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REMISION COMPLETA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN UNA
PACIENTE CON OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA

P. Rodriguez Torres', E. Pereira Diaz', A. Romero Lluch', J. Ternero Vega',

J. L. Pereira Cunill', C. Rivas Cobas', F. Ruiz Ruiz', J. M. Varela Aguilar’:?2

" Servicio de Medicina Interna y Endocrinologia

2CIBER de Epidemiologia y Salud Publica. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente en el que se consiguié una remision
completa de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 y de la hipertension arterial (HTA)
mediante cirugia bariatrica.

Se trata de una paciente joven, con obesidad grado Ill y DM tipo 2 de larga
evolucién con dafio microvascular (retinopatia y nefropatia) que fue sometida a
una gastroplastia tubular para intentar controlar el peso y los factores de riesgo
cardiovasculares asociados.

Previamente a la cirugia, la paciente presentaba un gran acumulo graso
en el abdomen lo que condicionaba una gran resistencia a la insulina y hacia
necesario el uso de farmacos sensibilizadores junto con grandes requerimiento
insulinicos, con una carga total de 163 Ul diarias.

Tras la intervencién la paciente normalizé su indice de masa corporal,
hemoglobina glicosilada (HbA1c) y cifras tensionales. Un afio después sigue
manteniendo la remision completa.

INTRODUCCION

La DM2 es una de las enfermedades con mayor incidencia y prevalencia, y
esta intimamente ligada a la obesidad. En la actualidad alrededor del 50% de
los pacientes con DM tipo 2 son obesos, porcentaje que aumentara segun las
previsiones en un futuro préximo. Aunque las medidas sobre modificacion de
estilo de vida (dieta y ejercicio) se encuentran en la primera linea de tratamiento,
con frecuencia son insuficientes y es necesario afiadir una intervencion
terapéutica farmacoldgica. Sin embargo, el manejo exitoso de la DM tipo 2 en
pacientes obesos es una tarea complicada, ya que muchos parametros, como
la presion arterial o los niveles de colesterol LDL, deben ser adecuadamente
controlados junto con los niveles de HbA1c.
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Mujer de 42 afos remitida a consultas de Medicina Interna en 2010 por DM
tipo 2 con mal control metabdlico.

Entre los antecedentes personales de la paciente destacaban: tabaquismo
con consumo acumulado de 15 paquetes-ano, obesidad grado Ill, DM tipo 2
de 12 anos de evolucion detectada tras su segundo embarazo sin que hubiera
presentado diabetes gestacional. Presentaba lesiéon microvascular expresada
como retinopatia diabética leve y albuminuria grado 1, ademas de HTA grado
2, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Como tratamiento antidiabético combinaba antidiabéticos orales
sensibilizadores a la insulina a dosis maximas (metformina 850 mg/8
horas) junto con insulinoterapia administrada en pauta bolo-basal, con altos
requerimientos insulinicos (insulina detemir 34 Ul por la mafiana y 54 Ul
por la noche e insulina aspartica 15 Ul en desayuno, 45 Ul en almuerzo y
15 Ul en cena). Como antihipertensivo tomaba irbesartan 150 mg/d y como
hipolipemiante simvastatina 20 mg/d.

La paciente habia intentado perder peso mediante dietas hipocaléricas
recomendadas por su médico de atencién primaria, a pesar de lo cual el indice
de masa corporal (IMC), los factores de riesgo cardiovasculares y el dafo de
organos diana habian empeorado.

Exploracion fisica: Talla: 1.64 m. Peso 128 kg. IMC 47.8 m/km? Perimetro
de cintura abdominal de 140 cm. Presion arterial 172/94 mmHg. El fondo de
ojo presentaba algunos microaneurismas y microhemorragias. La auscultacion
cardiopulmonar era normal. Se palpaban todos los pulsos periféricos. No
presentaba alteraciones troficas distales y conservaba la sensibilidad vibratoria
en pies al explorarla con diapason de 128 Hz.

Pruebas complementarias: En la analitica el hemograma era normal, perfil
lipidico con colesterol total de 212 mg/dl con HDL 44 mg/dl, LDL 102 mg/dI
y triglicéridos de 328 mg/dl; la HbA1c era de 10.9%; el elemental de orina
presentaba una proteinuria de 61 mcg/ml, cociente albumina/creatinina de 80
mg/g. El electrocardiograma de 12 derivaciones era normal.

Esta paciente fue remitida a la consulta monografica de obesidad donde se
propuso la opcion de realizar cirugia bariatrica dado el elevado riesgo vascular
que presentaba. Inicialmente la paciente lo desestimé y comenzd un nuevo
programa con dieta hipocalérica y ejercicio fisico, pero los resultados fueron
escasos. Finalmente se decidi6 a intervenirse. Tras una valoracién psicolégica
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favorable por salud mental se inicié un programa de control metabdlico estricto
para intentar que llegara a la cirugia en las mejores condiciones posibles.

La paciente se someti® a una gastroplastia tubular laparoscoépica en
noviembre de 2012. La situacién previa a la cirugia eran un IMC de 47 kg/m?,
perimetro abdominal de 142 cm, HbA1c 10.1%, colesterol total de 216 mg/dl,
PA de 145/89 mmHg.

Un mes después habia perdido 21 kg, el perimetro abdominal media 126
cm, y habia presentado varios episodios de hipoglucemia, por lo que habia
reducido la dosis de insulina a so6lo 20 Ul de insulina detemir al acostarse mas
la metformina a dosis maxima.

Alos cinco meses tras la intervencion la paciente habia perdido 46 kg, tenia
un IMC de 30.8 kg/m?, el perimetro abdominal media 106 cm. En la analitica
la HbA1c era de 5.2% y las cifras tensionales se habian normalizado. Se
suspendié entonces por completo el tratamiento para la DM y la HTA y se
mantuvo unicamente con simvastatina de 20 mg/d.

Inicialmente se planteé una cirugia en dos tiempos, el primero de los
cuales consistiria en la realizacion de una gastroplastia tubular y el segundo
en un bypass gastrico, pero dados los excelentes resultados de la primera
intervencién, no fue necesario ampliar el procedimiento quirurgico.

Actualmente, 36 meses tras la gastroplastia, la paciente pesa 65 kg con IMC
de 24.2 m/kg?y perimetro de cintura de 93 cm. Continda con una remision
completa de la DM y con cifras de presién arterial normales.

CONCLUSIONES

La cirugia bariatrica puede inducir una remision completa o una mejoria
significativa y sostenible de la DM tipo 2 en la mayoria de los pacientes con
obesidad severa y mejora significativamente comorbilidades como la dislipemia,
HTA y el sindrome de apnea-hipopnea durante el suefio.

Parece ser que la intervencion quirdrgica temprana, antes de que ocurra
el dafio irreversible de las células (3 (preferiblemente antes de los 5 afos del
diagnéstico), aumenta las posibilidades de resolucion de la DM a largo plazo.
Si se realiza precozmente se cree que se detiene la apoptosis, y se estimula
la replicaciéon y neogénesis de las células (3. Sin embargo, en la actualidad un
porcentaje muy pequefio (< 2%) de los pacientes obesos con DM tipo 2 son
tratados quirargicamente.
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Cada vez es mayor la evidencia cientifica que apoya el beneficio precoz de la
cirugia bariatrica sobre el control metabdlico aunque aun no hay ninguno caso
publicado en el que la antigiedad de la intervencién sea superior a los 3 afos.

En los ultimos afios, la gastroplastia tubular laparoscépica es la técnica
recomendada debido a que se trata de una operacién simple, en la que no
suelen acontecer muchas complicaciones y con unos buenos resultados.
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PACIENTE DE 60 ANOS CON DIABETES, OBESIDAD Y PSORIASIS
A. Calzada Valle, F. Moreno Verdejo, A. M. Pérez Mairen, M. Falcén Ortega,
R. Garcia Contreras, M. D. Gonzalez Jiménez, E. Calderén Sandubete,

J. M. Varela Aguilar

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

RESUMEN

Mujer de 60 afos con antecedentes personales de diabetes, obesidad y
psoriasis que fue derivada desde Atencién Primaria por mal control glucémico
(Hb glicada: 7,3%). Se inicio tratamiento con metformina 850 mg/12h y liraglutide
1,2 mg/sc/d, manteniéndose el mismo tratamiento que venia realizando para la
psoriasis con corticoides tdpicos y metrotexate. Tres meses tras el cambio de
tratamiento se revis6 en consultas objetivandose un 6ptimo control glucémico
(Hb glicada 6,1%), reduccion de 8,5 Kg de peso y mejoria de las lesiones
cutaneas.

INTRODUCCION

La psoriasis (PS) es una enfermedad cutanea de base inmunolégica mediada
por linfocitos T. Es bien conocido que la obesidad es un factor de riesgo para PS
y que la severidad de la PS se asocia con el grado de sobrepeso. Ademas, los
pacientes con PS tienen mayor riesgo de padecer trastornos metabdlicos como
diabetes mellitus (DM) y dislipemia. Todos estos procesos se caracterizan por
la presencia de una inflamacion cronica sistémica (1).

Los farmacos agonistas de los receptores de GLP-1 como liraglutide estan
siendo usados en el tratamiento de la DM y obesidad con unos excelentes
resultados tanto en el control glucémico como en la reduccion del peso corporal.

Recientemente, se han descrito series de casos de pacientes con PS y DM
tratados con liraglutide en los cuales se ha observado una mejora de la severidad
de las lesiones cutaneas (2,3). En los pacientes con PS y obesidad sometidos
a cirugia bariatrica también se ha visto que las lesiones cutdneas mejoran y se
postula que podria ser a través de un mecanismo dependiente de GLP-1 (4).
Los mecanismos por los que se logran estos resultados no son bien conocidos.
Se ha descrito un incremento de los receptores de GLP-1 a nivel cutaneo en las
placas de PS (5) y se ha demostrado que la terapia con liraglutide incrementa
el numero de células T “natural killer” y modula la secrecion de citoquinas por

los monocitos (2).
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Hacen falta méas estudios para conocer los mecanismos implicados en esta

mejoria producida por liraglutide.

CASO CLIiNICO

Anamnesis: Paciente mujer de 60 afios remitida desde Atencidn Primaria para

valoracion por diabetes mellitus tipo 2 con mal control glucémico (Hemoglobina
glicada 7,3%) y psoriasis. Entre sus antecedentes destacaba:

Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con gliclazida 30 mg al dia.
Hipercolesterolemia en tratamiento con simvastatina 20 mg al dia.
Hipotiroidismo secundario a hemitiroidectomia izquierda por un bocio nodular
(adenoma folicular) en tratamiento con levotiroxina 100 mcg al dia.

Psoriasis desde el afio 2005 en tratamiento con corticoides tépicos y desde
2008 con metrotexate en pauta semanal con buena respuesta hasta principios
del afio 2014 en que habia empeorado.

Examen Fisico.

Talla: 1.43 m. Peso: 78,300 Kg. IMC: 38,39.

Cuello sin bocio ni adenopatias palpables.

Piel: Lesiones en placas eritemato- descamativas en dorso de manos, codos,
rodillas, tronco y cuero cabelludo (Figura 1). PASI 5.8. BSA 7%.
Auscultacion cardio- respiratoria: Tonos cardiacos ritmicos sin soplos a 68
Ipm. Buen murmullo vesicular bilateral sin ruidos patolégicos sobreafiadidos.
Abdomen: Globuloso, blando, depresible, no doloroso a la palpacién, sin
masas ni organomegalias ni signos de peritonismo.

Pruebas Complementarias:

Hemograma y coagulacién normales.

Funcion renal e iones: Glucosa 167 mg/dL, Urea 43 mg/dL, Creatinina 0,64
mg/dL, Proteinas totales 6,9 g/dl, Calcio 9,1 mg/dL, Fésforo 4,3 mg/dL, Sodio
143 mEq/L, Potasio 4,8 mEq/L. Proteina C Reactiva 13,3 mg/L.

Perfil hepatico: GOT 12 U/L, GPT 16 UI/L, GGT 25 UI/L, Bilirrubina total 0,58
mg/dl.

Perfil lipidico: Colesterol 242 mg/dl, Triglicéridos 230 mg/dL, HDL-col 51 mg/
dL, LDL-col 145 mg/dL.

Perfil hormonal: TSH 10,89 pU/mL. Tiroxina libre 0,94 ng/dL. Hemoglobina
glicada 7.3%.

Velocidad de sedimentacion 28.0 mm/h

Microalbuminuria/ Creatinina orina 9 mg/g.



CASOS CLINICOS

Juicio Clinico:

 Diabetes mellitus tipo 2 con mal control glucémico.
Obesidad tipo II.

» Psoriasis moderada.

Tratamiento:

Se prescribi6 tratamiento con metformina 850 mg al dia (dosis maxima
tolerada) y liraglutide 1,2 mg subcutaneo al dia.

Se mantuvo el mismo tratamiento topico con corticoides y el metrotexate
semanal para la psoriasis.

Evolucion:

Se revis6 a la paciente tres meses después de reajustar el tratamiento. No
habia sufrido hipoglucemias y la tolerancia a liraglutide habia sido excelente.
Referia disminucion de apetito y se comprobé una pérdida de 8,5 Kg de peso.
En la analitica la Hb glicada era de 6,1 % (-1,2%).

Al mismo tiempo se observd una mejoria de las lesiones cutaneas relacionadas
con la psoriasis (PASI <3 y BSA 2%) (Figura 2).

CONCLUSIONES

La mejoria en la reduccion ponderal y el mejor control glucémico, asi como
la disminucién de la secrecién de citoquinas proinflamatorias colocan a los
antagonistas de los receptores de la GLP-1 en un lugar preferente para el
tratamiento de los pacientes con DM2 y psoriasis.

Estas caracteristicas, que aun deben demostrarse de forma consolidada en
la practica clinica, pueden tener una importancia clave en la individualizaciéon
del tratamiento de los pacientes con DM2.
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FIGURAS

Figura 1. Lesiones eritemato- descamativas en codo
previas al tratamiento con liralutide

Figura 2. Imagen del codo con la resolucién de las lesiones
tras tratamiento con liraglutide
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HEPATITIS C Y DIABETES: ¢ UNA SIMPLE CASUALIDAD?

A. Martinez Zapico, E. Garcia Carus, A. Garcia Pérez,

C. Menéndez Fernandez-Miranda, D. Caravia Duran, C. Arguello Martin
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Central de Asturias

RESUMEN

La infeccion por virus C es una patologia muy frecuente en la actividad
habitual de los servicios de Medicina Interna. Son multiples los avances en
el tratamiento de la misma, y numerosos pacientes han recibido tratamiento
con Interferén pegilado y rivabirina. Presentamos el caso de una paciente
sometido a este tratamiento y que tras el mismo presenté varias complicaciones
endocrinolégicas (diabetes e hipotiroidismo) de ahi la importancia del
seguimiento estrecho de estos pacientes y de control de las complicaciones
asociadas al mismo. Existe un mecanismo de respuesta inmune que explica el
desarrollo de alteraciones endocrinolégicas, tanto trastornos en el eje tiroideo
como diabetes (tipo1 y tipo2) tras el tratamiento del virus hepatitis C, que varia
en funcién del genotipo viral. La adecuada monitorizacion del perfil glucémico
asi como hormona tiroidea (TSH) es fundamental en estos pacientes de cara al
inicio precoz del tratamiento.

INTRODUCCION

La infeccion por VHC no implica exclusivamente afectacion hepatica. En el
caso del paciente que presentamos la afectacion hepatica, la diabetes y el
hipotiroidismo no son enfermedades que aparecen de forma aislada sino que
tienen una base comun, que es la propia infeccién. El sistema inmune y su
disbalance ejercen un papel primordial en la patogenia. La determinacion de
autoanticuerpos de las principales enfermedades endocrinolégicas mediadas
por anticuerpos es imprescindible. Dado que la respuesta inmune no siempre
es inmediata es necesario realizar seguimiento no solo durante el tratamiento
sino a largo plazo. Es necesario un abordaje multidisciplinar de estos
pacientes ya que las patologias no suelen ser independientes y tratarse de
forma individual. Suelen estar interrelacionadas y el manejo inadecuado de una
de ellas repercute en la evolucion de otra.
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CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un paciente de 60 afios en seguimiento por el servicio
de Endocrinologia- Digestivo- Medicina Interna. El paciente no tenia alergias
medicamentosas. Entre los factores de riesgo cardiovascular destacaba el
habito tabaquico de 1 paquete al dia desde la juventud y cifras de tension
arterial en rango alto (tension arterial sistolica de 140 mmHg) sin tratamiento
dietético ni farmacoldgico. Cardiopatia isquémica tipo SCASEST 10 afos
antes con enfermedad coronaria de dos vasos. Portador de virus de hepatitis
C (VHC) genotipo 1b, con hepatopatia secundaria recibiendo tratamiento con
interferon y ribavirina entre Abril de 2007 y Abril de 2008 realizando un correcto
cumplimiento cuyo resultado fue la negativizacion de RNA-VHC (respuesta
viral sostenida) tras un afio de tratamiento completo.

Debut diabético con ingreso en situacién de cetoacidosis en el contexto de la
toma del tratamiento para el VHC (Diciembre 2007). Se realizé autoinmunidad
pancreatica destacando la existencia de anticuerpos AntiGAD positivos a titulo
elevado (618.51 para un limite superior de 10) y Anti IA-2 negativos (0.29
para un limite de 15). Inicialmente recibié una pauta bolo-basal a razén de
1 U/kg peso y dieta de 2.200 kcal. Posteriormente la pauta se sustituyé por
insulina glargina 36 U a la comida y analogo de rapida 10-9-12 (predesayuno-
precomida-precena). Con el nuevo tratamiento tendencia a la apariciéon de
hipoglucemias de intensidad leve-moderada con reconocimiento por parte
del paciente. Educacion diabetolégica adecuada realizando ejercicio fisico de
forma regular, asi como autoanalisis de forma rutinaria.

En el contexto de dificultad para el ajuste de control glucémico (glucemias
basales mayores de 200 mg/dl de forma rutinaria) y frecuentes hipoglucemias
el resto del dia asociadas sobre todo al a practica de ejercicio fisico, se
decide ingreso programado del paciente para optimizacién de tratamiento.
En ese momento el paciente presentaba talla 153 cm, peso 71.9 kg e indice
de masa corporal (IMC) 26.7. Su hemoglobina glicosilada era de 8.4%. Tras
monitorizacion del perfil durante 48 horas se objetivan glucemias basales
elevadas, aceptables a la comida y algo ajustadas durante la noche con alguna
hipoglucemia aislada. Se modifica el horario de administracion de insulina
glargina (administracion a las 23 horas) y se disminuye tanto la dosis de ésta
como del analogo de rapida recibiendo al alta 0.8 U/kg de peso. Tras este
nuevo ajuste el paciente presenta una mejoria de sus cifras basales y buen
perfil glucémico el resto del dia con ausencia de hipoglucemias relevantes. Al
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alta con pauta de insulina glargina 32 U a las 23 horas, analogo de rapida 7
U-8-10 unidades predesayuno, precomida y precena respectivamente.

En Abril de 2008 se diagnostica de hipotiroidismo primario autoinmune ante
clinica de mixedema franco con buen control tras instaurar tratamiento con
Levotiroxina 100 mcg/dia. Durante el tratamiento se habia realizado seriacion
de TSH trimestrales, todas ellas en rango normal.

Ante el contexto autoinmune se solicité un estudio ampliado de despistaje
de enfermedad autoinmune endocrinolégica, con resultado negativo. Ademas
se realizé un estudio del eje hipotalamo-hipofisario suprarrenal con objeto
de descartar la existencia de un sindrome poliglandular autoinmune dada la
existencia de diabetes e hipotiroidismo, que, tras las pruebas realizadas, se
descarto.

En 2009 aparicion de carcinoma hepatocelular uninodular de 25 mm en
segmento VIl hepatico. Dado que el paciente no era candidato a trasplante ni
a cirugia por las comorbilidades se decidi6é ablacién percutanea de la lesion.
Libre de enfermedad durante dos afios tras los cuales aparicion de nueva
lesion en segmento IV y miltiples nédulos infracentimétricos dispersos en
I6bulo hepatico derecho por lo que se realiza quimioembolizacion (TACE) y
pese a ello progresiéon del carcinoma hepatocelular en fase intrahepatica por
lo que se inici6 tratamiento con Sorafenib que mantuvo 12 meses tras los que
se suspendio.

En el contexto de la tomar de Sorafenib miltiples descompensaciones
glucémicas que no precisaron ingresos hospitalarios pero que precisaron ajuste
de medicacion por su médico de atencién primaria por elevada tendencia a
hiperglucemias en el contexto de quimioterapico.

CONCLUSION

En nuestro paciente dos caracteristicas son esenciales. Por una parte, el
desarrollo de la diabetes en el contexto del tratamiento de su hepatopatia y, por
otra, la asociacién trastornos autoinmunes del eje tiroideo también presentes en
el seno de estos tratamientos.

Existen varios trabajos publicados donde se muestra la relacidon que existe
entre el inicio de tratamiento con interferén y ribavirina para control de VHC
y posterior desarrollo de diabetes (1). En la mayoria de las ocasiones las
hiperglucemias se relacionan con los efectos secundarios del propio tratamiento
lo que retrasa el diagndstico de diabetes. Lo ideal seria realizar monitorizacion
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de niveles de glucemia periédicamente en aquellos pacientes tanto previo al
inicio del tratamiento como durante y tras finalizar el mismo para intentar evitar
el retraso diagndstico e iniciar con premura un tratamiento hipoglucemiante.

El desarrollo de diabetes tipo 1 tras el inicio de tratamiento con interferén
pegilado y ribavirina asociado a inhibidor de la proteasa se encuentra descrito
en la literatura recientemente (2). Son pocos los casos descritos y la presencia
de determinados polimorfismos genéticos e interleucinas entre las que se
encuentran la IL-28 parece ser crucial en la respuesta autoinmune (3,4).

Estudios epidemioldgicos han demostrado una mayor incidencia de trastornos
metabdlicos como la resistencia a la insulina y sobrepeso en diabéticos tipo
2 asi como la esteatosis en pacientes con infecciéon por virus de la hepatitis
C. La resistencia insulinica es esencial en el llamado “sindrome metabolico” y
el principal factor patogénico de diabetes mellitus. En pacientes con hepatitis
cronica por el VHC, esta resistencia puede tener varias consecuencias peligrosas
tales como progresién acelerada de la fibrosis hepatica, resistencia a la terapia
antiviral y el desarrollo de carcinoma hepatocelular (5)

En un estudio prospectivo en el que se incluyeron 600 pacientes, 500 con una
hepatopatia crénica por virus C y 100 con una hepatitis cronica B se pretendio
establecer la relacién entre resistencia insulinica y grado de fibrosis hepatica
y consecuentemente de hepatocarcinoma en estos pacientes. El resultado del
estudio muestra que la resistencia a la insulina es una caracteristica especifica
de la hepatitis cronica C, especialmente de los genotipos 1y 4 con altas viremias
y que se asocia de manera independiente con el desarrollo de fibrosis hepatica
(6).

Dada la alta prevalencia de la infeccion por VHC en varios paises, las
manifestaciones metabdlicas contribuiran a aumentar la morbilidad y la
mortalidad en pacientes con infeccion crénica por VHC en un futuro préximo.
El tratamiento del VHC, que se muestra capaz de disminuir tanto la presencia
de resistencia insulinica relacionada con el VHC vy la diabetes, puede reducir el
riesgo de las morbilidades asociadas.

Las alteraciones tiroideas autoinmunes también se encuentran descritas
en el contexto de tratamiento con interferon pegilado y ribavirina, tanto el
hipertiroidismo como el hipotiroidismo, incluso en nifos (7,8).

El virus hepatitis C, aligual que otras muchas enfermedades, no constituye una
enfermedad por si misma, independiente, que debemos tratar. Ante un paciente
diagnosticado de VHC y especialmente en aquellos que van a recibir tratamiento
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para el mismo tendremos que tener en cuenta la alta probabilidad de alteraciones
endocrinolégicas. Un seguimiento del perfil glucémico y determinaciéon de
hormonas tiroideas es esencial en su manejo (facil disponibilidad y deteccion
precoz para instaurar un tratamiento precoz y complicaciones a largo plazo)
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CASO CLINICO DIABETES Y OBESIDAD

A. Blanco Portillo
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Caso Clinico seleccionado para exponer en la IX Reuniéon de Diabetes y
Obesidad

RESUMEN

El caso que se presenta es un varén de edad media avanzada con varios
factores de riesgo cardiovasculares, entre ellos una diabetes tipo 2 mal
controladay obesidad. Ademas, nuestro paciente es fumador activo e hipertenso.
La cuestion radica en que el paciente llega a nuestras consultas de medicina
interna derivado por cirugia vascular para estudio de hipersomnolencia diurna,
lo cual, en un principio no parece estar relacionado con dichos factores de riesgo
cardiovascular, salvo la obesidad y si con su sindrome de apnea-hipoapnea en
tratamiento con CPAP, el cual también es un factor de riesgo cardiovascular,
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica por una hipercapnia, por ejemplo.
Por otra parte, no se desestimaron otras posibilidades de hipersomnolencia
como pudiera ser la narcolepsia u otras enfermedades de causa neuroldgica.

Por todo ello, el paciente fue ingresado para estudio detallado de su patologia
y para observacion nocturna de la utilizaciéon de su CPAP. Durante el ingreso
no se objetivd causa neuroldgica, pero si una mala tolerancia a CPAP, una
fuerte dependencia al tabaquismo y un mal control de su diabetes. Al alta el
tratamiento fue modificado y se objetivd una espectacular mejoria 4 meses
después, en consultas de Medicina Interna.

INTRODUCCION

Con la descripcion del siguiente caso clinico queremos dibujar la multiple
comorbilidad que se presenta en pacientes con diabetes y obesidad, y la
dificultad que existe tanto a la hora de ofrecer un adecuado diagndstico ante el
gran espectro de patologias posibles, como de otorgar una correcta respuesta
terapéutica por nuestra parte.

A
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CASO CLINICO

Varén de 66 afios con antecedentes personales de HTA en tratamiento con 3
farmacos con buen control, DM-2 en tratamiento con 1 ADO e insulina preprandial
con mal control glucémico, obesidad, fumador activo con un indice paquete-afio
>50, sindrome de apnea-hipoapnea obstructiva del suefio severa en tratamiento
con CPAP desde octubre de 2007 (aunque con mala tolerancia y adaptacion de
mascarilla), paquipleuritis post derrame pleural izquierdo y pérdida de volumen
secundario en paciente con antecedentes de exposicién a asbestos, EPOC
moderado con escaso cumplimiento, edemas cronicos de miembros inferiores
multifactoriales (insuficiencia venosa, postraumatico, insuficiencia cardiaca
derecha), fractura osteoporoética lumbar vista en traumatologia, intervenido por
apendicetomia y artrosis de rodilla izquierda. En su situacion basal el paciente
es independiente para las actividades basicas de la vida diaria, presenta disnea
de moderados esfuerzos, tos con expectoracion mucosa espesa, ingesta hidrica
inadecuada, sibilancias espiratorias frecuentes sin predominio horario y edemas
habituales. Su tratamiento habitual: Bromuro de tiotropio; amlodipino 5mg 1-0-
0; valsartan/hidroclortiazida 320/12,5mg 1-0-0; Zolpidem 10mg 0-0-1; insulina
detemir 34 Ul/noche, insulina aspart 28-0-12 Ul; Metformina 850mg 1-1-1;
Solifenacina 5mg 1-0-0; Tamsulosina 0,4mg 0-0-1.

Remitido a consultas de medicina interna desde cirugia vascular por edemas
de miembros inferiores y deterioro del estado general consistente en episodios
de hipersomnolencia con caidas frecuentes, polineuropatia simétrica distal en
manos Yy pies, disnea de minimos esfuerzos con ortopnea, aumento de peso sin
ascitis, descontrol glucémico, tabaquismo activo. Desde las consultas se procede
a ingreso programado para estudio, vigilar comportamiento y actitud nocturna.

El paciente refiere historia de hipersomnolencia diurna de méas de un afio de
evolucion, realizando sus actividades diarias, e incluso estando de pie que en
ocasiones han producido alguna caida con resultado de traumatismo costal.
Duerme 6-7 horas al dia. Utiliza todas las noches CPAP con mascarilla buconasal
sin claras fugas que dice tolerar, pero refiere retirarsela inconscientemente en
menos de una hora. No xerostomia con humidificador. Roncador, hace pausas
y tiene despertares asficticos en la noche. Suefio no reparador. Se levanta por
la noche a fumar y tomar alimentos. Ha logrado abstinencia tabaquica durante
ciertos periodos logrando hasta 1 afio, aunque actualmente fuma medio paquete
diario. Ha ganado 7 kg de peso en los ultimos dos meses y ha notado aumento
de edemas en miembros inferiores.
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Ala exploracion TA: 145/86; FC: 80; afebril, saturacion basal 95%, peso 85,2
kg; talla 1,56 m; IMC 35,01 kg/m2 (peso ideal 50 kg). Buen estado general,
hidratado, nutrido, normocoloreado, normoperfundido. Obeso, aspecto
congestivo. Consciente y orientado en las 3 esferas. No lesiones cutaneas,
no adenopatias, no bocio, carétidas ritmicas y simétricas sin soplos, no
ingurgitacion yugular, orofaringe sin vesiculas ni placas. Auscultacion cardiaca
ritmica sin soplos. Auscultacién pulmonar con murmullo vesicular conservado
con algun roncus disperso. Abdomen blando, depresible, no doloroso, ni
signos de irritacion peritoneal, no distendido, con ruidos hidroaéreos normales.
Gran paniculo adiposo. No visceromegalias ni masas. Pufiopercusién renal
bilateral negativa. Percusién en espinosas normales, sacroiliacas negativas.
En miembros inferiores: edemas con féveas hasta tercio inferior tibial, pulsos
pedios presentes y simétricos, no signos de trombosis profunda. Exploracion
neurolégica sin hallazgos: pares craneales normales, pupilas isocdricas
normorreactivas, no nistagmus, campimetria por confrontaciéon normal, reflejos
osteotendinosos simétricos, fuerza y sensibilidad conservada y simétrica,
estética normal, no dismetrias ni adiadococinesia, marcha normal sin aumento
de la base de sustentacién con pasitos cortos y discreta rotacion externa de pie
derecho. No rigidez de nuca ni signos meningeos.

En el diagndstico diferencial de su hipersomnolencia la primera impresién
diagnéstica es que el paciente, con un Sindrome de Apnea-Hipoapnea del
suefo y en tratamiento con CPAP no esté siendo buen cumplidor. Pero dentro
de esta clinica, a veces hay que pensar otra patologia subyacente, sobre todo
neurolégica: narcolepsia, epilepsia, sangrados o masas intracraneales,...
o0 patologia pulmonar que favorezca la hipoxemia/hipercapnia: patologia
neuromuscular, ingesta exdgena de depresores, lesiones ocupante de espacio
pulmonar (neoplasias, derrame, edema...). Por todo ello, se realizaron una
serie de pruebas complementarias.

En las pruebas complementarias: Hemograma normal, coagulacion con Act.
Protrombina 123% vy fibrinégeno derivado 556,1 mg/dl; gasometria arterial
basal con insuficiencia respiratoria (pO2 59 mmHg) y bicarbonato 27,1 mmol/L
con pH 7,46 y pCO2 41,7. Hiperglucemia de 233, perfil renal normal, lipidemia
normal (colesterol total de 113 y triglicéridos 78), ionograma normal, albumina
normal, perfil hepatico normal, Proteina C reactiva 24. HbA1c 6,6%. TSH 0,89
uU/ml.
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ECG normal, placa de térax con pérdida de volumen en hemitérax izquierdo
secundario a paquipleuritis residual sin cambios con respecto a previas, TC
craneal con discreta atrofia cortical, resto sin alteraciones, ENG/EMG sin
poder descartar la presencia de polineuropatia por la presencia de importantes
edemas en los pies (en miembros superiores: normal), ECO abdominopélvica
con esteatosis hepatica y barro biliar y ECO-Doppler de troncos supraadrticos
sin hallazgos significativos.

Visto por Neumologia que revisa la CPAP: 8,5 cm de H20 con rampa de 30
minutos, con buena colocacién de la mascairilla, sin fugas. Visto por neurologia
que solo objetivan hipersomnolencia diurna en relaciéon con SAHS severo y
mala tolerancia a CPAP y tabaquismo con alta dependencia por la nicotina.

Durante el ingreso estuvo con terapia sustitutiva de nicotina y se modifico
tratamiento que al alta continu6 (04/07/14): la insulina pasé a basal (Lantus®)
30Ul (con seguimiento en programa “eStar”), antidiabéticos (Dapaglifozina
(Forxiga®) 10 mg/dia, metformina 850 mg cada 8 h y Lixisenatida (Lyxumia®)
20 mcg/dia) y antihipertensivos (Enalapril 20 mg). Ademas se afiadié Omeprazol
20 mg/dia, Acido acetil salicilico 300 mg al dia y parches de Nicotinell.

Juicio clinico al alta: Sindrome de apnea hipopnea de intensidad muy severa
(IAH 61)y malatolerancia a CPAP como primera posibilidad de hipersomnolencia
diurna, fractura costal 62 costilla izquierda, diabetes mellitus 2 descontrolada y
descompensada, obesidad grado Il (IMC 35), edemas cronicos multifactoriales,
deterioro del estado general progresivo a estudio, y tabaquismo activo con alta
dependencia.

Los neurdlogos le valoran en consultas tras el alta, los cuales dejan constatado
que “apenas presenta hipersomnia, relacionado probablemente con cambios
de medicaciones y pérdida de peso y desapariciéon de los edemas”.

El 19/08/14 se titula la CPAP: se objetiva una fuga puntual. ElI 21/08/14 se
realiza estudio EEG de vigilia y adormecimiento sin objetivar anomalias.

Los neumodlogos le valoran en consultas objetivando pérdida de peso hasta
78,5 kg (previo de 86 kg) con mejoria clinica (no aumento de su disnea, con
menos tos y sibilancias).

El 6/11/14 es visto de nuevo en consultas de Medicina Interna con una franca
mejoria clinica, habiendo perdido hasta 9 kg en 4 meses (peso de 77kg; IMC
31,7) con mejor control de glucemias, han disminuido los dolores de espalda 'y
ha abandonado las muletas y la analgesia: se baja insulina basal a 20 Ul.
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Proxima revision en 1 mes, aproximadamente, en donde, si persiste la mejoria
clinica y la pérdida de peso, se planteara la siguiente cuestién: un paciente que
ha evolucionado favorablemente tras la instauracion de una nueva medicacion
puede dejar de ser indicacion oficial para dicho tratamiento y por tanto dejar
de estar cubierto por el sistema sanitario. Es decir, que la continuacion del
tratamiento con glucosuricos en un paciente que va a ser normopeso (si su
evolucién persiste favorable) no estard cubierto econdémicamente por el
Sistema Nacional de Salud, por lo que el paciente debera decidir si quiere
costearselo (Dapaglifozina son 56€/mes aproximadamente) o si prefiere ajustar
el tratamiento.

CONCLUSIONES

- El abandono tabaquico como primera medida terapéutica o higiénica eficaz
sobre la que ir sustentando el resto de tratamientos.

- El'mal uso y mala tolerancia de la CPAP como causa de su hipersomnolencia.

- La pérdida de peso como probable causa de su mejoria sintomatica y mejor
tolerancia a la CPAP.

- La estabilizacion y mejor control de su diabetes mediante insulina basal,
antidiabéticos orales (biguanidas y glucosuricos) y seguimiento mediante
programa “eStar” como causa de su pérdida de peso y consiguiente mejoria
sintomatica.
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RABDIOMIOLISIS EN PACIENTE DIABETICO ¢POR QUE NOS
CAEMOS?

V. Gémez Carillo, A. Espejo Gil, R. Gomez Huelgas

Servicio de Medicina Interna. Hospital Regional Universitario de Malaga

RESUMEN

Paciente de 62 afios con antecedentes de ex fumador de 30 pag/afio,
hipertension, diabetes tipo 2 diagnosticada en 2006, hipercolesterolemia,
sobrepeso y sindrome ansioso-depresivo. Ingresa en medicina interna, tras
encontrarlo su familiar tirado en el suelo de su casa. El paciente no habia
perdido el conocimiento pero si lo encuentran mas desorientado refiriendo
debilidad y dolor en miembros inferiores. En la analitica de ingreso presenta
CK elevada asi como transaminasas y un deterioro de la funcién renal por lo
que ingresa como rabdiomolisis. Durante su estancia presenta una evolucion
térpida, con un bajo ritmo de diuresis, deteriorandose la funcién renal hasta
necesitar de hemodialisis. En cuanto a la debilidad en miembros inferiores, se
realiz6 EMG siendo diagnosticado como amiotrofia diabética o sindrome de
Burns —Garland. La Hba1c era de 7.6%. Ante la mala evolucién de la funcién
renal y la persistencia de CK elevada a pesar de sueroterapia, se plante biopsia
muscular, la cual descarta enfermedad mitocondrial u otro proceso inflamatorio
subyacente. Entre las comorbilidades del ingreso el paciente presenta infeccion
urinaria y biliar requiriendo de colecistostomia percutanea. Tras varias sesiones
de hemodialisis el paciente recupera funcion renal y recupera ritmo de diuresis
espontanea. Es dado de alta finalmente como rabdiomiolisis complicada
en paciente diabético con sindrome de Burns-Garland, infecciéon urinaria
y colecistitis aguda. En el momento actual se encuentra estable siguiendo
revisiones por parte de nefrologia. La amiotrofia diabética es una entidad poco
frecuente cuyo curso suele ser favorable, sin embargo en nuestro paciente tuvo
graves repercusiones clinicas.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con una alta tasa de
prevalencia en la poblacion espafiola y mundial. Sus complicaciones se dividen
como macrovasculares y microvasculares y son consecuencias del control
glucémico y de la cronicidad de la enfermedad. En cuanto a la polineuropatia
diabética los estudios de prevalencia encuentran cifras muy dispares. Puede
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estimarse que la neuropatia diabética clinica y subclinica ocurre entre un 22.7
y un 66% de los pacientes diabéticos. Al menos un tercio de diabéticos tiene
sintomas de neuropatia dolorosa, independientemente de su déficit neuropatico
aumentando su prevalencia con el tiempo de evolucion de la diabetes y con la
edad. Las formas de presentacion pueden ser en los pacientes insulinizados:
polineuropatia distal y simétrica (54%, sintomaticas en el 15%), sindrome
del tunel carpiano (asintomatico 22% y sintomatico 11%), neuropatia visceral
autonomica (7%) y otras neuropatias (3%). En los pacientes con tratamiento
antidiabético oral se manifiesta como polineuropatia distal y simétrica (45%,
sintomaticas en el 13%), sindrome del tunel carpiano asintomatico (29%),
sindrome del tunel carpiano sintomatico (6%), neuropatia visceral autonémica
(5%), y otras neuropatias (3%). (1)

Presentamos a continuacién un caso de amiotrofia diabética, plexopatia
asociada a la diabetes, por su escasa frecuencia y por la repercusion clinica en
nuestro paciente.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varon de 62 afos, residente en Malaga con su
esposa. Independiente hasta hace 2 semanas para actividades basicas de la
vida diaria. Jubilado, ex - trabajador en Alemania en una fabrica de aseos. Entre
sus antecedentes destaca exfumador con consumo acumulado de 30 pag/afio.
Niega habito endlico. Como factores de riesgo cardiovascular: HTA, DM tipo
2 diagnosticada en 2006, hipercolesterolemia. No cardiopatia ni nheumopatia
conocida. Sindrome ansioso-depresivo en seguimiento por Psiquiatria. 1Q:
apendicetomia, carpo derecho por fractura. Se encuentra en tratamiento
habitual con metformina 850 1-1-1, sitagliptina 1-0-0, lantus 34 Ul/24h, losartan
50 1-0-1, amlodipino 10 0-1-0, hidroclorotiazida 25 1-0-1, bisoprolol 5 1-0-0,
AAS 100, alprazolam retard 0-0-1, quetiapina 150 0-1-0, amitriptilina 75 1-1/2-1.

Acude a urgencias trasladado por 061 al ser encontrado por su familiar
tirado en el bafio con una herida en regién periorbitaria derecha, sin pérdida
de consciencia. En la anamnesis el paciente refiere cuadro de debilidad de
miembros inferiores de unas 2 semanas de evolucion, que le provocaba caerse
incluso al suelo, sin pérdida de consciencia, no dolor toracico, sensacion de
palpitaciones ni disnea asociadas. El dia previo al ingreso, tuvo un episodio
similar presenciado por su familiar, que lo describe como una pérdida de fuerza
en miembros inferiores sin pérdida de consciencia, pero durante el nuevo
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episodio el paciente presentaba disartria y bradipsiquia, sin otra focalidad
neurolégica aparente. A la llegada del equipo de urgencias se objetiva fiebre
de 39,5°C.

El paciente niega clinica respiratoria, pero si presenta dolor abdominal
inespecifico de varias semanas de evolucién, con mayor estrefiimiento de lo
habitual, sin productos patolégicos en las heces.

A la exploracién fisica presenta aceptable estado general. Consciente y
orientado, aunque bradipsiquico. ACR: MVC sin ruidos sobreafiadidos. Tonos
cardiacos ritmicos, con soplo sistélico [lI/VI multifocal. Abdomen: blando,
depresible, dolor difuso a la palpacién aunque mayor en FID, con defensa
a dicho nivel. MMII: no edemas. Exploracién neuroldgica: pares craneales
normales, fuerza conservada en las cuatro extremidades, PICNR, no rigidez de
nuca, RCP flexor bilateral.

Entre las pruebas complementarias al ingreso se realiza: Analitica: Hb 11,3;
leucocitos 13.300 (N 84%), plaquetas 315.000. Coagulacion: act. protrombina
61%. BQ: glucosa 181, Cr 2,17, Na 138, K 3,22; Cl 105, Bi 0,47, AST 2543,
ALT 372, GGT 44, FA 53, CK 153.687, LDH 4.147, PCR 251. Gasometria:
pH 7,37. Orina: negativa. FENa <1. TAC craneo: sin hallazgos significativos.
Rx térax: normal. Eco abdomen: el higado presenta un tamafo normal con
una ecogenicidad aumentada, sin que se visualicen lesiones ocupantes de
espacio ni dilatacion de la via biliar intra ni extrahepatica. Vesicula de pared
y contenido normal. Venas suprahepaticas, porta y bazo dentro de los limites
normales. Ambos rifiones son de tamafio y patrén ecografico normal. No se
observa dilatacién de la via excretora ni litiasis. Pancreas y retroperitoneo no
visualizaos por interposicion de gas. Vejiga sondada. Engrosamiento mural con
edema a nivel de ciego, valvula ileocecal e ileon terminal. Resto de asas de
calibre normal y peristaltismo conservado.

Con estos resultados el paciente ingresa en medicina interna como
rabdiomiolisis secundaria a debilidad en miembros inferiores, insuficiencia renal
crénica reagudizada, sindrome febril de corta duracion sin focalidad aparente.

Durante su ingreso se inicia tratamiento con sueroterapia, bicarbonato y
antibioterapia empirica con piperacilina tazobactam ajustado a funcion renal. Se
solicitd RNM craneo para descartar patologia neuroldgica, siendo esta normal.
En las analiticas seriadas se aprecia empeoramiento de la funcién renal,
manteniendo CK elevada y oligoanuria por lo que se contacta con nefrologia
para valoracién. Para completar el estudio de la debilidad en miembros



CASOS CLINICOS

inferiores se realiz6 EMG siendo informado como actividad espontanea de
denervacion crénica (descargas de ondas agudas), en ambos musculos
cuadriceps (predominio izquierdo), con signos difusos miopaticos de predominio
proximal y en miembro inferior izquierdo. Esto es compatible con una plexopatia/
radiculopatia, axonal parcial (axonotmesis), preganglionar, lumbar alta (L2-
L3) bilateral de predominio izquierdo, en posible relaciéon con una amiotrofia
diabética. El grado de afectacion es moderado-intenso (predominio izquierdo)
y de evolucidn crénica reagudizada lo que justifica la debilidad evidenciada por
nuestro paciente. En urocultivo se aislo E. Feacalis sensibile a ampicilina que
se pauto.

Dada la elevacion tan elevada y persistente de CK, acordamos en sesién
clinica la necesidad de biopsia muscular con la intencién de diagnosticar una
mionecrosis inflamatoria u otra entidad infiltrativa muscular consiguiendo una
muestra de tejido muscular siendo estudiada por el H. Virgen del Rocio.

El paciente presentd en progresivos controles una creatinina de 7.15 mgr/di
con acidosis metabdlica y anuria, por lo que finalmente se inicia hemodialisis.
A los 15 dias de ingreso, presenta episodio de bacteriemia extrayendo
hemocultivos, y por la presencia de dolor abdominal agudo se decide TAC de
abdomen el cual es informado como colecistitis aguda, siendo valorado por
cirugia general quienes recomiendan inicialmente tratamiento conservador y
posteriormente drenaje percutaneo.

Nuestro enfermo precisé varias sesiones de hemodialisis consiguiendo
posteriormente recuperacién de la funciéon renal. Al alta el paciente se
encuentra afebril, con diuresis conservada, y con creatinina en descenso, (4,3
mg/dIl ultimo control). La biopsia muscular no mostré datos compatibles con
miopatia mitocondrial, aunque si se apreciaba aumento de depdsito de lipidos
en la placa muscular, siendo analizado por la Universidad Pablo de Olavide
una posible mutacién en el gen CPT-llIl, que actiua en el metabolismo de los
acidos grasos cuyo trastorno se asocia a rabdiomoilisis de evolucion torpida,
sin embargo el estudio resulté negativo.

CONCLUSIONES

La amiotrofia diabética o sindrome de Burns — Garland también conocido
como plexopatia lumbosacra diabética, neuropatia proximal diabética o
neurorradiculopatia diabética lumbosacra, es una entidad rara que afecta a
menos del 1% de los pacientes diabéticos, siendo mas frecuente en la quinta
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década de la vida y en aquellos pacientes que presentan diabetes de larga
evolucién, sin embargo no guarda relacion con el mal control glucémico del
paciente. (2)

Se caracteriza por dolor intenso asociado a déficit motor proximal y atrofia
muscular del miembro afectado. Fue descrita por primera vez por Burns en
1890 y el término fue acufado por Hugh Garland en 1955 (3) cuando describio
12 pacientes ancianos con esta afectacion. Su etiologia es probablemente
inflamatoria, mediante lesiones microvasculares. (4)

La forma de presentacién habitual es de inicio agudo, asimétrico acompafado
de dolor y debilidad proximal, con insuficiencia autondémica asociada y la
pérdida de peso (5). La progresion se produce durante meses y es seguido
por recuperacion parcial o total en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, el
inicio en la pierna distal no es raro (6). Por otra parte, la condicion se vuelve mas
generalizada y simétrica con el tiempo. En casi todos los casos, los sintomas
y signos avanzan hasta afectar la extremidad contralateral y la region distal.

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y el EMG que muestra
potenciales de fibrilacién, disminucién de reclutamiento de unidades motoras,
y larga duracién, los potenciales de accién unidad de motor elevadas amplitud
(7). En cuanto a los estudios de imagen, la RM puede sernos util para descartar
otras causas de deterioro neuroldgico, tales como lesiones estructurales del
plexo lumbosacro, plexo braquial, o la médula espinal. La RM puede revelar
un aumento moderado de la sefal T2, en las raices nerviosas, el plexo, y los
nervios periféricos (8).

En cuanto al tratamiento, no existen evidencias de alguno eficaz contra la
amiotrofia diabética. En algunos estudios retrospectivos se sugiere que los
tratamientos que emplean la inmunosupresion se asociaron con mejoria clinica
en la amiotrofia diabética. Estos regimenes incluyen terapias tales como la
prednisona oral, metilprednisolona intravenosa, inmunoglobulina intravenosa,
ciclofosfamida y el intercambio de plasma (9,10). Sin embargo, una revisién
sistematica en 2012 no encontrd ensayos controlados aleatorizados publicados
que evallen la inmunoterapia para la amiotrofia diabética (11). Un estudio
ciego, aleatorizado y controlado encontré que la terapia con metilprednisolona
en pulsos no era mas beneficiosa en comparacién con el placebo para la mejora
funcional en amiotrofia diabética (12).

El manejo sintomatico de la amiotrofia diabética debe abordarse desde un
punto de vista multidisciplinar. Aunque los datos son escasos, la experiencia
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clinica sugiere que el uso concurrente de analgésicos y agentes para el dolor
neuropatico es beneficioso en la fase inicial enfermedad asi como la terapia
fisica y ocupacional, con énfasis en el ejercicio fisico y el entrenamiento de la
marcha debe incluirse en el régimen terapéutico de estos pacientes.

El pronéstico es favorable, consiguiendo mejoria clinica en la mayoria de los
pacientes, aunque es dificil la recuperacion completa. Sin embargo algunos
pacientes pueden presentar brotes recurrentes o progresar de forma fulminante
(13,6).

Por tanto consideramos que, como sabemos la diabetes mellitus tiene
multiples efectos colaterales, incluso en pacientes que consiguen mantener
un adecuado control glucémico. En este caso la amiotrofia diabética, no solo
tuvo repercusiones negativas, en cuanto al dolor o la debilidad, sino que a
consecuencia de esta favorecié una situacion de rabdiomolisis complicada que
requirié incluso de hemodialisis y de biopsia muscular por la térpida evolucion
de la misma.

Es de nuestro interés la presentacion de este caso clinico por lo infrecuente
de esta manifestacion en los pacientes diabéticos, y por las comorbilidades y
complicaciones secundarias. Por todo ello, como internistas debemos ahondar
no solo en el tratamiento sintomatico o sindromico, sino también en el por qué
ocurren dichas manifestaciones, en por qué nos caemos y con ello poder ser
capaces de levantarnos con mas pudiendo detectar con mayor precocidad dicha
afectacion en otros de nuestros multiples pacientes con los que convivimos y
trabajamos dia a dia en nuestra profesion.

BIBLIOGRAFIA

1. Hamady MS, Yu DF, et al. Lower limb arteriovenous communications in
diabetes mellitus: a potential reason for aggravation of ischemic symptoms.
Cardiovasc Intervent Radiol. 2006 Sep-Oct;29(5):745-51.

2. O Hare JA, Abuaisha F, Geoghegan M. Prevalence and forms of neuropathic
morbidity in 800 diabetics. J Med Sci 1994 Mar; 163(3):132-5.

3. Burns L. Ueber neuritische lahmungen beim diabetes mellitus. Berl Kilin
Wochenscher. 1890; 27:509-515.

4. Sander HW, Chokroverty S. Diabetic amyotrophy: current concepts. Semen
Neurol. 1996 Jun; 16(2):173-8.

5. Pascoe MK, Low PA, Windebank AJ, Litchy WJ. Subacute diabetic proximal
neuropathy. Mayo Clin Proc 1997; 72:1123.

A



10.

11.

12.

13.

X REUNION DE
DIABETES Y OBESIDAD

Dyck PJ, Windebank AJ. Diabetic and nondiabetic lumbosacral radiculoplexus
neuropathies: new insights into pathophysiology and treatment. Muscle
Nerve 2002; 25:477.

Massie R, Mauermann ML, Staff NP, et al. Diabetic cervical radiculoplexus
neuropathy: a distinct syndrome expanding the spectrum of diabetic
radiculoplexus neuropathies. Brain 2012; 135:3074.

Delaney H, Bencardino J, Rosenberg ZS. Magnetic resonance neurography
of the pelvis and lumbosacral plexus. Neuroimaging Clin NAm 2014; 24:127.
Zochodne DW, Isaac D, Jones C. Failure of immunotherapy to prevent,
arrest or reverse diabetic lumbosacral plexopathy. Acta Neurol Scand 2003;
107:299.

Krendel DA, Costigan DA, Hopkins LC. Successful treatment of neuropathies
in patients with diabetes mellitus. Arch Neurol 1995; 52:1053.

Chan YC, Lo YL, Chan ES. Immunotherapy for diabetic amyotrophy.
Cochrane Database Syst Rev 2012; 6:CD006521.

Dyck PJ, O’Brien P, Bosch EP, et al. The multi-centre double-blind controlled
trial of IV methylprednisolone in diabetic lumbosacral radiculoplexus
neuropathy. Neurology 2006; 66 Suppl 2:A191.

Taylor BV, Dunne JW. Diabetic amyotrophy progressing to severe
quadriparesis. Muscle Nerve 2004; 30:505.




CASOS CLINICOS
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RESUMEN

La relacion entre la infeccion por el VIH y las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado es bien conocida. Numerosos mecanismos fisiopatoldgicos
parecen implicados en dicha relacion, incluido los farmacos utilizados en el
tratamiento de este tipo de pacientes, especialmente los inhibidores de la
proteasa. Por todo ello, en los sujetos que reciben tratamiento para el VIH se
esta produciendo un aumento de la incidencia de alteraciones de la composicion
y distribucion de la grasa corporal, con una mayor obesidad central y pérdida
de la grasa periférica, asociada al desarrollo de resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico y diabetes. En consecuencia, es importante realizar un
adecuado cribado y seguimiento de estos pacientes con vistas a detectar la
aparicion de disglucemia e iniciar un adecuado tratamiento, teniendo en cuenta
las comorbilidades asociadas.

La determinacion de la HbA1c es el método recomendado por todas las
sociedades como medida del grado de control de la diabetes. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que en pacientes infectados por el VIH tratados con
ciertos farmacos su resultado puede infraestimar de forma notable la media
de las glucemias, simulando erréneamente un buen control de la diabetes.
Por tanto, es importante en estos pacientes hacer hincapié en la necesidad
de realizar autocontroles de glucemia para asegurar el control adecuado de la
enfermedad.

INTRODUCCION

La diabetes es una patologia muy frecuente en pacientes con infeccién por
el VIH. Algunos estudios estiman que entre el 17 y el 51% de los pacientes con
infeccion por VIH padecen alguna alteracion del metabolismo hidrocarbonado,
siendo la prevalencia de diabetes mellitus en estos pacientes del 17% y su
incidencia de 4,7 por 100 pacientes-afio, superior a la existente en pacientes
seronegativos.! Existen diversos factores que condicionan este aumento de
incidencia. Se ha documentado la existencia de afectacion pancreatica hasta
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en el 90% de los pacientes con infeccion por VIH debida a causas inflamatorias,
nutricionales (asociadas a la malnutricion caldrico-proteica o wasting), e
infecciosas (las mas frecuentes provocadas por micobacterias, toxoplasma y
citomegalovirus). Otro factor importante ha sido la introduccion del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), que se ha asociado en numerosos
estudios a dislipemia, resistencia a la insulina y lipodistrofia, especialmente por
los inhibidores de la proteasa.?

Dada la alta prevalencia de diabetes en pacientes con VIH y el aumento de
morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular que esto supone, las guias
internacionales recomiendan realizar anualmente un cribado de diabetes en
estos pacientes.®

La medicién de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) se utiliza ampliamente
en la practica clinica y es un método bien validado para determinar el control
glucémico de los pacientes diabéticos en los ultimos 120 dias. Sin embargo,
a pesar de la estandarizacion de su medida, la HbA1c presenta algunas
limitaciones ya que sus valores estan influenciados por la supervivencia
de los glébulos rojos, por lo que en pacientes con hemoglobinopatias, o en
situaciones con aumento del recambio eritrocitario (embarazo, hemdlisis o
anemia ferropénica) sus niveles pueden estar artefactuados.*5

Estudios realizados en diabéticos con VIH han demostrado que la HbA1c
subestimaba el nivel de glucemia, existiendo una discordancia entre la glucemia
basal y la HbA1c. A este fendmeno parece contribuir el empleo de farmacos
antirretrovirales por diversos mecanismos.*®

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 57 afios, ama de casa, remitida por su
médico de atencidn primaria a la consulta de medicina interna por mal control
de la diabetes.

Entre sus antecedentes personales destacan alergia a cloranfenicol y
tetraciclinas, exfumadora de 30 paquetes-afio, diabética tipo 2, hipertensa,
dislipémica y diagnosticada de infeccién por VIH en 1991. Ademas, referia
historia de reumatismo en la infancia, hepatopatia crénica por VHC con varices
esofagicas, purpura trombocitopénica idiopatica y un carcinoma in situ de cérvix
intervenido mediante conizacién. Seguia tratamiento con darunavir y ritonavir
(dos inhibidores de la proteasa), insulina glargina 30 Ul/dia, insulina glulisina 6
Ul antes de cada comida, propranolol 10mg, fenofibrato 145mg y omeprazol.
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La paciente reconocia no realizar la dieta de forma correcta y no hacia
ejercicio de forma regular. Ademas aportd unos valores de glucemia capilar
elevados, tanto en ayunas como postpandriales.

La exploracion fisica de la paciente era anodina, con presién arterial 120/80
mmHg, talla 1,63 m, peso 83 kg (indice de masa corporal 31,4 kg/m?) y perimetro
abdominal 115 cm.

En cuanto a las pruebas complementarias, en la analitica presentaba una
hemoglobina de 13,5 g/dl, con hematocrito y volumen corpuscular medio
normales, 46 x 10% L plaquetas, 3.49 X 10%L leucocitos con férmula anodina,
glucosa 194 mg/dl, HbA1c 6,9%, creatinina 0,6 mg/dl, iones en rango normal,
colesterol total 151 mg/dl, HDL-C 50 mg/dl, triglicéridos 218 mg/dl, LDL-C 57
mg/dl, GGT 105 U/L, GOT 43 U/L, GPT 32 U/L, péptido C 5,1 ng/dl y TSH
normal. En el sistematico de orina, tan solo se evidencié glucosuria.

Dada esta situacion se insistié en las medidas dietéticas y en la realizacion
de ejercicio y se aumento el tratamiento insulinico, indicandole aumentar de
forma progresiva la dosis de insulina glargina hasta que consiguiese glucemias
antes del desayuno menores de 110 mg/dl y se aumenté también la dosis de
glargina a 7 Ul antes de cada comida con pauta correctora.

En la segunda visita, al cabo de los 6 meses, la paciente habia aumentado
las dosis de insulina a 60 Ul/dia de glargina y 10 Ul de glulisina en cada comida,
aportando controles domiciliarios de glucemia mantenidamente elevados, sin
hipoglucemias reconocidas clinicamente y habia aumentado su peso en 3.5
kg. La HbA1c era de 7%. Ante la discrepancia en los controles de glucemia
aportados y la cifra de HbA1c solicitamos una monitorizacién continta de la
glucemia para descartar hipoglucemias ocultas.

A los tres meses acude a consulta con mal control de la glucemia a pesar
de 72 Ul de insulina basal. Habia aumentado 2 kg mas de peso y 3 cm el
perimetro abdominal, los triglicéridos y el LDL colesterol habian aumentado y
en la monitorizacién continua de glucemia (figura 1) observamos valores muy
alternantes de hasta 400mg/dl sin hipoglucemias a pesar de lo cual continuaba
con HbA1c dentro de los objetivos.

A
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Imagen 1
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Ante estos resultados, nos planteamos que la HbA1c en esta paciente

infraestimaba la glucemia media por interferencia de su determinacion con los
farmacos antirretrovirales que tomaba. Se inici6 tratamiento con metformina y
dapagliflozina, con lo que se consiguid a los tres meses que las glucemias en
ayuna oscilaran entre 90 a 110 mg/dl, con una HbA1 C de 5.4% y una pérdida
de 3 kg sin efectos secundarios asociados.

CONCLUSIONES

Los pacientes con infeccion por el VIH presentan una mayor incidencia de
disglucemia por lo que es necesario realizar un adecuado screening y un
tratamiento integral del mismo.

La terapia antirretroviral contribuye a las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, en especial los farmacos inhibidores de la proteasa, que
modifican la distribucion de la grasa y producen resistencia a la insulina.

La hemoglobina glicosilada es el pardmetro recomendado para establecer
el grado de control de la diabetes, pero en estos pacientes puede presentar
valores falsamente disminuidos, debido a su interaccion con los farmacos
antirretrovirales en relacion muy probablemente a la presencia de macrocitosis
y hemdlisis subclinica.

Dada la baja fiabilidad de la HbA1c en estos pacientes, es necesario insistir en
los autocontroles de glucemia para verificar el buen control de la diabetes. La
monitorizacién de la glucemia es una herramienta Util para identificar posibles
hipoglucemias que motiven discrepancias entre la HbA1c y las mediciones de
glucemia.
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Dado que las enfermedades cardiovasculares se han convertido en una
causa importante de morbimortalidad en el paciente con VIH, es importante
un manejo integral de la diabetes y el resto de factores de riesgo vascular
existentes en estos pacientes para mejorar su supervivencia.
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RESUMEN

La diabetes mellitus estd aumentando en incidencia en los ultimos afos,
ademas se asocia a factores de riesgo cardiovascular y entre ellos ala obesidad.
Hasta la actualidad el control de estos factores era principalmente médico
(medidas higiénico dietéticas y farmacolodgico) y muchas veces conseguir los
objetivos es harto complicado, pero se estan publicando estudios en los que
se demuestra el beneficio de la cirugia bariatrica en paciente obesos y con
diabetes mellitus, no solo con respecto a la obesidad sino que también para
el resto de factores de riesgo cardiovascular que la acompafan y entre ellos
la diabetes mellitus, por lo que se comienza a hablar de cirugias metabdlicas.

En nuestro caso tenemos un paciente con una diabetes mellitus tipo 2 de mal
control metabdlico a pesar de estar recibiendo un tratamiento intensivo, pero
se consigue controlar la enfermedad después de someterse a una derivacion
biliopancreatica laparoscépica, con resultados sorprendentes, no solo sobre
el peso del paciente si no que sobre el control metabdlico del mismo. Lo que
apoya que la cirugia bariatrica puede ser una buena alternativa al tratamiento
médico cuando este no consigue controlar la enfermedad.

INTRODUCCION

La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 esta aumentando muy rapidamente
e se prevé que este crecimiento continle, por lo que se le empieza a tener
la consideracién de pandemia, afectando sobre todo a paises que se estan
desarrollando econémicamente. La diabetes mellitus se suele acompafiar
de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial, la
dislipemia y la obesidad entre otros. Lo que hace complejo tratar a todos y cada
uno de ellos. Uno de los mas complejos es la obesidad, ya que su tratamiento
se basa en cambios en habitos de la vida diaria del paciente, en los que a
veces nos resulta imposible incidir, y si llegasemos a controlar la obesidad
conseguiriamos mejorar el control de la diabetes.
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La diabetes mellitus es una enfermedad sistémica y progresiva, que va
produciendo una disfuncion de diferentes 6rganos. El tratamiento médico no
consigue detener por completo la progresiéon de esta disfunciéon, como mucho
la ralentiza, lo que nos lleva a pensar que la eficacia de los tratamientos
antidiabéticos actuales no es la ideal, ya que permiten avanzar a la enfermedad
con el paso del tiempo. Recordemos que la obesidad se asocia en muchos casos
a la diabetes y muchos pacientes estan tratados con farmacos antidiabéticos
que favorecen la ganancia de peso, o como mucho tienen un efecto neutro
sobre el mismo.

Con respecto a la cirugia bariatrica, en pacientes obesos, se observo ya en
los afios 50 que tenia efectos beneficiosos sobre la diabetes mellitus tipo 2. En
1999, Sjostrdom publica un estudio sueco en el que demuestra que la cirugia
bariatrica es superior al tratamiento médico intensivo para controlar la diabetes
mellitus tipo 2, la hipertension y la dislipemia en pacientes obesos. En el 2003
Sugerman y Schauer obtienen remisiones de la diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes obesos del 86% y 83% a los 7 afios, respectivamente. Hay estudios
que nos dicen que la derivacion biliopancreatica tiene un porcentaje mayor que
las otras cirugias bariatricas en cuanto a remision de diabetes mellitus tipo2.

En los diferentes estudios en los que se sometieron a los pacientes a bypass
gastrico o derivacion bioliopancreatica se observé que la mejoria de los factores
de riesgo cardiovascular se produce antes de la pérdida ponderal. Esto se intenta
explicar mediante una menor produccion de grelina y aumento de produccion de
sustancias incretinicas. En estas cirugias se reseca parte del estbmago y se
excluye del transito parte del intestino delgado, por lo que al haber menos tejido
gastrico tedricamente se produce menos grelina y al facilitar el transito rapido del
bolo alimenticio se produce la estimulacién precoz de las células L del intestino
distal aumentado la secrecién de incretinas. Por estos cambios en la secrecion
hormonal se empiezan a denominar a estas cirugias como cirugias metabdlicas.

Un gran inconveniente la cirugia bariatrica es someter al paciente a una
intervencion agresiva, pero se ha observado que realizandola de forma
laparoscépica se reducen mucho el riesgo quirdrgico frente a la cirugia abierta.

Actualmente la cirugia bariatrica es una opcion terapéutica en pacientes
diabéticos tipo 2 que no se consigue un adecuado control metabdlico a pesar
de un tratamiento farmacolégico intensivo. Se reserva para aquellos casos en
el que el indice de Masa Corporal supera al 35kg/m2. Los resultados a corto
plazo son buenos consiguiendo la reduccion de la medicacién necesaria para
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controlar la diabetes o incluso su supresién, y no solo eso sino que se controlan
otros factores de riesgo cardiovascular. Pero faltan estudios bien disefiados y
serios para determina la evolucién a mas largo plazo.

CASO CLIiNICO

Estamos ante un paciente de 67 afos, que acude a consultas de medicina
interna por mal control glucémico de su diabetes mellitus, derivado por el médico
de urgencias donde consulta por hiperglucemia mantenida.

Como antecedentes personales no es fumador, pero dentro de los factores
de riesgo cardiovascular presenta hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, dislipemia y obesidad. Su diabetes fue diagnosticada cuando tenia 53 afos,
precisando ingreso para su control. En aquel momento fue dado de alta con
cita para consultas externas de endocrinologia pero las abandona seguimiento
hasta que acude a urgencias.

No tiene historia de afectacién macroangiopatica (no cardiopatia ni nefropatia)
ni microangiopatica (no albuminuria ni insuficiencia renal ni retinopatia) de
su diabetes. Esta siendo tratado con un betabloqueante y un ARA Il por su
hipertensién y una estatina para su dislipemia; en cuanto al tratamiento de su
diabetes mellitus tiene prescrita vildagliptina 100mg/24h, metformina1700mg/24h
e insulina glargina 70Ul/24h. A pesar de este tratamiento el ultimo control Hb
A1c 7.7%, un colesterol LDL 106 y un HDL de 30. Interrogando al paciente
refiere que presenta una mala adherencia a la dieta y ejercicio.

En la exploracion fisica su peso es de 110kg con 167cm de estatura, lo que
nos da un IMC de 44kg/m?, en la exploracién no hay otros datos relevantes.

Recomendamos a nuestro paciente que es primordial la pérdida de peso
y que debe de centrarse en cumplir una dieta adecuada y realizar ejercicio
dentro de la medida de lo posible. Mantenemos el tratamiento antihipertensivo
y dislipémico por aceptables controles. Solicitamos una revisién en un mes con
cita en oftalmologia para valorar retinopatia y con analitica de control.

En la revision de oftalmologia no evidencian retinopatia diabética y en
la analitica no presenta proteinuria. Pero cuando el paciente llega a nuestra
consulta nos comenta que se sometidé a una cirugia bariatrica, concretamente
a un bypass biliopancreatico metabdlico por laparoscopia. Que consta de una
gastrectomia subtotal vertical con preservacion de piloro como accion restrictiva
y un bypass biliopancreatico distal con un asa comun de 65-100 cm como
método malabsortivo.
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El paciente acude a nuestra consulta 6 meses después de la cirugia sin
tratamiento para su dislipemia, ni para su diabetes. No presenté complicaciones
inmediatas de intervencion y una buena adaptacion digestiva. Perdié 21 kg
(89kg de peso), una HbA1c 5%, colesterol LDL 104, control excelente de
su tensién arterial. El ultimo seguimiento lo tenemos un afo después de la
cirugia con una pérdida ponderal de 31 kg, HbA1c 4.8%, Colesterol LDL 77;
sin tratamiento farmacoldgico. Muy posiblemente en la siguiente revision sea
dado de alta.

La evolucion de nuestro paciente con diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
hipertension arterial y dislipemia; después de la derivacion biliopancreatica
fue muy buena, mejorando el peso del paciente, los controles glucémicos y
los nivele de LDL, pudiendo llegar a suspender el tratamiento, y por lo tanto
mejorando la calidad su calidad de vida.

CONCLUSIONES

Lacirugiabariatrica parece que es una alternativarazonable para el tratamiento
de los pacientes que presenten una diabetes mellitus tipo 2 y obesidad, que
no responden a tratamiento médico, ya que puede ayudar a controlar estas
patologias y otros factores de riesgo cardiovascular concomitantes, por lo
menos a corto plazo, ya que no disponemos de estudios que nos lo demuestren
a un plazo mas largo.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente con obesidad mérbida y mal control
metabdlico. Se trata de un varén de 64 afos, obeso, hipertenso con cardiopatia
isquémica multivaso y diabetes mellitus tipo 2 de ocho afios de evolucién desde
el diagnéstico.

INTRODUCCION

La obesidad interviene en la fisiopatologia de la DM tipo 2 y su tratamiento
puede mejorar el control de la misma e incluso curarla, pero muchos de los
farmacos empleados en el tratamiento de DM tipo 2 se asocian a la ganancia
ponderal creando un circulo vicioso que los nuevos tratamientos de la DM tipo 2
tratan de romper. La reduccion de un 5-10% del peso corporal en pacientes con
sobrepeso/obesidad mejora la resistencia a la insulina y los factores de riesgo
cardiovascular asociados. El pilar fundamental del tratamiento de la obesidad
es la modificacion de los estilos de vida (habitos de alimentacion y ejercicio
fisico) que predisponen a la acumulacion de energia en forma de depdsitos
grasos. Cuando la modificacion del estilo de vida fracasa pueden emplearse
farmacos “antiobesidad” y si éstos también lo hacen, puede recurrirse a cirugia
bariatrica.

CASO CLINICO

Se tratade un vardn de 64 afios de edad, sin habitos téxicos, con antecedentes
personales de hipertension arterial, obesidad clase Ill o mérbida, dislipemia,
cardiopatia isquémica tipo angor estable con enfermedad multivaso portador
de cuatro stents farmacoactivos en (tronco coronario izquierdo, descendente
anterior, circunfleja, coronaria derecha) y diabetes tipo 2 diagnosticada hace
ocho afos, con afectacion de 6érganos diana por nefropatia diabética, con una
insuficiencia renal crénica estadio 32.

Tras el debut diabético, el paciente es inicialmente controlado por el médico
de atencion primaria. Sin embargo, al cabo de ocho afios el paciente es
derivado por primera vez a la consulta por mal control glucémico y cifras de
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HbA1c 8.3%. Estaba en tratamiento con metformina 850 mg/cada 12 horas y
pioglitazona 30 mg cada 24 horas, presentaba un peso 135 kg, talla 1.70 m,
un perimetro de cintura 135 cms. En el resto de la exploracion fisica inicial,
destacaba un soplo sistélico 2/6 en foco adrtico irradiado a carétidas, con una
auscultacion pulmonar normal. EI abdomen mostraba abundante paniculo
adiposo. Extremidades inferiores sin edema.

La analitica general, destacaba, glucosa 158 mg/dl, urea 27 mg/dl, creatinina
1.4 mg/dl (FGe MDRD-4, 52.5 ml/min/1.73m2), acido urico 8.9 mg/dl, colesterol
total de 158 mg/dl (HDL 32 mg/dl, LDL 99mg/dl), funcién hepatica normal. En
el analisis de orina: No habia glucosuria, pero si indicios de proteinas y sangre.

El tratamiento habitual consistia en: eplerenona 25 mg/dia, higrotona 50 mg/
dia, rosuvastatina 20 mg/dia, carvedilol 6.25 mg/dia, amlodipino-valsartan 160-
25 mg / dia, adiro 100 mg/dia, prasugrel 10 mg/dia.

Ante dichos hallazgos, el juicio clinico inicial que se establecié fue el de
"Diabetes tipo 2 con complicaciones macrovasculares y mal control metabdlico™.

Se le explica al paciente la gravedad de la situacién actual. A su tratamiento
antidiabético habitual: metformina 850 mg/ cada 12 horas y pioglitazona 30
mg/ cada 24 horas, se afiade Liraglutida 0.6 mg cada 24 horas, y si buena
tolerancia al cabo de diez dias incrementar la dosis la dosis a 1.6 mg cada 24
horas, ademas de consejos dietéticos, pautandole una dieta de 2200 calorias y
la necesidad de ejercicio fisico (caminar al menos 30-40 minutos diarios). Ante
las nuevas medidas instauradas, se pacta una reduccién de 3 kg de peso y cita
para revision en 1 mes.

En la siguiente revision, el paciente solamente habia perdido 1 kg de peso
(133 kg), refiriendo que a pesar de estar motivado por el nuevo tratamiento,
no podia realizar ejercicio fisico por molestias importantes en ambas caderas.
Presenta buena tolerancia al tratamiento con liraglutida, por lo que se decide
incrementar la dosis a 1.8 mg/dia y control a los seis meses.

A los seis meses después, el paciente es revisado en la consulta, sigue los
consejos dietéticos, tras la ultima modificacion del tratamiento se muestra una
importante mejoria, con disminucion del peso (un total de 9 kg) y descenso de
las cifra de HbA1c. En este punto mantenia tratamiento con liraglutida 1.8 mg/
dia, metformina 850 mg/cada 12 horas y pioglitazona 30 mg/dia.
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Tabla 1
Peso (kg) 135 124
Glucosa (mg/dl) 158 140
Colesterol total (mg/dl) 158 101
Triglicéridos (mg/dl) 190 137
HDL (mg/dl) 32 34
LDL (mg/dl) 99 29
HbA1c (%) 8.3 7.1

Evolucién temporal inicial de los parametros antropométricos y bioquimicos,
tras modificacion en el estilo de vida e instauracion de nuevo tratamiento
antidiabético.

La funcién renal se mantiene estable con una creatinina 1.5 mg/dl y un filtrado
glomerular estimado (MDRD-4) 50.2 ml/min/m2.

Como unica incidencia presentd un ataque agudo de gota, que evoluciond
satisfactoriamente con colchicina y posteriormente alopurinol.

El siguiente control que se realiz6 fue en Junio 2014, pues no acudié a un
control previo. El paciente referia estar satisfecho con la terapia y se encontraba
subjetivamente animado. El peso fue de 108 kg, habia perdido un total de 27
kg desde febrero de 2013 a junio de 2014. Ademas de presentar mejoria en el
perfil de lipidos y en el control de las cifras de tension arterial.

Tabla 2
Peso (kg) 135 124 108
Glucosa (mg/dl) 158 140 159
Colesterol total (mg/dl) 158 101 100
Triglicéridos (mg/dl) 190 137 150
HDL (mg/dl) 32 34 32
LDL (mg/dl) 99 29 36
HbA1c (%) 8.3 7.1 7.1

A
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Evoluciéon temporal en 16 meses de los parametros antropométricos y
bioquimicos, tras modificacion en el estilo de vida e instauracion de nuevo
tratamiento antidiabético.

En agosto, el paciente es nuevamente citado en consultas externas. Presenté
un incremento de 7 kg de peso. A pesar de la adecuada cumplimentacion
farmacoldgica, reconocia que desde la ultima visita, la dieta no era tan estricta.
Respecto al resto de parametros, el perfil lipidico se mantenia estable, asi como
la funcidn renal y las hormonas tiroideas. De nuevo se le enfatiza al paciente,
de la importancia del mantenimiento de la dieta éptima y el ejercicio fisico, para
conseguir un beneficio maximo en el tratamiento farmacoldgico.

CONCLUSIONES

El caso presentando muestra un paciente con una obesidad mérbida y un
mal control de la diabetes durante un largo periodo de tiempo, junto con otros
factores de riesgo cardiovascular como la hipertension y la dislipemia. A pesar
de no tener habitos tdxicos concomitantes, ha acabado desarrollando una
enfermedad coronaria severa multivaso y una nefropatia diabética.

Los principales objetivos en un paciente de estas caracteristicas, es control
de la tension arterial con un IECA/ARA-II que al mismo tiempo tienen efecto
antiproteinurico, el control de los lipidos con objetivo de mantener un nivel de
LDL<70 mg/dI al tener una cardiopatia isquémica severa y HbA1c< 7.5%.

Ademas, la obesidad es un factor de riesgo cardiovascular, que debemos
atacar enérgicamente.

Tanto la obesidad como la diabetes mellitus tipo 2 son dos problemas de
salud crecientes en nuestra sociedad que muchas veces van unidos, siendo el
segundo consecuencia del primero en muchos casos. La terapia farmacolégica
de la obesidad puede ser de utilidad en pacientes con diabetes, ya que
reducciones importantes en el peso se asocian a una mejoria significativa del
control glucémico y otros parametros metabdlicos.

Al tratamiento habitual, decidimos afiadirle uno de los conocidos “farmacos
antiobesidad”, la Liraglutida. Es el primer analogo humano del péptido similar
al glucagon tipo 1 (GLP-1) administrado una vez al dia, y con el que presenta
una homologia del 97%. La aprobacion inicial es para su uso una vez al
dia en combinacién, bien con metformina o con una sulfonilurea, asi como
en combinacién con metformina mas una sulfonilurea o una tiazolidindiona.
Los resultados del programa de estudios LEAD (Liraglutide Effect and Action
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in Diabetes) demuestran que liraglutida disminuye de forma significativa la
hemoglobina glucosilada (HbA, ), como hemos podido comprobar en nuestro
paciente, con muy bajo riesgo de hipoglucemia. El tratamiento con liraglutida
también se asocia con una pérdida de peso significativa y mantenida en el
tiempo, disminucién de la presion arterial sistélica, mejoria de la funcién de las
células B y reduccion de otros factores de riesgo cardiovascular.

Diferentes estudios y ensayos clinicos, como el que se ha comentado
anteriormente han demostrado los beneficios de los analogos de GLP-1. En el
estudio LEAD-2 , se investiga la eficacia y seguridad del tratamiento combinado
con liraglutide mas metformina en comparacion con glimepirida y metformina,
y metformina en monoterapia durante dos afios en pacientes con diabetes
tipo 2. Se partia de una (n=1091). Los pacientes tenian entre 18-80 afios,
fueron randomizados aleatoriamente en los tres grupos. Otros criterios de
inclusién fueron HbA1c 7.0-11.0% (tratamiento con monoterapia tres meses
antes) o 7.0-10.0% (tratamiento con terapia combinada tres meses antes), un
indice de masa corporal <40 kg/m2. Los resultados mostraron una reduccién
significativa de la HbA1c con liraglutida mas metformina (0.4% con 0.6 mag,
0.6% con 1.2 y 1.8 mg) en comparacion al 0.3% de descenso Unicamente
con metformina en monoterapia (p < 0.0001). El descenso de HbA1c con
glimepirida mas metformina fue 0.5%. Con respecto al peso, los grupos con
liraglutida, tuvieron una mayor pérdida de peso (2.1, 3.0 y 2.9 kg con 0.6, 1.2
y 1.8 mg, respectivamente) en comparacién con el grupo de glimepirida (0.7
kg) (p < 0.0001). Ademas la reduccion del peso con liraglutida 1.2 y 1.8 mg fue
significativamente mayor que con metformina en monoterapia. Por otra parte,
la incidencia de hipoglucemias fue < 0.5% en todos los grupos con liraglutida,
significativamente menor que en el grupo de glimepirida (24.0%; p < 0.0001).

Asi pues, a pesar de su coste farmacoldgico, relativamente superior al de
otras alternativas terapéuticas, la liraglutida ha demostrado ser coste-efectiva
cuando se analizan los indicadores clinicos y los costes totales asociados al
abordaje de la diabetes tipo 2.
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NEUROPSIQUIATRICA

A. Espejo Gil, V. Gémez Carrillo, S. Jansen Chaparro, C. Salazar de Troya,

R. Pacheco Yepes, I. Rivera Cabeo, A. Jiménez Recio, R. Gdbmez Huelgas
Servicio de Medicina Interna. Hospital Regional Universitario de Malaga

RESUMEN

En nuestro caso, describimos la evolucién de una paciente con sindrome
metabdlico con la que se consigue un buen control de los factores de riesgo
cardiovascular optimizando el tratamiento. Durante la evolucién, observamos
un empeoramiento progresivo del perfil glucémico que parece coincidir con la
modificacion del tratamiento psiquiatrico, concretamente con la prescripcion de
un antipsicotico.

Revisando en la literatura comprobamos que existen multitud de farmacos
que pueden producir descompensacion glucémica, por lo tanto, conviene tener
en cuenta la modificacién del tratamiento de otras patologias como precipitante
del empeoramiento de perfil cardiovascular de nuestros enfermos.

INTRODUCCION

La aparicion del denominado Sindrome Metabdlico se esta convirtiendo en
uno de los principales problemas de salud publica en la actualidad. Este hecho
ha propiciado que en las ultimas dos décadas haya aumentado rapidamente
la informacion sobre éste tema, llevando a que algunos sistemas de salud y
numerosas sociedades cientificas a formar grupos de expertos que analicen el
problemas y disefien protocolos para consensuar la actitud a seguir.

Los pacientes con enfermedad mental presentan una reducciéon en la
expectativa de vida en torno al 20% atribuible en un 60% a enfermedad organica
que en un tanto por ciento considerable se debe una causa cardiovascular. Este
hecho se explica en parte por la una mayor prevalencia de factores etioldgicos
como habitos de alimentacién inadecuados, sedentarismo y tabaquismo que
contribuyen consecuentemente a una mayor prevalencia de obesidad, diabetes
mellitus y dislipemia. El uso de los antipsicéticos, principalmente los de segunda
generacion y, en menor medida, los clasicos (o de primera generacion) puede
empeorar el perfil cardiovascular apareciendo el sindrome metabdlico con una
frecuencia 2-3 veces mayor que en la poblacién general. (1)

A
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Mujer de 59 afos de edad sin alergias medicamentosas conocidas ni habitos
téxicos con antecedentes personales de hipertension arterial, dislipemia,
obesidad grado 1 (Peso 76,5kg, Talla 1,49m, IMC 34,45 Kg/m?, miopia
magna, sindrome ansioso-depresivo y artrosis lumbar. Diagnosticada de
Diabetes Mellitus tipo 2 de 30 afios de evolucién con afectacién tanto macro
como microvascular. Tuvo un episodio de cardiopatia isquémica tipo IAM con
revascularizacion (stent en descendente anterior) hace 10 afios e insuficiencia
renal por nefropatia diabética con filtrado glomerular en torno a 70 ml/min.
Como antecedentes familiares de interés su madre era diabética tipo 2 fallecida
de cardiopatia isquémica y su padre falleci6 de muerte subita a los 40 afios
de edad. Cumple tratamiento con la siguiente medicacion: Adiro 300mg/24h,
cleboprida 500mg/24h, lorazepam 5mg/24h, Metformina 850mg/8h, Mononitrato
de isosorbide 50mg/24h, verapamilo 180mg/12h, Trimetazidina 20mg/12h,
Eprosartan/hidroclorotiazida 600/12,5mg/24h, Parches de puprenorfina
35mcg/72h, Venlafaxina 150mg/12h, Rosuvastaina 10mg/24h, Zolpidem
10mg/24h, Insulina novomix 30 27/8h, Insulina novorapid 7-7-7.

Es derivada a consulta externa de Medicina Interna para control de factores
de riesgo cardiovascular ya que a pesar de tratamiento insulinico presenta de
manera habitual glucemias en torno a 200mg/dl ademas de aumento progresivo
de peso.

Se realiza analitica con hemograma, bioquimica, hormonas tiroideas, perfil
lipidico y glucémico destacando Triglicéridos de 377mg/dl, HbA1c de 8,5% y
péptido C 2,62 ngr/ml.

Tras la valoracion inicial se indican los cambios en el estilo de vida que debe
realizar asi como las recomendaciones dietéticas y se modifica el tratamiento
hipoglucemiante. Se modifica el tipo de insulina indicandose tratamiento con
insulina detemir 34U (ajuste segun controles glucémicos) y dado el perfil del
paciente se comienza tratamiento con analogos de GLP-1, se inicia con dosis
de 0,6mg/24h de liraglutide que posteriormente aumenta a 1,2mg/24h. En las
visitas posteriores mejoran progresivamente los valores de la HbA1c hasta
alcanzar un valor de 5,7%, mejoran las cifras de glucemia y el peso se mantiene
estable sin aparezcan nuevas complicaciones vasculares ni empeoren las ya
existentes.

A su vez, la paciente continda con sus revisiones habituales por parte de
Psiquiatria por su trastorno ansioso-depresivo realizando ajustes en el
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tratamiento. Tras un afio de seguimiento, empeoran los controles de glucemia
prepandiales y postpandriales, al igual, que aumentan el valor de HbA1c
hasta alcanzar el 11% requiriendo dosis mucho mas elevada de tratamiento
insulinico. Revisando todo el historial se comprueba que el empeoramiento
del perfil glucémico coincide en el tiempo con la modificacién del tratamiento
psiquiatrico concretamente con la prescripcién de la clotiapina.

CONCLUSIONES

La OMS estima un aumento de proporciones epidémicas en la prevalencia de
la enfermedad. Actualmente, el niumero de adulos a nivel mundial con diabetes
se estima en 171 millones y se prevé para el afio 2031 una cifra de 366
millones. De la elevada prevalencia de esta patologia asi como del desarrollo
de complicaciones tanto agudas como crénicas (micro y macrovasculares)
emerge la importancia de un diagnéstico precoz y un adecuado seguimiento.
El aumento evidente de esta prevalencia nos obliga a considerar la diabetes
mellitus como un problema complejo y no como un problemaindividual que exige
una atencioén integral, continuada e interdisciplinar que nos permita optimizar el
control metabolico y el resto de los factores de riesgo cardiovascular sin olvidar
el resto de patologias que suelen presentar estos pacientes.

Es frecuente que éstos pacientes presenten descontrol en su perfil glucémico
que habitualmente se suele deber al incumplimiento de las medidas higiénico-
dietéticas indicadas, a una mala adherencia al tratamiento o a otros procesos
interrecurrentes que suceden en el trascurso de la enfermedad. (2)

Raramente, se piensa en los medicamentos como posible causa de
hiperglucemia, sin embargo, algunos tratamientos pueden descompensar
una diabetes existente o causar una hiperglucemia transitoria. Revisando
en la literatura hay mudltiples farmacos que pueden causar hiperglucemia
siendo el escenario mas frecuente la descompensacion glucémica secundaria
a la terapia corticoidea. Sin embargo, también hay otras muchas familias
farmacoldgicas que pueden intervenir como causa de esta descompensacion
constituyendo una lista considerable. Los mas destacados los siguientes:
AINES, opiaceos, psicofarmacos, antiinfecciosos como los antirretrovirales
o el interferén, antineoplasicos, inmunosupresores como el tacrolimus,
everolimus o ciclosporina, diuréticos tiazidicos, calcio antagonistas, estatinas,
broncodilatadores tanto de corta duracion (salbutamol, terbutalina) como
de larga duracion (salmeterol, formoterol), hormonas como los estrégenos
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y algunos progestagenos o el danazol y la levotiroxina, los inhibidores de la
anhidrasa carbodnica, antihistaminicos derivados de las fenotiazinas... etc. (3)

Laelevada prevalencia de enfermedades metabdlicas y la alta morbimortalidad
asociada a las enfermedades psiquiatricas tratadas con antipsicéticos hacen
necesaria la monitorizacién frecuente de parametros clinicos y bioquimicos
encaminada a la prevencion y el tratamiento. Los datos obtenidos recientemente
son indicativos de que los especialistas en psiquiatria criban el sindrome
metabdlico y sus componentes con una frecuencia bastante baja para la
dimensiondel problema en pacientes tratados con antipsicoéticos, y faltan registros
especificos de presencia de obesidad, control glucémico o perfil lipidico en mas
del 60% de las historias clinicas. Consecuentemente, se detectan omisiones
de tratamiento de las complicaciones cardiometabdlicas hasta en el 88% de los
pacientes con dislipemia, el 62% de los pacientes con hipertension arterial y el
30% de los pacientes con diabetes mellitus, y se configura una situacién de baja
prevencion o infratratamiento que constituye un elevado riesgo cardiovascular.
Por esta razén y con el fin de concienciar al personal sanitario que se ocupa
del tratamiento de estos pacientes, se han publicado diversos documentos de
consenso con fines diagndsticos y terapéuticos dirigidos a la prevencion, la
deteccion y el tratamiento de la obesidad, la diabetes mellitus, la dislipemia y la
hipertension arterial en pacientes con enfermedad psiquiatrica. (4)

En sentido inverso, existen estudios que han encontrado una mayor
presencia de sindrome metabdlico en pacientes con trastornos psiquiatricos
como la esquizofrenia que aun no habian iniciado tratamiento en comparacion
con la poblacién general, es por ello que se establece el debate de que exista
un sustrato comun entre ambas patologias. Que la psicosis predisponga a una
alteracion endocrina por un mecanismo no conocido o que simplemente estos
enfermos hayan tenido un estilo de vida no saludable antes de manifestar el
trastorno metabdlico. (4)

Algunos psicofarmacos como los antipsicéticos principalmente los de segunda
generacion tienen evidencia de que aumentan el peso de manera significativa,
existe resistencia a la insulina con lo cual producen hiperglucemia y dislipemia.
No se conoce con claridad los mecanismos por los que los antipsicéticos
alteran el perfil vascular, algunos autores resumen la fisiopatologia como
una cadera de acontecimientos que terminan produciendo una situaciéon de
riesgo cardiovascular. La interaccion de los antipsicéticos con mecanismos
reguladores del comportamiento alimentario y el gasto energético, como el
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receptor serotoninérgico 5SHT2C, la via histaminérgica o dopaminérgica y la
produccion de orexinas en el hipotalamo lateral, pueden explicar, al menos
parcialmente, que su toma se asocie con mayor ingesta calérica y reduccion
del gasto energético, lo que contribuye a generar un balance calérico positivo.
A su vez, se ha observado asociacion entre polimorfismos del gen que codifica
el receptor 5HT2C y el desarrollo de obesidad inducida por tratamiento con
antipsicéticos de segunda generacion o atipicos, los hallazgos referentes
a otros genes implicados en el control del balance energético ain no son
concluyentes. Es posible que en un futuro préximo la farmacogendmica
permita predecir respuestas terapéuticas y encontrar explicaciones a la gran
variabilidad de la ganancia de peso y otros efectos metabdlicos causados estas
moléculas de un individuo a otro. (5)

No todos los antipsicéticos presentan el mismo perfil metabdlico. Los que
producen en mayor medida ganancia ponderal, resistencia a la insulina y
dislipemia son clozapina y olanzapina. Otros como aripiprazol y ziprasidona
muestran un comportamiento neutro; risperidona y quetiapina tienen una
posicion intermedia en la escala de riesgo. Estas alteraciones suelen aparecer
durante los primeros 6 meses de tratamiento. (6) Es cierto, que entre los efectos
secundarios de los antipsicéticos clasicos no se suele destacar la aparicion
de hiperglucemia. Hay que destacar que en la ficha técnica de la clotiapina
(farmaco que tomaba nuestra paciente) si que esta descrito el desarrollo de
hiperglucemia o el empeoramiento de una diabetes mellitus ya existente aunque
el mecanismo por el cual se produce el empeoramiento parece ser distinto. (7)

Dado que actualmente el consumo de estos farmacos estda ampliamente
extendido en nuestra sociedad, consideramos importante conocer las
alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono relacionadas con
ellas. Del mismo modo, es fundamental su deteccién precoz como causa de
hiperglucemia, ya que el abandono de su consumo y la retirada del tratamiento
se acompafan de una rapida normalizacion de la glucemia. Se pretende que
el psiquiatra conozca este riesgo para incluir en el tratamiento una valoracion
del riesgo/beneficio del antipsicético. En la eleccion debe primar la eficacia del
antipsicético y la presencia de anormalidades metabdlicas. (8)

Para concluir debemos destacar que el abordaje del paciente con alteraciones
metabdlicas es complejo, por lo tanto, se necesita tratar el problema con una
colaboracién interdisciplinar para evitar que situaciones como la modificacion
del tratamiento de otras patologias suponga una evolucién no favorable.
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RESUMEN

La diabetes mellitus se puede considerar como uno de los principales
problemas de salud mundial, por su elevada prevalencia, su elevado coste
econdémico y el nimero de muertes que provoca. Por ello, se recomienda el
cribado de DM a cualquier edad en sujetos asintomaticos con IMC mayor de 25
kg/m?y uno o mas factores de riesgo adicionales para el desarrollo de DM; y en
personas sin estos factores de riesgo, el cribado se comenzara a los 45 anos. El
objetivo del valor de Hb1Ac debe ser individualizado segun las caracteristicas
de los pacientes, al igual que el tratamiento.

INTRODUCCION

En las consultas de Medicina Interna, se debe realizar una vision global de
los pacientes. A continuacion, se expone un caso de una paciente con diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension mal controlada y con obesidad mérbida.

CASO CLINICO

Mujer de 77 afios con antecedentes personales de hipertension arterial,
dislipemia, diabetes mellitus tipo 2, hiperuricemia, cardiopatia hipertensiva con
varios ingresos en el servicio de Medicina Interna por insuficiencia cardiaca,
poliartrosis, gastritis crénica antral, sindrome de apnea obstructiva del suefio
en ftratamiento con CPAP e insuficiencia venosa cronica. Intervenciones
quirdrgicas realizadas: apendicetomia y prétesis en rodilla derecha.

Tratamiento habitual: candesartan + hidroclorotiazida 32/25 mg 1-0-0,
furosemida 40 mg 1-0-0, bisoprolol 5 mg 1-0-0, simvastatina 40 mg 0-0-1,
repaglinida 2 mg 1-1-1, insulina glargina 30-0-0, omeprazol 20 mg 1-0-1,
diaceridina 50 mg 0-1-0, adiro 100 mg 0-1-0, paroxetina 20 mg 1-0-0.

La paciente es derivada a consulta de Medicina Interna por mal control de
cifras de tension arterial y de glucemias. La paciente refiere buen cumplimiento
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terapéutico. En los ultimos afos ha ganado peso, que relaciona con el
sedentarismo por dolores articulares generalizados por poliartrosis, a pesar de
la baja ingesta de alimentos por epigastralgia y pirosis, segun refiere.

En la exploracion fisica destaca obesidad moérbida, con IMC 41,4 (peso 84,7
kg y altura 143 cm), TA media 148/88 mmHg, saturaciéon basal de 98 %.
Auscultacion cardiopulmonar sin hallazgos patolégicos. Abdomen globuloso
a expensas de paniculo adiposo, sin otros hallazgos. Signos de insuficiencia
venosa crénica en miembros inferiores con pulsos pedios bilaterales
conservados.

La paciente aporta analitica realizada en su centro de salud, en la que
presenta un hemograma normal; bioquimica con funcion renal, iones y enzimas
hepaticas normales, HbA1c 8,4 %, colesterol total 140 mg/dl, colesterol HDL 27
mg/dl, colesterol LDL 113 mg/dl, triglicéridos 260 mg/dI.

Se realiza ECG: ritmo sinusal a 70 Ipm, BRIHH, sin otro hallazgo; y radiografia
de térax: cardiomegalia radioldgica, senos costofrénicos libres, parénquima
pulmonar sin infiltrados ni otros hallazgos.

Por tanto, se trata de una paciente con mal control de factores de riesgo
cardiovascular: obesidad mérbida, hipertensién, diabetes y dislipemia. La
paciente refiere epigastralgia de meses de evolucién, se ha realizado en
varias ocasiones endoscopia digestiva alta, la uUltima realizada hace un afio
aproximadamente. En las endoscopias realizadas previamente, se describe
una gastritis crénica antral con focos de displasia de bajo grado y metaplasia
intestinal. Dado la que clinica de dolor a nivel de epigastrio de unos meses de
evolucién, se realiza endoscopia de control en la que no se objetivan cambios
respecto a endoscopias previas.

En la consulta, se decide cambio de medicaciéon para control de tensién
arterial, diabetes y la dislipemia.

Los objetivos glucémicos en pacientes con diabetes tipo 2 deben
individualizarse basandose en la duracion de la diabetes, la edad y esperanza
de vida del paciente, la existencia de enfermedades o concomitantes o
complicaciones microvasculares avanzadas, la falta de percepcion de la
hipoglucemia y de los recursos y sistemas de apoyo del paciente. Asi seremos
mas o menos exigentes dependiendo de las estas caracteristicas. En nuestro
caso segun las nuevas recomendaciones de la Sociedad Americana de
Diabetes, el objetivo seria una Hb1Ac menor de 7 %, pues se trata de una
paciente con buena calidad de vida, sin deterioro cognitivo, independiente
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para la actividades basicas de la vida diaria, aunque con alguna limitacién por
obesidady poliartrosis, con una unica complicacion cronica y sin hipoglucemias.
Nuestra paciente presenta valor de Hb1Ac 8,4 %.

Para la eleccion del farmaco se recomienda seguir un enfoque individualizado,
centrado en el paciente. Se debe considerar la eficacia, el coste, los efectos
adversos, los efectos sobre el peso, las comorbilidades, el riesgo de hipoglucemia
y las preferencias del paciente. En nuestro caso, la paciente no ha tolerado
metformina pordiarreay tiene pautado antidiabéticos orales tipo glinida (repaglinida)
e insulina basal. Debido a la caracteristicas de la paciente, es importante que
el elijamos un farmaco con bajo riesgo de hipoglucemias debido que presenta
dificultad en la movilidad por poliartrosis y obesidad y debemos evitar caidas,
y que consiga disminucion de peso, pues la paciente presenta una obesidad
mérbida. Se decide iniciar tratamiento con un analogo de GLP-1, con liraglutida, y
suspender la insulina glargina, manteniendo el tratamiento con repaglinida.

En cuanto al control de cifras de tensién arterial, los objetivos seria mantener
una tension arterial menor de 140/80 mmHg. En nuestro caso, presenta un valor
medio de tensién arterial de 148/88 mmHg, por lo que se afiade un nuevo farmaco.
La paciente tiene pauta antagonistas del sistema renina-angiotensina, diuréticos y
betabloqueantes, por lo que se afiade un farmaco calcioantagonista.

En los pacientes diabéticos, se recomienda un valor de colesterol LDL menor
de 100 mg/dl, siendo en nuestro caso el valor de LDL de 116 mg/dl, por lo que se
intensifica el tratamiento.

Ademas se recomienda un tratamiento nutricional correcto, pilar esencial en
paciente con diabetes y obesidad, debido a que se ha demostrado que pérdida
moderada de peso, 7 % del peso inicial, consiguen mejoria en el control glucémico
y tensional. Nuestra paciente presenta dificultad para la realizaciéon de actividad
fisica moderada — intensa como es aconsejable, pero se insiste en caminar todos
los dias dentro de sus posibilidades.

Pasados tres meses, las paciente presenta pérdida de peso de 5 kg, cifras
de tension arterial de 134/75 mmHg y un valor de Hb1Ac de 7,6 %, con buena
adherencia al nuevo tratamiento, sin complicaciones. Se decide mantener igual
tratamiento, con las modificaciones realizadas previamente.

Pasado un afio del inicio de las modificaciones en el tratamiento, la paciente
presenta una pérdida de peso de 15 kg, con mejoria importante en la movilidad,
valor de tension arterial de 128/70 mmHg y valor de Hb1Ac de 6,9 %, continuando
con tratamiento con agonistas de GLP-1.
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CONCLUSIONES

En los pacientes con diabetes tipo 2 con el objetivo de control de Hb1Ac
debe ser individualizado segun las caracteristicas de los pacientes, al igual
que el tratamiento. En paciente con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad, el
tratamiento con analogos de GLP-1 consiguen, en la mayoria de los casos,
control de valores glucémicos junto con disminucién de peso, por lo que son
una alternativa a tener en cuenta en nuestros paciente con diabetes mal
controlada y obesidad.
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Caso Clinico seleccionado para exponer en la IX Reunién de Diabetes y
Obesidad

RESUMEN

Elinfarto cerebral es una enfermedad muy prevalente, con elevada mortalidad
e importantes secuelas neuroldgicas. Los pacientes con diabetes mellitus
tienen mayor probabilidad de presentar ictus y mayores complicaciones y tasa
de recurrencia. En el tratamiento de dichos pacientes no existen otras opciones
terapéuticas disponibles para asegurar una mejor estrategia de prevencion
secundaria mas que el control estricto de los factores de riesgo cardiovascular,
pero es Espafia estamos lejos de alcanzar las cifras objetivo en la mayoria de
los pacientes.

El caso que se expone trata de un paciente obeso, con diabetes mellitus
tratada con cuatro farmacos orales e hipertenso, que sufre un infarto isquémico
cerebral, y que a los 10 dias presenta un nuevo infarto lacunar, de probable
etiologia microangiopatica secundaria al mal control de su diabetes mellitus y
resto de factores cardiovasculares asociados.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad muy frecuente, con una prevalencia
del 13.8% de la poblacién espafiola. Se asociada a un amplio abanico de
enfermedades cronicas: cardiopatia isquémica y cerebral, vasculopatia
periférica, nefropatia, retinopatia y neuropatia periférica.

En Espafia las enfermedades vasculares cerebrales son una causa muy
frecuente de morbilidad y hospitalizacién. En 2011 se registraron 116.017 casos
de accidentes cerebrovasculares (252/100.000) y 14.933 de isquemia cerebral
transitoria (32/100.000), constituyendo la segunda causa de mortalidad en la
poblacién general, y la primera en las mujeres.

Los pacientes con diabetes tienen el doble de probabilidad de presentar un
infarto cerebral isquémico y un tercio de los pacientes ingresados con infarto




X REUNION DE
DIABETES Y OBESIDAD

isquémico cerebral tiene diabetes mellitus, probablemente por enfermedad
arterial de pequefio vaso. El tratamiento de estos pacientes es complejo,
requiriendo, en fase aguda, un manejo hospitalario mas agresivo, para reducir
la progresion y las secuelas neurolégicas a largo plazo y un control estricto de
los factores de riesgo cardiovascular para reducir la recurrencia de ictus.

En Espafia estamos lejos de conseguir un control éptimo de los FRCV en
la prevencion secundaria de las enfermedades vasculares cerebrales. Segun
el estudio ICTUSCARE, la consecucién de los valores recomendados fue del
17,6% en el caso de la hipertension arterial, del 29,8% en el colesterol-LDL, del
74,9% en el habito tabaquico y del 50,2% en la diabetes mellitus.

El caso clinico se refiere a un paciente con multiples factores de riesgo
cardiovascular (obesidad, diabetes mellitus tipo 2 de mal control con ADO e
hipertension arterial) ingresado por un infarto agudo isquémico que afecta
al territorio de la arteria vertebro-basilar y de la cerebral media derecha, de
probable origen cardioembdlico. Recidiva a la semana del alta, evidenciandose
un nuevo infarto isquémico, de perfil lacunar en hemiprotuberancia derecha, de
probable origen microvascular.

CASO CLiNICO

Varén de 79 afios, sin alergias medicamentosas, con antecedentes médicos
de diabetes mellitus de 20 afios de evolucién, hipertensién arterial, disfuncion
eréctil y adenocarcinoma de prostata en tratamiento con glimepirida 4mg (0-1-
0), sitagliptina/ metformina 50/1000 (0-0-1), pioglitazona 30 (0-0-1) ramipril 10
(1-0-0), irbesartan 150 (1-0-0), acetato de leuprorelina 45 mg mensual.

Acude a urgencias por presentar inestabilidad de la marcha y lateralizacién
hacia la izquierda, desde hace dos dias, de manera brusca, junto con alteracion
de la articulacién del lenguaje, sin otra focalidad neurolégica asociada.

Exploracion fisica: presion arterial: 143/76 mmHg, frecuencia: 90 Ipm, buena
saturacion de oxigeno y afebril. Peso 83 kg, talla 1,66 cm, IMC 33 kg/m?. A la
auscultacion cardiaca se evidencia un soplo sistolico panfocal de predominio
aortico, y en la exploracion neuroldgica presenta tres puntos en la escala NIHSS,
que corresponden con ligera disartria (1) y claudicacion leve de extremidades
izquierdas (1+1). Marcha inestable con lateralizacién hacia ambas direcciones.
Romberg positivo. Bipedestacion inestable.

Las pruebas complementarias realizadas en urgencias (analitica, sistematico
de orina, radiografia de térax y electrocardiograma) no muestran alteraciones
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significativas salvo glucemia de 265 mg/dl. Otros datos analiticos destacables:
HbA1c: 8.8%, Triglicéridos: 230 mg/dl. Colesterol total 168 mg/dl, HDL: 36.00
mg/dl, LDL: 86.00 mg/dl.

Se realiz6 un TC cerebral urgente donde se observan hipodensidades
intraparenquimatosas en sustancia blanca periventricular en relacién con
leucoaraiosis y una dudosa hipodensidad en hemiprotuberancia derecha, que
podria corresponder con zona de infarto isquémico, o bien imagen artefactual.
No otros signos de lesiones isquémicas territoriales ni lesiones hemorragicas
agudas intra ni extraaxiales.

Se realiza un eco-Doppler de troncos supraaorticos permeables apreciandose
pequefia placa en bifurcacion carotidea izquierda, hiperecoica y que no genera
una estenosis significativa y eco-doppler transcraneal: permeabilidad de todos
los vasos principales del poligono de Willis. Se evidencia aceleracion de flujo
en unién P1-P2 izquierda en probable relacion con estenosis ateromatosa leve.
Resto de los vasos sin alteraciones significativas. Tras lo cual se ingresa en la
planta de Neurologia con el diagndstico de ictus isquémico.

Se realizé una RMN cerebral donde se objetivan varias lesiones hiperintensas
en T2 y Flair que restringen la difusion, todas ellas en el lado derecho: (tres
en hemiprotuberancia, otra en hemisferio cerebeloso, otra en regién cértico-
subcortical parietal, otra en regién cortical témporo-occipital y otra en region
cortical occipital. En el lado izquierdo observamos otra lesién puntiforme que
restringe la difusién en la amigdala cerebelosa izquierda. Son compatibles
con la sospecha clinica de infartos agudos/subagudos de probable origen
cardioembdlico. Hay mudltiples lesiones hiperintensas de sustancia blanca
subcortical, periventricular y profunda, bilaterales, con algunos infartos
lacunares cronicos con gliosis alrededor en ambas coronas radiadas.

Tras los resultados, se solicitan pruebas complementarias para filiar
etiologia. Se implanta holter 24 horas (por sospecha de etiologia embdlica sin
evidencia de fibrilacion auricular u otra arritmia); ecocardiograma transtoracico
(ritmo sinusal. Auricula izquierda ligeramente dilatada. Hipertrofia moderada
ventricular izquierda. Funcion sistdlica global aumentada. Funcién diastdlica
con alteracion importante de la relajacion. Valvula aértica moderadamente
calcificada, estenosis ligera. Anillo mitral calcificado) y angioTC de cayado
aodrtico (descarta la existencia de placas de ateroma a nivel de cayado y se
confirman los hallazgos del estudio sonoldgico).
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Durante el ingreso el paciente presenta cifras de glucemia muy elevadas que
precisan regulacion por parte del Servicio de Endocrino con insulinoterapia. No
presenta otras complicaciones sistémicas, por lo que se decide el alta hospitalaria
aconsejandose dieta baja en grasas y ejercicio moderado, insulinoterapia
(Detemir 40-0-20 e Insulina rapida 2-2-2) y se suspenden los antidiabéticos
orales, Rosuvastatina 10 mg y Acenocumarol por elevada sospecha de fibrilacion
auricular. Se implanta Holter subcutaneo.

A los 4 dias del alta el paciente acude de nuevo a Urgencias por presentar,
desde las Ultimas 24h, empeoramiento progresivo de la paresia de extremidades
izquierdas mientras estaba sentado, y posteriormente dificultad para articular
palabras y para elevar la extremidad superior izquierda contra gravedad. No otra
clinica.

Exploracién fisica y constantes vitales sin cambios con respecto al ingreso
anterior salvo presion arterial de 144/89 mmHg. Empeoramiento de la exploracién
neuroldgica: NIHSS de 8 por disartria leve (1), asimetria facial izquierda (2), ESI:
eleva escasamente contra gravedad (3) y claudicacion Ell (2).

Se repiten las pruebas complementarias, persistiendo hiperglucemia de 279,
con INR 2.54 (en rango) y HbA1 de 8.4%.Resto de pruebas (ECG, radiografia
de térax, TC cerebral, eco-doppler transcraneal y de troncos supraérticos) sin
cambios agudos. Y se ingresa con el diagndstico de infarto isquémico lacunar

En la RM se observa que la lesidon centrada en hemiprotuberancia derecha
sigue alterada en la secuencia de difusion, presentando un ADC disminuido. Se
sospecha un nuevo infarto en la zona, ya que el resto de las lesiones isquémicas
mencionadas en RM anterior no son ya visibles en la secuencia de difusion.
Extensa leucopatia por enfermedad de pequefo vaso.

En el holter subcutaneo no se registran eventos arritmicos por lo que se decide
realizar ecocardiograma transesofagico, no detectandose trombos en orejuela
izquierda. La aorta ascendente y toracica descendente presentan moderada
ateromatosis, con placas calcificadas, no ulceradas. La valvula adrtica trivalva
esta moderadamente engrosada y calcificada con doble lesion ligera. Se aprecia
calcificacién anular mitral ligera con insuficiencia ligera. Buena funcion sistélica
biventricular.

Durante el ingreso no presenta complicaciones, se controlan glucemias en la
planta con su pauta habitual, asi como la presion arterial y los lipidos y se decide el
alta con el diagndstico de infarto isquémico de perfil lacunar en hemiprotuberancia
derecha, diabetes mellitus con mal control e hipertension arterial.
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En resumen, se trata de un paciente diabético tipo 2, con multiples factores
de riesgo asociados, mal controlado, que presenta varios infartos cerebrales
de repeticion; a pesar de estar antiagregado y anticoagulado, con un INR en
rango, por lo que las Unicas medidas que podemos afiadir al tratamiento son el
control estricto de la propia diabetes y de los factores asociados.

CONCLUSIONES

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen mayor probabilidad de
padecer un infarto cerebral isquémico, que los pacientes no diabéticos,
probablemente en relacion con el propio trastorno metabdlico y los factores
de riesgo asociados, de ahi la importancia, en prevencion primaria, del control
estricto de dichos factores.

Ademas, los pacientes que han tenido un infarto isquémico cerebral previo,
tienen mayor probabilidad de presentar peor evolucién, mas complicaciones y
mayor probabilidad de recidiva del ictus. Por ello deben ser tratados de manera
mas agresiva en la fase aguda del ictus. Es necesario el control estricto tanto
de la diabetes como de los otros factores asociados.

Debemos intentar mantener la HbA1c por debajo de 7%, ajustando el
tratamiento antidiabético e insulinizando si fuera preciso.

La doble antiagregacion o la anticoagulacion son necesarias dependiendo la
etiologia del proceso cerebral.

El ictus es una enfermedad potencialmente mortal, y las secuelas pueden
llegar a ser muy invalidantes por lo que cual debemos llevar a cabo todas las
medidas necesarias para prevenirlo e intervenir en todos los factores de riesgo
cardiovascular.
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MUJER CON OBESIDAD EXTREMAY DIABETES MELLITUS TIPO 2:
ANALOGOS GLP1 COMO OPCION AL TRATAMIENTO

E. Garcia Sanchez, A. L. Agudo Beato, R. Cortés Pelaez,

R. M. Criado Pizarro, C. Morales Portillo

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Caso Clinico seleccionado para exponer en la IX Reuniéon de Diabetes y
Obesidad

RESUMEN

El caso que se presenta es el de una mujer de 49 anos derivada al Hospital de
Dia de Diabetes (HDD) por su médico de atencion primaria para control diabético
y pérdida de peso. Como antecedentes personales destacaba Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) desde 2004 (10 afios de evolucion) sin complicaciones micro ni
macrovasculares conocidas en tratamiento con doble terapia (Metformina
850 mg 1-1-1 y Glicazida 30 mg 2-0-0), hipertension arterial desde 2007 en
tratamiento con triple terapia, pinzamiento y retrolistesis L5-S1 desde 2010 que
produce limitacidén para la movilidad. La paciente habia realizado tratamiento
el afo pasado con Exenatide diario con abandono del mismo por intolerancia
(nauseas).

Los datos relevantes a la llegada a consulta: peso 127.7 Kg, talla 159 cm, IMC
50.5 kg/m?, perimetro cintura 143 cm, HbA1c 8.1 %, GPP 244 mg/dI, cetonemia
0.1 mg/dl y TA 143/60.

Ante el perfil de la paciente se propone cirugia bariatrica que rechaza. Se
realiza educacién diabetoldgica, se mantiene mismo tratamiento afiadiendo a
este exenatide semanal. En el seguimiento al mes presenta buena tolerancia al
tratamiento sin nauseas y excelente respuesta al mismo.

El resultado en el cambio del tratamiento fue la pérdida de peso con un mejor
control de los factores de riesgo vascular en una paciente con problemas de
movilidad y obesidad extrema.

INTRODUCCION

En los paises desarrollados, estamos asistiendo en los Ultimos afios a una
epidemia de obesidad y diabetes, en ella influyen factores ligados al estilo de
vida. Aproximadamente el 36% de las personas diagnosticadas de diabetes tiene
un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/m2, lo que los clasifica
de obesos. Es necesario intervenir enérgicamente para tratar la obesidad en
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pacientes diagnosticados de diabetes. El reto principal es mantener la pérdida
de peso a largo plazo.

El tratamiento con analogos de GLP-1, ademas de su actividad
hipoglucemiante, también aportan otros efectos que implican, el retraso
en el vaciamiento gastrico, reduccion del apetito y la ingesta caldrica con la
consiguiente pérdida de peso y mejoria de las comorbilidades asociadas a la
obesidad.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 49 afnos sin reacciones alérgicas medicamentosas
conocidas ni habitos toxicos. Presentaba Diabetes Mellitus tipo 2 desde 2004
(10 afios de evolucion) sin complicaciones micro ni macrovasculares conocidas
en tratamiento con doble terapia (Metformina 850 mg 1-1-1 y Glicazida 30 mg
2-0-0) con buen cumplimiento, hipertension arterial desde 2007 en tratamiento
con triple terapia, pinzamiento y retrolistesis L5-S1 desde 2010 que produce
limitacién para la movilidad y ejercicio fisico, asma bronquial intrinseco bien
controlada y fibromialgia. Como antecedentes familiares: Abuelo materno con
DM2. Tia materna operada de cirugia bariatrica con complicaciones. Valoracion
funcional y social: Vida sedentaria. La paciente no trabaja en la actualidad (en
paro), en casa realiza ingestas abundantes y otras extras fuera de horario
habitual.

Tratamiento habitual: Glicazida 30 mg 2-0-0, Metformina 850 mg 1-1-1,
Enalapril 20 mg 1-0-0, Lecarnidipino 10 mg 0-1-0, Hidrolorotiazida 50 mg %%-0-
0, Paracetamol 1 gramo 1-0-0, Omeprazol 20 mg 1-0-0, Escitalopram 20 mg
1-0-0, Atrovent 1-1-1, Ventolin si precisa.

Derivada desde Atencion Primaria al Hospital del Dia de Diabetes (HDD)
para control diabético y pérdida de peso. La paciente en consultas expresa su
deseo a perder peso. El afio previo habia realizado tratamiento con exenatide
diario (Byetta) con abandono del mismo por intolerancia (nauseas). Ante el
perfil de la paciente inicialmente se propone cirugia bariatrica que rechaza. Se
realiza educacion diabetoldgica insistiendo en la dieta diabética hipocalérica,
se mantiene mismo tratamiento afiadiendo a este exenatide semanal. Se cita
para seguimiento.
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Tabla 1
Peso 127.7 Kg 121.3 kg (- 6,4 kg)
ICM (talla 159 cm) 50.5 kg/m2 47.87 kg/m2
HbA1c 8.1% 5,9% (-2,2 %)
Perimetro cintura 143 cm 138 cm
Cetonuria 0.1 mg/dl
TA 143/60 120/46

En la valoracidén al mes se objetiva buena tolerancia al tratamiento; ademas,
de una elevada aceptacién del mismo (realizamos test Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire-DTSQ-s- siendo el resultado de muy satisfactorio) y
comenta sensacion de pérdida de peso. Se constata pérdida de peso de hasta
6.4 kg en un mes, asi como mejoria de HbA1c en 2,2% y del control tensional.
Mejoria sintomatica de problemas lumbares que relaciona con la pérdida de
peso, aunque continta produciendo limitaciones para la movilidad.

Ante los cambios objetivados se suspende tratamiento con Glicazida e
Hidroclorotiazida, se continia seguimiento en consultas. En las siguientes
revisiones la paciente continua perdiendo peso y con buen control de factores
de riesgo cardiovascular.

CONCLUSIONES

La obesidad y la DM2 son dos condiciones relacionadas que conllevan una
alta morbi-mortalidad. El control de la obesidad mejora el control glucémico y
de otros factores de riesgo cardiovascular.

La restriccion caldrica y la consiguiente pérdida de peso han demostrado
ser modalidades de tratamiento eficaces de DM2. La cirugia metabdlica
representa una excelente opcion terapéutica para la DM2 asociada a obesidad
cuando otras intervenciones terapéuticas han fracasado. Las directrices al uso
recomiendan su indicacién en individuos con un IMC mayor o igual a 40 kg/m2
o bien mayor o igual a 35 kg/m2 en presencia de DM2 o enfermedad asociada
relacionada con la obesidad. La decision no es sencilla, valorando el riesgo
quirurgico y ademas la eficacia a largo plazo es incierta.

La eleccion de los farmacos hipoglucemiantes debe plantearse de forma
individualizada en funcién de las caracteristicas del paciente. La metfomina se

A
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considera hoy en dia como tratamiento de primera eleccién en monoterapia y
combinada con otros antidiabéticos. Los analogos de GLP 1 de larga duracion
son hipoglucemiantes que han demostrado una reduccion significativa de la
hemoglobina glicosilada con muy bajo riesgo de hipoglucemia. El tratamiento
también asocia una pérdida de peso significativa y mantenida en el tiempo,
incluso la pérdida de peso parece ser mas a expensas de la grasa visceral
que de la grasa subcutanea. Por otro lado, los andlogos de GLP 1 de larga
duracién pueden tener mayor efecto sobre el sindrome metabdlico que los de
corta duracién. Con la administracion de exenatide semanal conseguimos una
reduccion del peso de 6kg en 1 mes con mejor control glucémico, ademas de
tensional.

Por ultimo, debemos buscar la satisfaccion en el tratamiento del paciente
porque mejorara la adherencia.
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VARIACION DE LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS,
ANALITICOS Y FARMACOLOGICOS DE LOS ENFERMOS CON
DIABETES TIPO 2 EN TRATAMIENTO CON LIRAGLUTIDE DE LA
UNIDAD DE RIESGO VASCULAR DE SALAMANCA
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Caso Clinico seleccionado para exponer en la IX Reunién de Diabetes y
Obesidad

INTRODUCCION

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) tipo 2, segin la OMS 1995-2010,
se ha disparado en las ultimas décadas. Las caracteristicas epidémicas de
esta entidad, segun el estudio espafiol Di@bet.es, suponen un importante
reto asistencial, por el elevado impacto en el uso de los recursos sanitarios,
en la prevencién y tratamiento de las complicaciones vasculares asociadas,
asi como el impacto social y personal. En la actualidad disponemos de un
numero creciente de herramientas terapéuticas que nos permiten alcanzar el
control glucémico deseable, casi siempre de forma transitoria, por la evolucion
de la misma (con aparicion de comorbilidades) y/o la presencia de efectos
no deseados: incremento de peso, enfermedad renal, enfermedad cardiaca,
hipoglucemias,... que limitan su optimizacion.

Imagen 1
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Imagen 2

Estudio D

Prevalencia de diabetes en Espaiia

En el mercado actual existen numerosos farmacos aprobados por la
Sociedad Europea de Diabetes (SED) y Americana (ADA) para el tratamiento
de la diabetes tipo 2. Segun el esquema (fig. 2) donde tras el uso de metformina
asociado o no al uso de otros antidiabéticos, se pueden seguir escalando
mas farmacos cuando el control de la glicada no sea el adecuado, teniendo
en cuenta las comorbilidades del paciente. Las incretinas son unas hormonas
intestinales que se secretan en respuesta a la ingestiéon de una comida y de las
cuales las mas importantes son el péptido glucagonoide 1 (GLP-1), sintetizado
por las células L que se situan principalmente en la porcién distal del intestino
(ileon y colon), y el polipéptido insulinotropo dependiente de la glucosa (GIP),
secretado por las células K presentes en la porcién proximal del intestino
(duodeno). GLP-1 y GIP son las incretinas principales que intervienen en la
respuesta de la insulina a medida que el organismo absorbe los nutrientes.
Ademas de estimular la secrecion de la insulina cuando la glucemia es elevada,
el GLP-1 inhibe la secrecién de glucagon.

Aunque el GIP también estimula la secrecién de la insulina dependiente de
la glucosa, no parece que esta hormona afecte al vaciamiento gastrico. Existen
en la actualidad 3 analogos del glucagén: exenatide, liraglutide y lisixenatide,
todos inyectables.
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Los incretin miméticos o inhibidores del enzima dipeptil-dipeptidasa IV (IDPP-
IV), encargada de degradar el GLP-1y el GIP ,entre otros a nivel intestinal, (ver
tabla n°1) se han afianzado como antidiabéticos seguros, sin hipoglucemia,
con dosis adaptadas al aclaramiento renal y algunos, como la linagliptina, con
escasa o nula metabolizacion renal. Por ello resultan muy utiles en asociacion
con metformina.

Por ultimo, han aparecido los inhibidores del cotransportador de glucosa-sodio

a nivel del tubulo renal, cuyos beneficios se estdn empezando a vislumbrar en
la practica clinica habitual.

Imagen 3
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OBJETIVO

Comprobar, si es que existe variacion de los pardmetros antropométricos,
analiticos y farmacolégicos, asi como realizar un analisis descriptivo de los
enfermos diagnosticados de DM tipo 2 con mal control metabdlico, tratados y
seguidos al menos 1 afio con Liraglutide.

MATERIAL Y METODOS

La Unidad de Riesgo Vascular de Salamanca es de ambito provincial, y atiende
aenfermos hipertensos, diabéticos tipo 2, dislipémicos, etc. De su base de datos,
se recogieron aquellas historias clinicas de los enfermos con el diagnéstico de
DM tipo 2 y seguidos al menos durante 1 afio. Se analizan las caracteristicas
epidemiologicas, sexo, edad, indice de masa corporal (IMC), prevalencia de
hipertension arterial (HTA), grado de HTA segun las Guias de la Sociedad
Europea de Hipertensién Arterial, grado de enfermedad renal crénica segun
las Guias de la Sociedad Europea de Nefrologia, nimero de antihipertensivos,
antidiabéticos orales (ADOS), dosis de insulina y de liraglutide, variaciéon de la
concentracion de la hemoglobina glicosilada (HbA1c), presencia de dislipemia,
numero de hipolipemiantes y efecto del tratamiento sobre los niveles de LDL y
triglicéridos.

Los datos fueron analizados con el sistema estadistico SPSS-20 por el
Servicio de Bioestadistica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Salamanca. Se utilizé el test ANOVA para medidas con factor de variacion
tiempo. Para datos apareados y significacion se usé la t de Student.

RESULTADOS

Del total de pacientes inicialmente incluidos en el estudio (N: 18), finalmente
fueron excluidos 3 por pérdida de seguimiento. De la muestra total de 15
pacientes, el 60% eran varones y el 40% mujeres. La edad media fue de 59
afios (rango 43-81). La media del IMC fue de 31,6 kg/m2 (maximo 37,4) siendo
de 30.1 kg/m2 al final del estudio. Tan solo el 13,3 % de los pacientes estaban
en una situacion de ERC, estadio 3. El 40% presentaba microalbuminuria en
orina de 24 horas.

El 100% era hipertenso con una media de 2.13 antihipertensivos por paciente.
Se logré un descenso de la presion arterial en el 80% y se suspendieron los
hipotensores en el 13,3% tras comprobacion metodolégica por medicion
ambulatorio de la presion arterial (AMPA) y monitorizacion ambulatoria
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de la presion arterial (MAPA). Al final del estudio, la media de farmacos
antihipertensivos/paciente fue de 1.86 al final del estudio.

El 100% de los pacientes estaba con ADO al inicio, siendo del 100% al final.
La media d antidiabéticos no se modificé en ningin momento (1.86 farmacos/
paciente). El 46.7% tenia pauta de insulina, al final del estudio. En el 60%
de este grupo se produjo algun tipo de modificacion en la insulina, 2 de ellos
la suspendieron, 5 redujeron la dosis, 1 la aumentd y 2 iniciaron tratamiento
durante este periodo.

El 66,5% era dislipémico y el 33,5% presentaba un LDL-c inferior a 100 mg/
dL. En el 46% disminuyd la cifra de triglicéridos, un valor inferior al porcentaje
de pacientes en los que se aprecié un descenso del LDL-c, que fue del 60%. A
pesar de estos valores, en casi el 80% de los pacientes no se produjo ninguna
modificacién en la dosis del hipolipemiante, que en el 90% estaba constituido
por un solo farmaco.

El 73%, de los pacientes tenia una pauta de 1.8 mg de liraglutide al dia, el
20% 1,2 mgyel 7% 0,6 mg.

Los valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) al inicio fueron de 8.19 /
dL. El ultimo valor medio de HbA1c obtenido en nuestra serie fue de 7.42 g/
dL. El paciente que mas baja de glicada, es aquel que desciende 3,1 gramos/
dL, y el que mas sube el valor, lo hace en 0,8 g/dL. Entre estos tiempos, hay
recogidos datos de HbA1c en la primera y segunda consulta tras la introduccion
del farmaco en cuestidon. Se realizaron los test estadisticos pertinentes con
el objeto de comparar si existen diferencias en las medias de HbA1c en
los distintos tiempos. El valor de la prueba fue de 0.046 (<0.05) lo que nos
permite afirmar que no todas las medidas de la variable HbA1c obtenidas en
los distintos tiempos de medicidon pueden considerarse iguales con resultados
probablemente significativos. Se observan diferencias entre los valores medios
de HbA1c de la consulta de inicio con los valores medios del resto de consultas.
El valor medio de la primera consulta tras el inicio del farmaco es ligeramente
inferior que en la ultima. También se encontraron diferencias significativas en
el descenso de HbA1c entre la primera y segunda consulta tras el inicio del
farmaco. Sin embargo no se han encontrado diferencias significativas entre
la primera consulta tras la administracion de liraglutide y la dltima, asi como
tampoco aparece esta significacion entre la segunda post farmaco y la ultima.

A
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CONCLUSIONES

Los pacientes diabéticos tipo 2 que inician el tratamiento con analogos del
GLP-1 presentan disminucion significativa de su IMC, del colesterol LDL, y de la
dosis de insulina. No ocurre asi con el numero de antidiabéticos orales, que se
mantiene igual al inicio y al final del estudio

El descenso de la Hemoglobina glicada, fue estadisticamente significativo,
especialmente en el grupo que mas redujo el indice de su masa y solo al
principio del tratamiento. Parece que al pasar del momento inicial al tiempo
de primera consulta donde el farmaco ya esta introducido, el comportamiento
del descenso en los individuos es mas heterogéneo, mientras que el descenso
desde el inicio al final es mas homogéneo y menor.

A pesar de la reduccion de los niveles de LDL-colesterol, no se produjo ningun
cambio en la dosificacion de las estatinas, en un grupo de enfermos de alto
riesgo Cardiovascular. Por otro lado, se redujo el numero de hipotensores, y
mejoro el grado de hipertension arterial de una manera no significativa.

Este nuestro estudio se demuestra el excelente perfil vascular del Liraglutide,
pero lamentablemente no podemos decir que se mantenga su efecto a lo largo
del final del estudio de una manera constante, evidenciandose, que al final, se
produce una subida de la HbA1c respecto a los niveles de la 12 y 22 consulta.
Estos datos arrojados, se deben probablemente a la heterogeneidad de la
poblacién estudiada y al tamafio reducido de la muestra.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente con diabetes tipo 2 (DM2), en tratamiento
con metformina, sitagliptina y glimepirida, con sindrome metabdlico y mal
control de su diabetes a pesar de cumplir correctamente el tratamiento y seguir
una dieta estricta. Presenta presion arterial (PA) elevada y aumento de peso
en los ultimos meses. En este paciente suspendimos sitagliptina y glimepirida,
introduciendo liraglutida priorizando la pérdida de peso como objetivo basico
para mejorar el control de la glicemia y de la PA. Logramos buen control
metabodlico sin hipoglucemias, mejoria de la PA y pérdida significativa de peso.
La ventaja en nuestro caso de liraglutida frente a sitagliptina fue su efecto sobre
la perdida ponderal que favorecio el mejor control de la glucemia y de la PA.

En la diabetes mellitus tipo2 el tratamiento debe ser, precoz, integral e
individualizado, teniendo en cuenta no solo el tratamiento de la hiperglucemia,
sino también los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y la ganancia de
peso asociada al tratamiento. Aproximadamente un 80-90% de los pacientes
con DM2 tienen sobrepeso u obesidad. Los agonistas del receptor de GLP-
1 (arGLP-1) estimulan la secreciéon de insulina por parte de las células 3
del pancreas. Inducen pérdida de peso por su efecto anorexigeno central y
retrasando el vaciado gastrico, y son una buena opcién terapéutica combinados
con la metformina en los pacientes con DM2 y obesidad (IMC > 30) en los que
ha fracasado el primer escaldn terapéutico.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que comienza con resistencia
alainsulina y en la que, en su evolucidn, se va desarrollando progresivamente
una pérdida de funcién de las células beta. El control metabdlico puede verse
agravado por diferentes circunstancias, como el sedentarismo, la ganancia de
peso, las situaciones de estrés, los farmacos, etc.
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La estrategia terapéutica actual se fundamenta en la intervencién precoz,
comenzando con una dieta adecuada, ejercicio fisico y evitar el tabaco, junto
con la administracion de metformina.

Segun las ultimas recomendaciones de la ADA (American Diabetes
Association), si no esta contraindicada y se tolera bien, la metformina es el
agente farmacologico inicial preferido para la diabetes tipo 2. Si la monoterapia
sin insulina en la dosis maxima tolerada no alcanza o mantiene el objetivo de
HbA1c durante 3 meses, se debe afiadir un segundo agente oral, un agonista
del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) o insulina.

Los metaanalisis de eficacia comparativos sugieren que, en general, cada
nueva clase de agentes distintos de la insulina afadidos al tratamiento inicial
disminuye la HbA1c alrededor de 0,9-1,1%.

Entre las opciones terapéuticas en la DM2, disponemos de dos grupos de
farmacos incretinicos: los inhibidores de la DPP-4 (sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina y linagliptina) son farmacos que se administran por via oral
y consiguen una reduccion de la Hb1Ac del 0,7 al 1% con bajo riesgo de
hipoglucemia, pero no tienen efecto sobre el peso. Los arGLP-1 se administran
por via subcutanea, incrementan la produccién de insulina y enlentecen el
vaciado gastrico, produciendo saciedad y consecuentemente pérdida de peso.
El GLP1 es una incretina cuya funcion es estimular la secrecion de insulina
de una manera dependiente de glucosa y ademas suprimir la produccion
pancreatica de glucagéon. Basandonos en datos de su farmacocinética y
farmacodinamia, los agonistas del receptor deGLP-1 se clasifican en: GLP-
1 de corta duracion (exenatida y lixisenatida), que producen una activacion
mas corta del receptor y de ahi que tengan un mayor efecto sobre el control
de la glucemia posprandial; y de larga duracion (exenatida LAR y liraglutida)
que tienen una activacion mas larga y continua del receptor y un efecto mayor
sobre el control de la glucemia basal.

La eficacia clinica de liraglutida ha sido demostrada en los diversos estadios
del tratamiento de la DM2, tal como demuestran los resultados del programa
LEAD. En este programa se incluyeron pacientes con mal control metabdlico
a pesar de las recomendaciones en el estilo de vida (dieta y ejercicio), y en
tratamiento con metformina como tratamiento previo mas frecuente. En Europa,
liraglutida esta aprobada en combinacién con metformina o una sulfonilurea,
0 en combinacién con metformina mas una sulfonilurea o con metformina y
una tiazolidindiona. Se desconoce la posible influencia del tratamiento con
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liraglutida sobre la morbimortalidad asociada a la DM2, la evolucién clinica de
la enfermedad o el impacto sobre la calidad de vida de los pacientes. Formando
parte de terapias dobles o ftriples, liraglutida ha mostrado una eficacia
comparable a glimepirida, superior a rosiglitazona y a sitagliptina y superior
aunque con escasa relevancia clinica frente a insulina glargina y exenatida,
para reducir los niveles plasmaticos de HbA1C en pacientes con DM2.

El perfil candidato para tratamiento con liraglutida seria paciente con DM2
e IMC>30 mal controlado con monoterapia o terapia dual oral, si se asocia
ademas a alguno de estos factores: tiempo de evolucion de la diabetes inferior
a 3 afos, obesidad abdominal, que cumpla criterios de sindrome metabdlico,
hipertension arterial sistdlica y otras comorbilidades asociadas a obesidad,
como el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Segun la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), la calidad del suefio esta
afectada por la diabetes y el SAOS empeora el control metabdlico en la diabetes
por aumento de la resistencia a la insulina. Ademas, el SAOS constituye un
factor de riesgo en el desarrollo de alteraciones vasculares. Existen datos que
demuestran que liraglutida mejora el SAOS, efecto que ya se observa en los
primeros dias del tratamiento.

Asi pues, liraglutina podria ser una buena alternativa para el control
metabdlico del paciente con diabetes mellitus tipo 2, por sus ventajas afiadidas
actuando sobre los FRCV y favoreciendo la pérdida de peso. Su perfil de
seguridad parece semejante al de exenatida, siendo los efectos adversos mas
frecuentes las alteraciones gastrointestinales. La incidencia de hipoglucemias
ha sido relativamente baja, aunque su frecuencia aumenta cuando se combina
con una sulfonilurea. Frente a exenatida, liraglutida presentaria la ventaja de su
administraciéon en una Unica dosis diaria, independiente de las comidas.

CASO CLINICO

Paciente vardn de 61 anos de edad, sin alergias medicamentosas conocidas,
sin antecedentes familiares de interés, exfumador de 20 paquetes/afio,
exenolismo hasta 1997 (40g/dia). Trabaja como administrativo en Barcelona.
Como antecedentes patoldgicos destacan: hipertension arterial de 24 afios de
evolucién en tratamiento con candesartan 32mg diario, doxazosina 4mg diario,
carvedilol 6,25mg cada 12horas e hidroclorotiazida 50mg diario; miocardiopatia
isquémica crénica que debuté en 1999 como infarto agudo de miocardio
inferior, portador de stent en descendente anterior desde entonces, por lo
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que estd en tratamiento con acido acetil salicilico 100mg diario y atorvastatina
20mg diario; enfermedad pulmonar obstructiva crénica diagnosticada en 1996
en tratamiento con fluticasona 50mg + salmeterol 500mg inhalado; sindrome
de apnea obstructiva del suefo, portador de CPAP nocturna; obesidad
(peso 93Kg; talla 164cm; IMC 34,58); diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada
en 1999 sin afectacion de o6rganos diana ni ingresos hospitalarios por
descompensacion, tratada en la actualidad con metformina 850mg / 8horas,
sitagliptina 50mg diario y glimepirida 2mg cada 12 horas, con mal control de
la HbA1c, tension arterial y del peso, a pesar de medidas dietéticas, ejercicio
y buen cumplimiento terapéutico, por lo que se remite a consultas externas
de Medicina Interna (Unidad de Diabetologia) en Julio de 2014. Dado que
el sobrepeso constituye un factor importante en el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2 y de enfermedad cardiovascular, y se asocia con un aumento
en la resistencia a la insulina, aumento de la presion arterial y dislipemia, se
propuso iniciar tratamiento con liraglutida 0,6mg subcutaneo diarios (que tras
una semana de tratamiento se aumentoé a 1,2mg diario, sin presentar efectos
adversos); se suspendid sitagliptina y se disminuy6 la dosis de glimepirida de
forma progresiva aunque manteniendo metformina. En analiticas posteriores
observamos un mejor control metabdlico y una pérdida de 5 kg a los 6 meses
del inicio del tratamiento con mejoria de las cifras de PA. A continuacion, en la
tabla-1 se reflejan los valores de HbA1c, glicemia basal y peso desde Julio de
2014 hasta la ultima visita del paciente (Diciembre 2014); Y en la tabla-2, los
valores de tension arterial, colesterol, triglicéridos, funcion renal e ionograma.

Tabla 1
HbA1c (%) Glucemia basal (g/L) Peso (Kg)
jul-14 9,8 3,46 93
ago-14 8,9 2,5 92
sep-14 8 2,3 90
dic-14 7,4 1,81 88
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Tabla 2
TA Colesterol LDL Triglicéridos Creatinina lonograma
(mmHg) (g/L) (g/L) (g/L) (mg/dL) (Na/K) mmol/L

jul-14 150/75 1,85 0,58 | 0,99 1,1 1 141/4,1
ago-14 | 145/70 1,68 0,58 | 0,81 1,2 0,9 140/4
sep-14 | 135/68 1,65 0,55 0,8 1,16 0,9 139/3,9
dic-14 120/65 1,66 0,6 0,82 1,13 0,85 137/3,8
CONCLUSIONES

En resumen podemos concluir que en nuestro paciente diabético con
sindrome metabdlico la asociacién de liraglutida al tratamiento con metformina
mejoro significativamente el control de la glucemia actuando también sobre el
resto de FRCV como la disminucién del peso corporal y la disminucion de la
PA sistolica.

Por lo tanto, estos nuevos farmacos, a pesar de ser novedosos y de que
todavia necesitan demostrar su eficacia a mas largo plazo, pueden ser una
buena alternativa para los muchos pacientes que vemos habitualmente en la
consulta con diabetes tipo 2, obesos con IMC > 30 y con FRCV en los que
fracasa la terapia inicial y en los que es fundamental la pérdida de peso para
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conseguir el resto de objetivos. La reduccion del peso corporal compensa de
forma satisfactoria en estos pacientes la administracién del farmaco por via
subcutanea. Debido a su elevado coste en la actualidad creemos que es muy
importante personalizar sus indicaciones.
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RESUMEN

Los nuevos agonistas de los receptores del glucagon 1 (analogos de GLP1),
farmacos basados en el sistema incretina, han demostrado una eficacia muy
elevada en pacientes con obesidad y mal control metabdlico que no responden
a las medidas higiénico-dietéticas y Metformina . Presentamos el caso de una
paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) y obesidad extrema en la que no se
conseguia alcanzar un correcto control de las cifras glucémicas (tanto basales
como postpandriales) y presentaba una importante comorbilidad asociada.
Tras un ingreso por una infeccion respiratoria condensante decidimos de mutuo
acuerdo con la paciente implementar las medidas terapéuticas para mejorar su
perfil metabdlico. Por un lado, se insisti6 de forma intensa en la importancia
de las medidas higiénico-dietéticas y por otro lado se ajustd su tratamiento
farmacoldégico, iniciandose Lixisenatida. Tras varios meses de seguimiento
ambulatorio la paciente consiguié una importante reduccién ponderal y una
espectacular mejoria de sus cifras glucémicas lo que contribuyé de forma
determinante a su vez en la implicacion de la paciente en su diabetes y en la
mejoria de su comorbilidad asociada.

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial y un problema
creciente en los paises desarrollados, entre ellos el nuestro, alcanzando
proporciones epidémicas. La Organizacién Mundial de la Salud calcula que
hay mas de 300 millones de personas con obesidad y mas de 1.000 millones
con sobrepeso. Los factores condicionantes han sido los cambios en los estilos
de vida de la poblacién mundial, fruto del crecimiento econémico, la emigracion
a las ciudades y la globalizacion del mercado de alimentos. La ganancia de
peso en los individuos es la consecuencia del disbalance energético, con un
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mayor consumo de calorias, que aportan los alimentos con altos contenidos en
azucares y grasas saturadas, y de una menor actividad fisica. La obesidad es
una condicion compleja que afecta a todas las edades y estratos sociales con
importantes consecuencias fisicas, sociales y psicolégicas’.

El paciente obeso esta sometido a una mayor mortalidad que el delgado y
mayor riesgo de padecer DM. La mortalidad aumenta cuando su indice de masa
corporal (IMC) supera 25 o 27 segun los diferentes estudios, pero aumentando
de forma exponencial en pacientes con obesidad moérbida. Este incremento de
mortalidad esta especialmente relacionado con la comorbilidad cardiovascular,
favorecida a su vez en el paciente obeso por la coexistencia de otros factores
de riesgo etiolégicamente relacionados con la misma obesidad’-2.

En pacientes obesos con DM-2, en mal control metabdlico a pesar de las
medidas higiénico-dietéticas y Metformina, en los que esta recomendada la
reduccién ponderal, los analogos de GLP-1 constituyen el primer escaldn
terapedutico®. Entre los actualmente disponibles, encontramos Lixisenatida. 20
microgramos de este analogo de GLP-1, administrado por inyeccion subcutanea
diaria, mejoran la secrecién de insulina y suprime la secrecién de glucagon de
manera dependiente de la glucosa. La monoterapia con Lixisenatida o utilizado
en combinacién con otros agentes antidiabéticos han logrado reducciones
significativas en la hemoglobina glicosilada, glucemias postprandiales (incluso
mayor que otros analogos de GLP-1, debido principalmente a la mayor inhibicion
de la motilidad gastrica*) y glucemias en ayunas, con una importante pérdida
de peso. La eficacia y seguridad de Lixisenatida ha sido evaluada a través de
ensayos clinicos en fase lll, aleatorizados y controlados con placebo, conocido
como el programa GetGoal en el que los eventos adversos mas frecuentes
fueron los gastrointestinales?*.

CASO CLIiNICO

Anamnesis

Mujer de 57 anos. Antecedentes personales: alergia a penicilinas conocida
desde hace anos que le provocéd reaccion cutanea intensa. Fumadora de
30 cigarrillos diarios con un consumo acumulado de 70 paquetes/afio. No
consumo de alcohol. No intervenciones quirurgicas. Diabetes de 15 afios
de evolucién en tratamiento con Metformina 850mg cada 8 horas e Insulina
Determir repartida en dos dosis de 26 unidades por la mafana y 30 por la
noche. Hipertension arterial de unos 12 afios de evolucién en tratamiento con
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Losartan 100mg diarios con buen control. Dislipemia mixta en tratamiento con
Pitavastatina 2mg cada 24 horas de 10 afnos de evolucidn y aceptable control.
Hipotiroidismo primario autoinmune de 7 afios de historia en tratamiento con
Levotiroxina 100mcg cada 24 horas, estable desde su diagnéstico. Sindrome de
apnea obstructiva del suefio en tratamiento con CPAP. Obesidad extrema con
un indice de masa corporal de 57,8, habiendo estado en tratamiento con balén
intragastrico que tuvo que ser retirado por intolerancia y estaba en espera de
cirugia bariatrica. Gran limitacién de movimientos para realizar sus actividades
béasicas de la vida diaria.

La paciente ingresa por presentar cuadro de fiebre de hasta 39°C, tos con
expectoracion herrumbrosa verdosa, dolor costal derecho y dificultad para
respirar desde hacia 4 dias. Por otro lado referia descontrol de sus cifras de
glucemia en los ultimos meses con glucemias basales superiores a 180mg/
dL y postprandiales superiores a 200mg/dL con frecuencia. No referia otra
sintomatologia.

EXAMEN FiSICO

Tension arterial: 150/90 mmHg. Pulso: 70 latidos por minuto. Frecuencia
respiratoria: 20 respiraciones por minuto. Saturacion de oxigeno basal: 93%.
Temperatura: 38°C. Talla: 160 centimetros. Peso: 148 kilogramos. Perimetro
abdominal: 147 centimetros.

Aceptable estado general. Consciente, orientada y colaboradora. Ligera
deshidratacion y regular perfusion. Normocoloreada. Taquipneica. Cabeza y
cuello: no ingurgitacion yugular y carétidas palpables y simétricas. Auscultacion
cardiorrespiratoria: ritmico sin soplos. Hipoventilacién global con crepitantes
en base derecha. Abdomen: globuloso, no doloroso, no masas ni megalias.
Extremidades inferiores: no edemas ni signos de trombosis venosa profunda.
Pulsos periféricos conservados y simétricos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica de sangre en su ingreso: Bioquimica: glucosa 187 mg/dL, colesterol
total 210 mg/dL, HDL 33 mg/dL y LDL 166 mg/dL. Creatinina, iones vy
transaminasas normales. Proteina C reactiva 333mg/L. Hemograma: leucocitos
17,400 (neutrdfilos 90,3%) con resto normal. Coagulacion normal. Hemoglobina
Alc 11,5%.

Analitica de orina: valores dentro de la normalidad.
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Electrocardiograma: ritmo sinusal a 75 latidos por minuto sin trastornos de la
repolarizacion.

Radiografia de térax: indice cardio-toracico en limite alto de la normalidad.
Aumento de densidad con patrén alveolar en el l6bulo inferior derecho y
derrame pleural leve asociado.

Fondo de ojo: sin alteraciones.

DIAGNOSTICO

Neumonia adquirida en la comunidad en Iébulo inferior derecho.
Obesidad extrema.

Diabetes mellitus tipo 2.

Hipertension arterial esencial.

Dislipemia.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Hipotiroidismo primario.

TRATAMIENTO

Durante su ingreso se decide instaurar tratamiento antibiético y aerosolterapia
mejorando de su cuadro infeccioso.

Por otro lado se instaura educacién higiénica dietética y tratamiento con
insulina en pauta bolo-basal con aceptables controles glucémicos. Al alta se
decide cambiar la Insulina Determir por Insulina Glargina 50 Ul una vez al dia,
mantener Metformina como venia realizando y asociar Lixisenatida con una
dosis inicial de 10mcg una vez al dia durante 14 dias y continuando con una
dosis de mantenimiento de 20mcg.

EVOLUCION

La paciente es citada 3 meses después en consulta externa. En este tiempo
habia perdido 21 kilogramos de peso y su hemoglobina A1c se situaba en 8,6%,
habiendo mejorado sus glucemias basales que se situaban ahora inferiores a
140 mg/dL y las glucemias postprandiales, que ahora eran inferiores a 170 mg/
dL. La autoestima, autonomia y calidad de vida que la paciente referia habia
mejorado considerablemente, lo que le permitia llevar una dieta mas equilibrada
y realizar ejercicio fisico diario. 3 meses mas tarde vuelve a ser vista en consulta
donde se comprobd la buena evolucién glucémica de la paciente, manteniendo
buenos controles basales y postprandiales y situdndose la hemoglobina
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glicosilada en 7,8%. Su peso se habia reducido en otros 16 kilogramos. En este
momento, decidimos seguir insistiendo en las medidas higiénico-dietéticas que
la paciente estaba cumpliendo de forma estricta, continuar con la Metformina y
Lixisenatida, y reducir a 30 Ul las dosis de Insulina Glargina.

CONCLUSIONES

En este caso se pone de manifiesto la comorbilidad que presenta la diabetes
mellitus, predisponiendo a infecciones y como éstas a su vez son capaces
de alterar las cifras de glucemia, mas aun si se decide utilizar tratamiento
corticoideo. Por tanto, en el tratamiento de procesos agudos la importancia del
tratamiento especifico para los mismos no debe restar esfuerzos en el control
de patologias intrinsecamente relacionadas con ellos como la diabetes mellitus,
requiriendo la intensificacion de su tratamiento, no sélo intrahospitalariamente
sino realizar un planteamiento terapéutico al alta y seguimiento posterior. En
una paciente como la nuestra, con una obesidad extrema, un analogo de
GLP-1 como Lixisenatida estaria indicado para el control glucémico correcto
y la pérdida de peso. La asociacion con la Metformina y la Insulina Glargina,
como viene reflejado en la ficha técnica del producto puede ser una muy buena
alterativa para optimizar el control metabdlico y por tanto en un futuro reducir
las dosis requeridas de insulina por parte de los pacientes.

Finalmente insistir sobre la importancia que esta adquiriendo una patologia
como la obesidad, una enfermedad socialmente tolerada y admitida, pero que
conlleva una preocupante carga de morbi-mortalidad.
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LIXISENATIDA MEJORA EL CONTROL METABOLICO Y PONDERAL
EN PACIENTES INSULINIZADOS

J. M. Lebrén Ramos, T. Pérez Romero, A. Blazquez Puerta,

M. V. Uribe Pérez, E. Crespo Gonzalez, R. Malvarez Mafas,

M. D. Garcia de Lucas, J. J. Garcia Alegria

Hospital Costa del Sol. Marbella, Malaga

Caso Clinico seleccionado para exponer en la IX Reunién de Diabetes y
Obesidad

INTRODUCCION
Agonista de péptido-1 (GLP-1) + Insulina basal puede mejorar control
glucémico y pérdida ponderal en diabetes mellitus tipo 2 (DM), reduciendo
HbA1c sin incremento de hipoglucemias. Ademas, disminuye cifras de tension
arterial e hipercolesterolemia.
Resultados iniciales de 10 pacientes con mal control metabdlico e IMC >30,
tras 6 meses de implementacion con lixisenatida.
Criterios de inclusion: 10 pacientes con los siguientes criterios:
- Edad 18-70 afios. o IMC >30 kg/m?2.
- HbA1c inicial >7.5%.
- Metformina + otro ADO + Analogo insulina lenta + Analogo insulina ultrarrapida
preprandial.
- Filtrado glomerular >50 mi/min.
- Ausencia contraindicaciones para uso analogos GLP1.
- Basal y a las 24 semanas: efectos secundarios, variables demograficas,
epidemioldgicas, antropométricas y analiticas.

Imagen 1

Caracteristicas basales
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Imagen 2

Resultados

Adios  C. Isquémica Retinopatia Charlson REGICOR

DM
) 34 5 no no 04 -
s 47 5 1 no 7 -
) 53 5 no no 23 %
3 62 12 no no 32 6%
) 61 14 no no 31 5%
o 50 16 ne E 2 2%
2 65 5 no no 35 &%
T 43 9 o o 18 6%
3 70 .| 1 si b -
< &2 25 no no 39 4%
Imagen 3

Resultados

Metformina + ADO ] ipi AatHT Estatina
Il A

Intolerancia no Glargina 26 20 no no
si sitagliptina  Glargina 44 44 ARAT no
si no Glargina 20 0 ARA T 1o

ACa

si linagliptina  Glargina 48 44 no si
si no Glargina 48 0 ARA T 1
no sitaghptina Determur 80 80 IECA si
no no Glargina 60 22 IECA =i
si sitaglipna ~ Glargina 60 42 ARA T no
si no Dietemir 48 a ARA T st
si vildagliptin  Glargina 58 20 no no
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Imagen 4

Resultados

Peso (Kg) IMC (Kg/m2 )
' £ 0,007 ' : 0,008

Imagen 5

Resultados

CC (cm) TAs (mmHg)

p: 0,038 p:0,011
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Imagen 6
Resultados
HbAlc (%) Glucemia basal [mgfdl]

' ' "m?

Imagen 7

Resultados

A. Insulina Lenta (UL/d) A. Insulina Ultrarrapida
(UL/d)
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Imagen 8

Paciente mas respondedor
Caso clinico

.53 a, Marzo 2014 Septiembre 2014  Diferencia
DM 5 afios
Pesoikg) 126 105 21
Talla (cm) 173 = 4
IMC (kg/m?) 42 35,1 49,
CC(cm) 145 131 -14
TAs/TAd (mmHg) 110,70 110/60 0/10
Gluc basal 160 116 44
(mg/dl)
HbAlc(%) 8,3 58 5
Péptido C (ng/ml) 23 : =
LDL-col (mg/dl) 122 91 -31
HDL-col (mg/di) 48 46 2
TAG (mg/dl) 66 70 4
Terapia 20 UT glargina 1700 mg
+ 1700 mg metformina

CONCLUSIONES
El tratamiento intensificador con lixisenatida en pacientes insulinizados con
mal control metabdlico:
- Redujo de forma significativa el peso, IMC y los centimetros de cintura.
- Redujo de forma significativa las cifras de TAs, HbA1c y glucemia basal.
- Redujo de forma significativa las unidades de I. Lenta y ultrarrapida.
Ningun paciente sufrid neuroglucopenia.
Ningun paciente presenté efectos secundarios o intolerancia a lixisenatida.
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VARON DE 59 ANOS CON DIABETES Y OBESIDAD GRADO 3:
GLP-1 COMO TRATAMIENTO CENTRADO EN EL PACIENTE
A. L. Agudo Beato, E. Garcia Sanchez, R. M. Criado Pizarro,

R. Cortés Pelaez, C. Morales Portillo

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

RESUMEN

Presentamos un caso de un paciente de 59 afos derivado a la Unidad de
Dia de Diabetes por Diabetes Mellitus descompensada y exceso de peso.
Como antecedentes destacaba una intolerancia a metformina por diarrea,
una hipertension arterial refractaria, dislipemia, obesidad grado 3, sindrome
de apnea-hipopnea del suefio y diabetes mellitus de 9 afios de evolucion
sin complicaciones. Dadas las caracteristicas del paciente se realiza un
cambio en su tratamiento, inicialmente con GLP-1 con muy buen control
sobre la hemoglobina glicosilada y con un efecto importante sobre el peso.
Individualizando el tratamiento y para adaptarlo a las preferencias del paciente,
se cambia a GLP-1 semanal con los mismos efectos.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un problema de salud muy frecuente actualmente
calculandose una prevalencia del 13,8% en Espafia (7,8% de diabetes conocida
y 6% ignorada), segun el estudio Di@bet.es. La obesidad es también una gran
pandemia presente ya en los paises desarrollados y en vias de desarrollo.
Estas dos patologias deben ser abordadas conjuntamente de forma eficaz y
contundente dada la alta comorbilidad que conllevan asociada.

Desde hace unos afos disponemos de farmacos que ademas ser muy
eficaces en el control de la diabetes mellitus disminuyen el peso de forma
significativa. Los analogos de GLP-1 actuan disminuyendo el vaciamiento
gastrico, aumentando la saciedad a nivel cerebral, ademas de sus acciones
hipoglucemiantes y cardioprotectoras. No obstante, dado su alto coste y la
falta de concienciacién de los pacientes y los clinicos con el problema de la
obesidad, muchas veces son infrautilizados.

A
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CASO CLINICO

Paciente de 59 afos sin reacciones medicamentosas conocidas, con
intolerancia a metformina por diarrea, con antecedentes personales de
hipertension arterial controlada con ftriple terapia, dislipemia, obesidad grado
3 (IMC 44), sindrome de apnea-hipopnea del suefio en tratamiento con
CPAP, Diabetes Mellitus de 9 afios de evolucion en seguimiento en Atencion
Primaria, actualmente con doble terapia oral, sin complicaciones micro ni
macrovasculares.

Tratamiento domiciliario: glimepirida 4 mg, 1-0-1; sitagliptima 100 mg 1-0-
0, valsartan 160 mg/hidroclorotiazida 25 mg, 1-0-0, bisoprolol 5 mg 1-0-0,
simvastatina 10 mg 0-0-1.

Acude a consulta especializada para control metabdlico de su diabetes mellitus
y pérdida de peso. El paciente no realizaba dieta diabética ni ejercicio fisico.
Tenia un trabajo sedentario y estresante con habitos dietéticos desordenados
por necesidad laboral (sanitario). No presentaba hipoglucemias.

La exploracion fisica en la primera visita destacaba un peso de 130,5 kg y una
talla de 171 cm, indice de masa corporal de 44,6 kg/m2, perimetro de cintura
de 138,5 cm, TA 156/97 y 88 latidos por minuto. Presentaba una glucemia
basal capilar de 165 mg/dl y una hemoglobina glicosilada capilar de 7,6%, sin
cetonemia. Aportaba los siguientes autocontroles:

Tabla 1
AD DD AA DA AC DC
174 238 88 134 192
199 259 249 149 176 160
174 230 151 120 145 161

En la Unidad de Dia de Diabetes se inicia un programa educativo y se intenta
reintroducir la metformina en dosis bajas con sobres. Dado el perfil del paciente
de muy alto riesgo cardiovascular se cambia el IPP-4 por un GLP-1 diario para
buscar pérdida de peso.
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En la revisiéon a los 5 meses se habia conseguido una reduccion de peso
importante (14,8 kg, IMC 39,5), manteniendo tension arterial elevada en
consulta (151/86), aunque referia tensiones arteriales éptimas en domicilio.
Aportaba los siguientes autocontroles que habian mejorado significativamente:

Tabla 2
AD DD AA DA AC DC
120 149 110 107 105 113
111 153 109 102 99 116

En la bioquimica destacaba una glucemia basal de 134 mg/d|, transaminasas
discretamente elevadas (x1,5-2) (GOT 75, GPT 70, GGT 81 mg/dl), HbA1c
6,3%. En el perfil lipidico destacaba un colesterol total de 96 mg/dl, colesterol-
LDL 32 mg/dI, colesterol-HDL 30 mg/dl, y triglicéridos 173 mg/dl. En la orina
destacaba microalbuminuria 956,80 mg/L, indice microalbuminuria/creatinina
314 mg/gr creatinina, proteinas en orina 1,6 g/L.

El paciente manifiesta su deseo de cambiar a un GLP-1 semanal por
comodidad del tratamiento y no tener que transportar la medicacién en el
trabajo, por lo que se realiza switcht a liraglutide semanal. Se realizan otras
modificaciones en el tratamiento como intensificacion de tratamiento por la
macroalbuminemia (valsartan 320/hidroclorotiazida 25).

A los 3 meses el paciente presenta una hemoglobina glicosilada de 6,3% y
unos perfiles similares a los previos. El tratamiento habia sido bien tolerado y
mantenia la pérdida de peso (-0,3 kg respecto a la anterior visita).

Con los buenos resultados obtenidos se mantiene tratamiento con exenatida
semanal, promoviendo el ejercicio fisico para intensificar la pérdida de peso y
el control de los factores de riesgo cardiovascular.

CONCLUSIONES

La obesidad y la diabetes mellitus son ya una gran pandemia que conlleva
una alta morbimortalidad, por lo que deben ser tratadas eficazmente al igual
que todos los factores de riesgo cardiovascular. La prevalencia de la diabetes
mellitus asociada con la obesidad esta aumentando de forma importante. Hasta
hace unos afios, los farmacos antidiabéticos aumentaban el peso, pero han
aparecido alternativas de tratamiento eficaces que son neutros o disminuyen

A
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el peso del paciente, con lo que conseguimos mejorar el perfil cardiovascular
global del paciente. No obstante, a pesar de estar plenamente avalados por
las guias clinicas situandose muchas veces en un segundo escaldn, muchas
veces son infrautilizados por el coste econdmico inicial del farmaco y la escasa
concienciacion de la obesidad por pacientes y profesionales como problema de
salud. Sin embargo, el coste econdémico a largo plazo sera bastante menor si
conseguimos controlar los factores de riesgo cardiovascular.

Hay muchos estudios en diabéticos sobre incumplimiento de su tratamiento.
Cramer comunico que entre el 15 y el 33% de los diabéticos no tomaban su
tratamiento como tenian prescrito y en Espafia hay estudios similares que
estiman el incumplimiento sobre el 36%. Muchos pacientes tienen escasa
adherencia a los tratamientos antidiabéticos por el riesgo a las hipoglucemias,
por lo que debemos extremar la seguridad del farmaco para asi mejorar la
adherencia al tratamiento, ademas de facilitar las pautas posoldgicas.

Las guias de practica clinica recomiendan un tratamiento centrado en el
paciente, segun sus caracteristicas. Es muy importante considerar la obesidad
como problema de salud para elegir entre las distintas opciones. En este sentido
los GLP-1 (péptidos similares al glucagon) ha demostrado ademas de su papel
hipoglucemiante y sobre el peso, que tienen efectos beneficiosos sobre los
lipidos, la tensién arterial y un efecto cardioprotector, por lo que se postulan
como tratamiento de eleccidn, tras la metformina, en los pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular.
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DIABETES Y OBESIDAD
M. C. Mufoz Reyes, J. M. Romero Requena, A. M. Lopez Navia
Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

INTRODUCCION

Presentamos a una paciente de 70 afios con multiples antecedentes, entre los
que se encuentra una diabetes mellitus tipo 2 desde hace 20 afios y obesidad
(IMC aprox 38), que presenta mal control de glucemias con cambio del estilo
de vida y ADOs, por lo que necesita unas 76 unidades de insulina basal al dia
+ 110 unidades de analogos de insulina ultrarrapida diarias en ascenso desde
hace varios anos.

Tras introducir analogos del GLP-1 hace 1 afio, actualmente so6lo necesita
16 unidades de insulina basal al dia, sin necesidad de insulina ultrarrapida,
ademas de presentar mejor control metabdlico.

CASO CLIiNICO

Mujer de 70 anos con antecedentes de:

- Alergia a Nolotil.

- FRCV: HTA, DM2 hace mas de 20 afios en tto con insulina, no DLP. Obesidad.

- Fibrilacién auricular en tratamiento con Sintrom.

- Cardiopatia hipertensiva con HVI e insuficiencia cardiaca en clase funcional
II-111 de la NYHA.

- Pancreatitis aguda en postoperatorio de colecistectomia por litiasis biliar, que
requirio ingreso en UCI por situaciéon necroticohemorragica y sepsis posterior.

- Intervenciones quirurgicas: colecistectomia.

- Vida basal: independiente para las ABVD.

- Tratamiento: Seguril 40 mg 1-0-0 vo (via oral), Tenormin 50mg 1-0-1 vo,
Trangorex 200mg 1-0-0 vo, Deprax 100mg 1-0-0 vo, Ursobilane 500 mg 1-0-
0 vo, Citalopram 20 mg 1-0-0 vo, Hemovas 600 mg 1-0-1 vo,Sintrom segun
Hematologia.

(Tratamiento diabético descrito a continuacion).

[ Primera consulta

Diciembre 2013: Consultas Endocrinologia.

Vista por primera vez derivada por su MAP por mal control metabdlico con 76

Ul/dia insulina basal y mas de 110 unidades de insulina ultrarrapida necesarias.

Sintomas de neuropatia diabética y nicturia.
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HbA1c 18/11/2013: 6.8 %.

Peso: 95.6 Kg (IMC 38).

Tratamiento:

Se inicia: Liraglutida 1,2 mg/dia sc (subcutanea) diarias

Se ajusta: Insulina aspart 39-28-39 Ul sc Insulina glargina 0-0-50 Ul sc

[0 Segunda consulta

Marzo 2014: Consultas Endocrinologia.

La paciente refiere necesitar cerca de 70 Ul de insulina ultrarrapida MENOS al
dia. Buena tolerancia a liraglutida.

HbA1c 14/03/2014: 5.7 % (- 1,1). Peso: 93.9 Kg (- 1,7).

Tratamiento: se mantiene.

[] Tercera consulta

Junio 2014: Consultas Endocrinologia.

Contintia la disminucién de requerimientos de insulina ultrarrapida. Sigue
tolerancia a liraglutida.

HbA1c 20/06/2014: 6.3 % (+ 0,6). Peso: 93.7 Kg (- 1,6 desde 12 consulta).
Tratamiento: se mantiene.

[] Cuarta consulta

Septiembre 2014: Consultas Endocrinologia.

La paciente no requiere insulina ultrarrapida desde hace mas de un mes.
Sintomas de descompensacion de insuficiencia cardiaca (disnea de moderados
esfuerzos y crisis de DPN). Dice haber descuidado la dieta durante el verano.
HbA1c no se realiza el control.

Peso: 96,6 Kg (+ 2,9 desde ultima consulta).

Tratamiento:

Se inicia:

Lixisenatida 20 mcg sc semanales Glimepirida 40 mg 1-1-1 vo Metformina 850
mg 1/2-1/2-1/2 vo.

Se mantiene: Insulina glargina 0-0-50 Ul sc SE SUSPENDE: Insulina aspart y
Liraglutida

0 Ingreso M. Interna

Diciembre 2014:

La paciente ingresa en M. Interna por edema agudo de pulmén con buena
evolucién. No ha requerido insulina de rescate durante el ingreso, con reduccion

de la basal por glucemias muy aceptables.
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HbA1c 15/12/2014: 6.1 % (- 0,2 en 6 m) Peso: 94 Kg (- 2,6 desde ultima
consulta).

Tratamiento:

Se mantiene:

Lixisenatida 20 mcg sc semanales Glimepirida 40 mg 1-1-1 vo Metformina 850
mg 1/2-1/2-1/2 vo.

Se ajusta: Insulina glargina 16-0-0 Ul sc (- 34).

Imagen 1

Caso clinice: Evolucion
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Caso clinico: ¢ Por qué liraglutida?

Porque en un ensayo [3] de 911 pacientes con un control metabdlico inadecuado,
que compard laliraglutida y exenatida contra farmacos hipoglucemiantes orales,
la reduccion de la HbA1C desde la basal fue mayor con liraglutida (-1,48 frente
a -1,28 por ciento con exenatida) y ademas la pérdida de peso fue ligeramente
mayor en ese grupo (-3.57 de liraglutida frente a -2.68 kg con exenatida).
Porque ademas los procedimientos de inyeccién son mas complicados con
exenatida en comparacion con liraglutida.

[3] Buse JB, Nauck M, Forst T, et al. Exenatide once weekly versus liraglutide
once daily in patients with type 2 diabetes (DURATION-6):a randomised, open-
label study. Lancet 2013; 381:117.

Caso clinico: ¢ Por qué se cambia a lixisenatida y se introducen ADOS?
Porque en el momento de renovar el visado, en ficha técnica no se contempla
el tratamiento de liraglutida junto con insulina y no se lo renuevan.

Sin embargo, cuando se usan los analogos del GLP-1 en combinaciéon con
insulina basal, los pacientes logran los objetivos glucémicos y la reduccion de
las dosis de insulina, con menor aumento de peso [4], como ocurre con nuestra
paciente.

Se introduce metformina porque asi aparece en la ficha técnica de exenatida, y
glimepirida dado que en la ultima consulta habia peor control metabdlico.

[4] Eng C, Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. Glucagon-like peptide-I
receptor agonist and basal insulin combination treatment for the management
of type 2 diabetes:a systematic review and meta-analysis. Lancet 2014.

CONCLUSIONES

Los analogos del péptido-1 (GLP-1) son terapias similares al glucagén, que
son capaces de reproducir o mejorar las acciones del péptido GLP-1 de origen
natural, siendo una alternativa para aquellos pacientes que no responden al
tratamiento inicial con la intervencion del estilo de vida y metformina,seguido
de insulina o sulfonilurea, como es nuestro caso.

En estudios de comparacién con el placebo, los agonistas de GLP-1 reducen
la hemoglobina glicosilada (A1C) en aproximadamente 1 punto porcentual
(nuestra paciente en 12 m llega a reducir hasta 1,2).

Al mejorar la secrecion de insulina dependiente de la glucosa, nuestra
paciente pasa de requerir 76 Ul/dia de insulina basal a 16 Ul en 12 m.
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Como también regula el glucagén postprandial, conseguimos reducir 110 Ul
de insulina ultrarrapida en 12 m.

También existe reduccién de la ingesta de alimentos, disminuyendo
aproximadamente 1.5 a 2.5 kg mas en 30 semanas. En nuestro caso la pérdida
esde 1,6 Kgen 12 m.

Usamos primero liraglutida por estudios con consecuciéon de mejores valores
en la HbA1C y reduccion de peso. Se cambia a lixisenatida por problemas con
el visado por la insulina basal.

Siendo los efectos secundarios de los agonistas de GLP-1 predominantemente
gastrointestinales, nauseas, vomitos y diarrea, éstos no aparecen en nuestra
paciente, que presenta buena tolerancia a los mismos.

Pese a todo lo anterior, destacar que no hay estudios con GLP-1 a largo
plazo para evaluar los resultados clinicamente importantes de salud (eventos
cardiovasculares, mortalidad), la durabilidad de la pérdida de peso o la
seguridad.
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¢,DIABETES? - YA NO, GRACIAS
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RESUMEN

Dieta, ejercicio y farmacos forman la base del tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), pero frecuentemente no se consigue un adecuado control
metabdlico a pesar de esto.

Cuando fallan estas estrategias terapéuticas clasicas, existe otra alternativa
para tratar la obesidad asociada a diabetes, y es la cirugia bariatrica, indicada
en pacientes con obesidad grave, siendo capaz de conseguir una pérdida de
peso sostenida importante, disminuyendo la frecuente comorbilidad asociada
de estos pacientes’.

Actualmente la cirugia bariatrica esta indicada en pacientes con IMC >
35 con comorbilidades graves asociadas, como la DM2°%. Las técnicas mas
novedosas, que inciden en el area gastrointestinal, ejercen una potente accion
“antidiabética”. Esto es debido fundamentalmente a la pérdida de peso que se
produce tras la cirugia’.

Asi, los procedimientos bariatricos convencionales y las nuevas técnicas
quirdrgicas a nivel gastrointestinal se estan utilizando para tratar la obesidad
(incluso la no moérbida) y secundariamente la DM2 asociada.

Otra opcidn terapéutica, intermedia entre el tratamiento conservador clasico
y la cirugia bariatrica, es la colocacion de un baldn intragéstrico, usada a veces
como procedimiento previo al acto quirdrgico bariatrico, con el objetivo de
conseguir una disminucién de peso que permita disminuir el riesgo quirargico
frecuentemente elevado de forma inherente a este tipo de pacientes morbidos®.

En nuestro paciente, tras el tratamiento consecutivo de baldn intragéastrico y
cirugia bariatrica, se consiguio, ademas de una extraordinaria pérdida de peso,
la curacion de su diabetes, obteniendo una significativa mejoria en su calidad
de vida y disminucion de su riesgo cardiovascular.
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INTRODUCCION

La cirugia bariatrica, también denominada “cirugia de la obesidad” o “cirugia
metabdlica” ha demostrado que puede modificar el curso natural de la diabetes
tipo 2 en el paciente obeso. Estudios en estos pacientes demuestran una
remision completa de la diabetes tras la intervencion, pudiendo suspender el
tratamiento antidiabético previo de forma definitiva’#°. Esto implica un freno en
el desarrollo y evolucion de las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares
asociadas, de forma que se consigue el control metabdlico incluso antes de
que la pérdida de peso sea significativa.

Actualmente hay varios estudios cuyos resultados sugieren que la cirugia
bariatrica podria ser un método altamente eficaz para la prevencion de la
diabetes en pacientes con obesidad grave'.

En nuestro paciente, que es de alto riesgo cardiovascular secundario a
obesidad extrema y diabetes, la cirugia metabdlica supone una indicacion en el
tratamiento de la obesidad y de los factores cardiovasculares asociados.

CASO CLIiNICO

Se trata de un varon de 42 afios, con obesidad moérbida extrema [indice de
masa corporal (IMC) 75.47, peso 250 kg y talla 182 cm] que en estudio para
valoracion de cirugia bariatrica en nuestro hospital, se detecta una hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en torno a 6.9% en varias ocasiones, diagnosticandose de
diabetes mellitus tipo 2, pero desconociéndose los afios de evolucion de dicha
patologia al no tener registros previos.

Como antecedentes personales destaca que hace afios fue adicto a drogas
por via parenteral (no en la actualidad), hepatopatia crénica por el virus de la
hepatitis C, sindrome de apnea hipoapnea del suefio, sindrome metabdlico,
trastorno psicético no especificado y trastorno de la personalidad no
especificado (cursando los sintomas psiquiatricos con compulsiones obsesivas
y alucinaciones auditivas principalmente, y de curso oscilante). Estaba en
tratamiento con quetiapina, lorazepam, fluoxetina, trazodona y omeprazol.

En su situacién basal referia presentar disnea a minimos esfuerzos, CF IlI-1V/
IV (“no toleraba deambular mas de 3 pasos”), con mala calidad de vida debido
a esta limitacion.

A la exploracion fisica destacaba la presencia de obesidad androide e
hipofonesis global del murmullo vesicular en la auscultacion pulmonar, siendo
el resto de la exploracion anodina.
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En los estudios analiticos de sangre y orina destacan las cifras de HbA1c
elevada (6,9%), siendo el resto de parametros normales.

Debido a la disnea a minimos esfuerzos que presentaba y al elevado IMC,
se decide colocacién de balén intragastrico (Diciembre 2012) con el fin de
reducir peso previo a la intervencion quirdrgica, manteniéndose durante un
afno. Al mes de la retirada del balén gastrico se realiza por laparoscopia una
gastroplastia tubular (Sleeve Gastrectomy), que consiste en reducir el tamafio
del estémago convirtiéndolo en tubo, lo que reduce el volumen de la ingesta.
Es aconsejable en pacientes con IMC entre 35 y 45, con comorbilidades leves,
y buena cumplimentacion dietética. No suele condicionar déficits nutricionales
destacables a largo plazo.

La evolucion durante este tiempo (ha pasado ya 1 afio de la intervencion
quirdrgica) de nuestro paciente ha sido satisfactoria, con una pérdida de
aproximadamente 90 kg, manteniendo un peso que oscila entre 153-155 kg
(IMC 46.79), con unos valores de HbA1c oscilando entre 5.3-5.5% y por tanto de
acuerdo a los criterios de remision de la DM tipo 2 propuestos por la American
Diabetes Association, que tienen en cuenta las cifras de HbA1c y de glucemia
plasmaticas en ayunas, presenta una remision completa de la DM tipo 2, que
se define con la presencia de una HbA1c < 6.5%, una glucosa basal < 100 mg/
dly ausencia de tratamiento farmacoldgico al menos en un afio de seguimiento.

CONCLUSIONES

La principal indicacion de la cirugia metabdlica en el tratamiento de la
obesidad asociada a DM tipo 2, es en pacientes con obesidad grave (IMC = 35
kg/m2), especialmente sila DM2 o sus comorbilidades son dificiles de controlar
con cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacolégico.

Otras indicaciones serian aquellos pacientes en los que tras haber sido
evaluados por un endocrindlogo, en el contexto de un equipo interdisciplinar,
se hayan descartado otras formas de diabetes diferentes de la DM2 (diabetes
tipo 1, LADA, MODY, etc.), y que muestren un deterioro progresivo del control
glucémico (hemoglobina glicosilada [HbA1c] > 7,5%) a pesar del tratamiento
convencional optimizado y también en los que, especialmente, coexistan
otras comorbilidades mayores no controladas adecuadamente (Dislipemia
aterogénica, hipertension arterial, apneas obstructivas del suefio) con el

tratamiento habitual.
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Lo llamativo de nuestro caso lo podemos resumir en 4 puntos esenciales:

- Tratandose de un paciente con obesidad mérbida extrema, presenta una
diabetes leve, pudiéndose deber a que, segun refieren algunos estudios',
los obesos metabdlicamente sanos tienen la capacidad de expandir el
tejido adiposo (factor protector) y acumular la grasa en el compartimiento
subcutaneo mientras que el resto de pacientes con exceso de peso lo realizan
en la parte interna o visceral del organismo

- Nuestro paciente a pesar de tener una contraindicaciéon relativa para la
cirugia bariatrica como es el trastorno psicotico no especificado (sin poderse
descartar claramente la esquizofrenia), y como algunos estudios demuestran,
siempre y cuando el paciente reciba un adecuado tratamiento psiquiatrico
antes de la cirugia y una estricta vigilancia psiquiatrica postoperatoria, la
patologia psiquiatrica previa no influiria sobre el pronéstico'. Se ha visto que
seria Util la psicoterapia en el pre y postoperatorio, ya que promueve una
mayor estabilidad psicolégica del paciente y le ayuda a mantener el peso
perdido.

- Las técnicas quirurgicas que se proponen actualmente en cirugia bariatrica
son de tipo restrictivas (reducen el volumen de la ingesta, es decir, se come
menos cantidad), malabsortivas puras (abandonadas por el gran nimero de
efectos secundarios), mixtas (ademas de reducir el volumen de la ingesta
asocian una malabsorcion controlada, siendo la mejor y mas aceptada de
todas las técnicas bariatricas contra la obesidad moérbida el by-pass gastrico)
y la gastroplastia tubular laparoscopica (siendo esta ultima la usada en
nuestro caso con buenos resultados) 4%1°,

- La cirugia metabdlica se ha de plantear de manera individualizada en cada
caso, dentro de un equipo multidisciplinar. En nuestro paciente ha presentado
unos resultados completamente satisfactorios, y en general deberia contribuir
satisfactoriamente a que un mayor nimero de pacientes obesos con diabetes
tipo 2 que presenten indicacidén de cirugia alcancen las metas de control
metabdlico establecidas en las guias de practica clinica.
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HIPERGLUCEMIA NO CETOSICA Y HEMORRAGIA PETEQUIAL
COMO CAUSAS DEHEMICOREAEN UNAPACIENTE NO DIABETICA
PREVIAMENTE. UNA MANIFESTACION INFRECUENTE
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Caso Clinico seleccionado para exponer en la IX Reunién de Diabetes y
Obesidad

RESUMEN

Paciente mujerde 55 afios que presenta hemicorea secundariaa hiperglucemia
no cetdsica y hemorragia petequial estriatal; como debut de diabetes tipo 2.
Desde el inicio del cuadro se instauro tratamiento insulinico tras el cual en unos
pocos dias la paciente recupero la clinica neurolégica.

INTRODUCCION

La manifestacion de hemicorea asociada a hiperglucemia no cetosica fue
descrita por primera vez en 1960. Se caracteriza por la triada movimientos
unilaterales involuntarios, anormalidades en el nucleo estriado contralateral y
rapida remision de los sintomas tras correccién de la hiperglucemia.

En los casos publicados en la literatura clasicamente se manifestaba en
pacientes diabéticos con pobre control glucémico. Pero cada vez mas, existen
casos en los que se presenta como debut en pacientes no diabéticos. Un estudio
realizado por Seung-Hwan Lee et all estudiaron 25 pacientes coreanos que
debutaron con dicho sindrome siendo en tres de ellos la primera manifestacion
de su Diabetes mellitus.

La patogénesis de este cuadro ha sido estudiada e investigada en multiples
ocasiones y continua siendo objeto de controversia. Muchas hipétesis
han sido expuestas: a) la reduccion del flujo sanguineo puede contribuir
a la disminuciéon de acido gammaaminobutirico (GABA) a nivel estriatal,
favoreciendo un incremento a nivel del palido que causa el trastorno discinético
b) la hiperglucemia puede directamente inducir alteraciones en la actividad
dopaminérgica en el nucleo estriado de pacientes predispuestos, ademas se
ha descrito que la hiperglucemia e hiperviscosidad podria provocar disrupcion
de la barrera hematoencefalica y causar acidosis intracelular reduciendo el flujo
sanguineo regional y causando isquemia.
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Los estudios de neuroimagen ponen de manifiesto en la mayoria de los casos
lesiones en el estriado de naturaleza petequial. En nuestro caso la evidencia
de hemorragia petequial apoya la hipétesis de que la isquemia es la causa
de esta enfermedad con proliferacién de gemistocitos reactiva y depositos de
minerales

CASO CLiNICO

Mujer de 55 afios, natural de Espafna y con antecedentes de hemiparesia
izquierda connatal y talasemia minor. No realizaba tratamiento en domicilio
previo. Consulta por un cuadro de 10 dias de evoluciéon de movimientos bruscos
e incoordinados en el hemicuerpo derecho.

A la exploracion presentaba, tensiones y frecuencia normales, permanecia
consciente y orientada, y salvo el cuadro piramidal izquierdo residual, el resto
de la exploracion neurolégica era normal. Presentaba ocasionales movimientos
coreicos que afectaban a la hemicara y a los miembros derechos. Resto de
exploracion e inspeccion fue normal.

Entre las pruebas complementarias destaca una glucemia de 423 mg/dI
con osmolaridad sérica calculada normal. Resto de parametros dentro de
la normalidad. Ademas de coagulacién, hormonas tiroideas, paratohormona,
el protinograma-EEF vy, los ANA, la vitamina B12 y el acido félico que fueron
normales. La radiografia de térax, el EKG, el EEG no mostraron alteraciones.

El estudio ecocardiografico mostré un ligero prolapso de la valvula mitral.

El estudio doppler de los troncos supraadrticos indicd pequefas placas de
ateroma en ambas bifurcaciones carotideas. La TC craneal demostré una
lesion hiperdensa que afectaba tanto el putamen como la cabeza del nucleo
caudado izquierdos, asi como una imagen hipodensa en los ganglios basales
derechos en relacién probable con su lesidn connatal., por lo que se indico la
realizacion de una RM craneal. Dicha prueba evidencié una lesion estriatal,
hiperintensa en fase T1. E hipodensa en fase T2.

Se diagnostica a la paciente de cuadro de hemicorea secundario a
hiperglucemia no cetdsica y hemorragia petequial estriatal.

La evolucién de la paciente fue excelente con cese del cuadro hemicoreico
en pocos dias gracias al tratamiento insulinico establecido, sin precisar ningun
otro tratamiento farmacolégico. Dos meses mas tarde se practicaron una nueva
TC y una RM craneal y se observo la resolucion completa de la lesion estriatal
izquierda.
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CONCLUSIONES

En el estudio realizado por Hichman et al con 25 pacientes la rapida
instauracioén de la terapia insulinica y el control metabdlico consiguieron remitir
en 23 de dichos pacientes los sintomas en un intervalo de 7.4 a 9.5 dias.

El tratamiento produce una rapida remision de los sintomas y estos pacientes
tienen un prondstico excelente, se basa en el control de la hiperglucemia de
forma exhaustiva. Nuestro paciente respondié de forma inmediata a la terapia
insulinica bolo-basal instaurada durante su ingreso y su posterior evolucion en
domicilio. Suelen tener un curso benigno con cese del cuadro coreico tras el
control metabdlico.

Para concluir decir que en pacientes que comiencen con movimientos coreicos
involuntarios de inicio subito, se deberad tomar una medida de glucemia aun
sabiendo que no son diabéticos previamente. Las anormalidades radiolégicas
se encuentran clasicamente en el area estriada pero su ausencia no excluye
esta patologia. El tratamiento insulinico de rapida instauracion resuelve de
forma casi inmediata la sintomatologia en la mayoria de los casos.
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