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CC-1 PACIENTE OBESA CON SINDROME METABOLICO DE DIFICIL
CONTROL
C. Hernando Martin', V. Pardo Gutiérrez?, J. L. Delgado Morales?,
C. Hernando Zapatero?, P. Sanchez Oliva’
'Servicio Medicina Interna del Hospital Santa Barbara, Soria
2Servicio de Medicina Interna del Hospital Santos Reyes Aranda de Duero,
Burgos

Resumen
En el caso clinico que nos ocupa, se nos presenta una paciente con obesidad
grado ll, diabetes mellitus de reciente comienzo asociado a varias comorbilidades:
hipotiroidismo  primario, tensién arterial elevada, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia. Se trata del prototipo de enfermo con sindrome metabdlico
polimedicado que obliga a un seguimiento constante y dificultoso, con multitud
de cambios en el tratamiento y en el que es indispensable establecer una buena
relacion meédico-paciente. Durante su evolucion presenta gran dificultad en el control
de sus valores glucémicos, a la par de una importante resistencia para disminuir de
peso a pesar de las medidas higiénico-dietéticas y farmacoldgicas adoptadas. Visto
que no se llegan a obtener parte de los objetivos establecidos en un principio, se
opta por solicitar la cirugia bariatrica, tras cuatro afios de tratamiento conservador,
ya que se pretende obtener unos mejores resultados a largo plazo.
Introduccién
Mujer rumana de 40 afios, en Espafia desde hace diez, remitida al Servicio de
Medicina Interna por presentar diabetes mellitus de reciente comienzo con mal control
metabdlico, en combinacién con obesidad crénica, y multitud de comorbilidades que
hacian necesario el abordaje de sus patologias por un especialista en esta materia.
Se trata de una paciente que se dedica a actividades del hogar, con un tipo de
vida sedentario (no realiza ningun ejercicio fisico diario), madre de dos hijos, y
que habia incrementado su peso levemente desde el ultimo embarazo, asociado
con elevaciones tanto de sus niveles de colesterol como de ftriglicéridos, a pesar
de tratarse farmacolégicamente de estas dos ultimas entidades. En este contexto,
la paciente comienza con una dieta estricta, que asegura llevar a raja tabla, sin
haber dado sus frutos; en combinacion con inicio de tratamiento antidiabético con
metformina a dosis altas con mal control de su diabetes mellitus durante los primeros
meses, tarea ejercida a través de su médico de atencion primaria.
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Caso clinico

En cuanto a sus antecedentes y caracteristicas a resaltar de la paciente, presenta
alergia a acido acetil-salicilico y piroxicam, e intolerancia al grupo de las penicilinas.
No fuma, ni tampoco ingiere alcohol de manera habitual. Desde la infancia presenta
obesidad grado I/l resistente a multitud de dietas hipocaldricas, hipertension
arterial controlada e hipotiroidismo primario ya tratados con medicacion en su pais
natal. No ha sido intervenida quirirgicamente de ninguna patologia. No presentaba
antecedentes familiares ni historia clinica de patologia cardiovascular.

Hace dos afos ha sido diagnosticada de dislipemia por valores altos de colesterol
y diabetes mellitus tipo Il sin lesiones en 6rganos diana hasta el momento. A la
par, habia tenido un ingreso dos afos antes por dolor toracico en relacion con
una probable pericarditis aguda de caracter leve, con gammagrafia miocardica sin
signos de isquemia, ergometria normal y M.A.P.A con tensiones en rangos normales
y patrén dipper. Y tenia una hepatopatia no alcohdlica, con serologias y estudio
autoinmune negativo, probablemente en relacién con el sindrome metabdlico y la
obesidad cronica que presenta. Por ultimo, la paciente en su ultimo control analitico
habia sido diagnosticada de anemia de trastorno cronico, descartandose origen
digestivo con tres muestras de sangre oculta en heces negativas.

Si atendemos a su tratamiento basal en el momento en el que comenzamos a
estudiarla, toma los siguientes farmacos:

- Metoprolol 100 mg/dia.

- Enalapril 5mg/dia.

- Metformina 850 mg 1 comprimido en el desayuno y 1 comprimido en la cena.

- Rosuvastatina 20mg/dia.

- Secalip 145mg/dia.

- Levotiroxina 125 mg/dia.

- Omeprazol 20mg/dia.

- Clopidogrel 75mg/dia.

- Tardyferon 80mg/dia.

Hoy en dia, es fundamental adaptar de manera individualiza el tratamiento
antidiabético y fijar una serie de objetivos terapéuticos al principio que nos sirvan
de guia con cada paciente. Para ello, los profesionales debemos estar a la orden
del dia de los avances constantes en esta materia; sin olvidar prestar atencion al
conjunto de comorbilidades y preferencias que nos presentan nuestros enfermos; y
los recursos con los que dispongamos en nuestra consulta.
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En ocasiones, esta labor es ardua y complicada, ya que tenemos que encontrar el
farmaco o combinacion de los mismos que cumplan criterios tanto de efectividad
como de seguridad. En el caso que nos aborda, la necesidad de reduccién de
peso era indispensable, por lo que se debe optar por algun antidiabético oral que
combine ambos intereses. En un principio, la paciente habia comenzado tratamiento
exclusivamente con biguanidas (metformina), con el objetivo de regularizar sus
glucemias; aconsejandola junto con medidas higiénico-dietéticas que hasta entonces
no habia tenido en cuenta.

Dado que se trata de una mujer joven con diabetes de corta evolucién sin dafios
organicos secundarios, se plantea un objetivo de HbA1c < 7%. Ademas, ya que
presenta factores de riesgo asociados, debe cumplir objetivos de presion arterial con
cifras inferiores a 130/80 mmHg; de LDLc < 100mg/dl o una reduccién de, al menos,
el 50% de los valores iniciales; y triglicéridos < 150 mg/dl. Debemos obtener una
pérdida de alrededor del 10% del peso inicial. Objetivos, éstos ultimos, indispensables
a corto/medio plazo, ya que en los ultimos estudios de morbimortalidad asociada a
diabetes, el beneficio aportado por el control glucémico es menor al que se alcanza
mediante el control de la hipertension arterial o el c-LDL.

Una vez ya en nuestra consulta y tras una exploracion y pruebas diagnésticas
iniciales asociadas, obtenemos los siguientes resultados: Peso, 106 kg; talla, 164
cm; perimetro abdominal, 127 cm; indice de masa corporal (IMC), 39,5 (obesidad
grado Il). PA sistdlica/diastolica: 154/92.

Con la siguiente analitica de sangre: glucosa,132 mg/dl; urea, 48 mg/dl; creatinina,
0,90 mg/dl; colesterol total,180 mg/dl; colesterol HDL, 60 mg/dl; colesterol LDL, 97
mg/d|; triglicéridos, 115 mg/dl: transaminasas GOT, 32 U/L; GPT, 39; GGT, 21; FA ,58.
Ya entrando en el propio seguimiento de la paciente destacamos: En una primera
consulta, se refuerzan recomendaciones sobre habitos de vida saludable y realizacion
de ejercicio fisico aérobico de forma regular. Se decide anadir al tratamiento
exenatide, comprobando glucemias dentro de la normalidad durante un periodo de
tiempo breve. Por Ultimo, se plantea a la paciente la posibilidad de someterse a
intervencion de cirugia bariatrica, visto que cumple con creces los criterios para este
tipo de abordaje terapéutico.

En un nuevo control a los seis meses por parte de nuestro servicio, la paciente habia
disminuido ligeramente de peso, 101,2 Kg; y HbA1c 9,7%. Por lo que se opta por
derivar al Servicio de Endocrinologia de referencia.
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En consulta de Endocrinologia la paciente comenz6 con un peso de 101,2 Kg, con
un perimetro abdominal de 130 cm; y un indice de masa corporal de 37,60.

La PA en valores de 138/85; y una analitica en la que se destaca los siguientes
cifras: glucemia, 147 mg/dl; HbA1c 9,7%; colesterol, 188 mg/dl; c-HDL, 62 mg/dl;
transaminasas, 163 mg/dl; GOT,42 U/L; GPT, 57 U/L; GGT, 113 U/L.

El especialista decide retirar el analogo de la GLP-1, y sustituirlo por dapaglifocina,
manteniendo tratamiento con metformina a dosis maximas.

En un nuevo control por el especialista en endocrinologia, se comprueba el descenso
ponderal, 99,3 Kg y, de HbA1c a 8,7%. Manifiesta conformidad para realizacion
de cirugia bariatrica, con lo que se inician las evaluaciones complementarias
pertinentes. En vistas a la nueva situacion, y como optimizacion del tratamiento de
decide anadir sitagliptina, inhibidor de la DPP-4, y se desestima, hasta realizacion
de la intervencién quirurgica, la insulinizacion para obtener un mayor control del
peso. Conjuntamente, se aprovecha para administrar los dos antidiabéticos, que ya
llevaba tomando, de manera conjunta para facilitar el cumplimento terapéutico.

En su continuo seguimiento, al afio y medio de derivarla al especialista, persiste
reduciendo los valores de HbA1c y se estabiliza el peso. Sigue con valores
ligeramente elevados de transaminasas, y se objetiva descenso a nivel de los valores
de triglicéridos. Por lo que se opta por suspender el tratamiento con el fenofibrato.
Como dato anecdético, la paciente tuvo dos episodios de candidiasis vaginal que
remitieron con antifingicos orales. Demostrandose asi el efecto secundario principal
ocasionado por la toma de inhibidores de la SGLT2.

Durante estos ultimos meses, encontrandose a la espera de la intervencion, la
paciente ha incrementado levemente su peso, 101,6 kg, debido a que ha comenzado
con dolores osteomusculares, porque ha descendido su actividad fisica habitual. Su
hemoglobina glicada ha descendido hasta llegar a 7,8%; y sus valores de colesterol,
después de cuatro afios de tratamiento, se encuentran en parametros dentro de la
normalidad. Ha obtenido resultados optimos en todas las evaluaciones a cargo de
otros servicios para someterse a la cirugia bariatrica.

Por tanto, como diagnéstico actual tenemos una DM tipo 2 con un sindrome
metabdlico asociado con obesidad tipo I, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hipertension arterial controladas, e hipotiroidismo primario controlado. A la espera de
intervencion quirurgica de cirugia bariatrica.

Una vez ya relatado el caso clinico se incide en argumentar la estrategia terapéutica.
La paciente recibe de forma programada por parte de su médico de atencidn primaria
8
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educacion diabetoldgica con el objetivo de intentar inculcar correctos conocimientos
acerca de los habitos de vida saludable, como son la practica constante de ejercicio
fisico aérobico durante treinta minutos al dia, la ingesta de dieta rica en frutas
y verduras, alimentos ricos en acidos omega-3 y proteicos, y disminucion, en la
medida de lo posible de hidratos de carbono complejos y grasas.
Se realiza un calculo de las necesidades caléricas diarias recomendadas para la
paciente segun su actividad fisica baja, y se instaura, una vez mas una dieta con una
reduccion de 500 Kcal. diarias para lograr la pérdida progresiva de peso.
Por lo que respecta al tratamiento con antidiabéticos orales, se ha visto la necesidad
de asociar varios de éstos farmacos debido al dificil control terapéutico, y la necesidad
de disminucion progresiva del peso corporal; siendo necesaria la continuacion del
mismo hasta que se someta a cirugia bariatrica con posteriores controles periddicos.
La paciente presentd un mal control de su diabetes a partir de los dos afios de
su diagnéstico, coincidiendo con un incremento de peso del que hasta el dia de
hoy no ha conseguido reducir. Inicié su tratamiento con biguanidas (metformina) en
monoterapia, siendo el farmaco indicado, por facilitar la captacion de glucosa por
el musculo en pacientes con DMII, reduce la resistencia a la insulina a nivel de los
hepatocitos de glucosa, y de este modo, la gluconeogénesis hepatica, potenciando
la accion periférica de la insulina y reduciendo la absorcion intestinal de glucosa,
dando como resultado total una reduccion significativa de la HbA1c.
A continuacioén, visto la pobre efectividad en las primeras medidas adoptadas por su
médico de atencion primaria, se vio necesario afiadir otro farmaco. En este caso se
optd por exenatide, agonista del receptor GLP1, ya que se asocia a una mejoria en
la hemoglobina glicada de hasta un punto, y enlentece el vaciamiento gastrico; por
lo que el centro de saciedad hipotalamica se satura, y la ingesta disminuye por si
sola. De esta manera seguimos la mayoria de los protocolos que recomiendan que
ante pacientes con cifras por encima de HbA1c por encima de 9%, esta indicado
comenzar directamente con dos farmacos no insulinicos o con insulina. Lo que no
parece logico es el empleo de primeras con esta medicacion, ya que existen otros
grupos de antidiabéticos que ofrecen la posibilidad de obtener los dos principales
objetivos con los que se pretende trabajar con esta paciente, el control glucémico y
la reduccion de peso; a través de administracion oral y a un menor precio.
Para aumentar la efectividad se precisa la asociacién de varios farmacos, y dado el
compromiso de la paciente, parece l6gico pensar que un nuevo hipoglucemiante oral
podria ofrecer mayor eficacia, seguridad y control de factores de riesgo cardiovascular.
9
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Como se encuentra polimedicada y con presencia de comorbilidades, es importante
tanto la adherencia al tratamiento como disminuir el riesgo de interacciones
farmacoldgicas. Por ello, y una vez ya en manos de endocrinélogos, se decidio
retirar el exenatide y comenzar nueva terapia antidiabética con dapaglifocina, ya
que no se metaboliza a partir de citocromo p450 y presenta un menor riesgo de
interacciones. Ademas, es un inhibidor selectivo de la SGLT-2 con lo que a nivel
del tubulo proximal renal se fomenta a la reabsorcién renal de la glucosa hasta
en un 50%, lo que favorece a una excrecion mayor del 50% en este metabolito.
De esta manera, conseguimos la disminuciéon de peso, mejoria de hasta un punto
en la HbA1c vy ligeros descensos de la presion arterial por la diuresis osmética
que ocasiona. Se optd, en un principio, no combinar ambos antidiabéticos orales
en un solo comprimido hasta comprobar la ausencia de reacciones adversas
medicamentosas probables por separado.

Se desestim6 en un primer momento el inici6 con un IDPP-4 debido a que el
tratamiento anterior con el analogo del GLP1 no habia obtenido el efecto deseado.

Es significativo indicar que desde que la paciente barajaba la posibilidad de
tratamiento quirdrgico para el sindrome metabdlico y la obesidad, se escatimé en
no pautar posible terapia insulinica, a pesar de que se hubieran obtenido buenos
resultados rapidamente, por la evidencia establecida de que este tipo de opcion
aumenta, en la mayoria de los casos, el peso; y el problema que supone el tipo de
administracién en comparacién con la terapia oral.

Tras casi un afio en consultas con Endocrinologia, y visto que no se terminaban
de obtener los objetivos establecidos en un primer momento, fue necesaria la
administracion de vildagliptina. Es un inhibidor de la actividad a la dipeptidilpeptidasa
4 (IDPP-4), aumentando la biodisponibilidad del polipéptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP) y el péptido semejante al glucagén (GLP-1) en suero
al inhibir la accion de la enzima que los degrada. Promueven la secrecion de insulina
e inhiben la de glucagon. Con este farmaco nos aseguramos, a priori, de un menor
numero de hipoglucemias y un efecto neutro sobre el peso.

Alo largo del curso terapéutico se ha desestimado la opcién de incorporar farmacos
como las sulfonilureas y las glinidas por el riesgo de hipoglucemias e incremento
del peso: y las tiazolidenoglionas (glitazonas) ya que se asocian a ligero aumento
de peso y edemas.

En el caso expuesto hemos conseguido una reduccion de HbA1c del 1,9%
en un plazo de casi cuatro afos, una disminucion significativa de los niveles de
10
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colesterol a expensas del c-LDL y una estabilidad tanto del nivel de triglicéridos, la
hipertransaminasemia y un descenso de cifras de PA.
En los ultimos estudios, incluidos metaanalisis se observa que la asociacion de triple
terapia con metformina, un inhibidor de la DPP-4 y uricosuricos han demostrado
mayor eficacia frente a monoterapia e incluso mayor seguridad en cuanto al nimero
de hipoglucemias que pueden ocasionarse durante la evolucién de este tipo de
pacientes. En este caso clinico, la evidencia se hace presente, corroborandose los
trabajos que se han establecido con anterioridad.
Conclusiones
La combinaciéon farmacolégica con triple terapia metformina- dapaglifocina-
vildagliptina consigue reducciones importantes de HbA1c en pacientes con obesidad
y sindrome metabdlico asociado.
El abordaje terapéutico en cuanto al peso en paciente que presentan obesidad
importante y cronica es una ardua tarea. La mayoria de ellos, estan abocados al
tratamiento quirdrgico, a pesar de probar en un primer momento multitud medidas
conservadoras y durante un extenso periodo de tiempo.
En el tratamiento de pacientes con obesidad y diabetes mellitus es importante
tener en cuenta el conjunto de comorbilidades que suelen presentar; y comprobar
la adherencia, eficacia y seguridad al mimo. Ya que son éstas ultimas las que, con
mayor peso, nos van a determinar el prondstico a largo plazo en la mayoria de este
tipo de enfermos.
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CC-2 DIFERENCIAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS Y ANALITICAS EN
PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON ANALOGOS GLP1
PARA CONTROL GLUCEMICO
M. Garzén Martinez, F. Hernandez Blanco, L. Mateos Polo
Servicio de Medicina Interna. Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca

Resumen

La Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 es una enfermedad de elevada incidencia y
prevalencia en la sociedad actual, muy influenciada por los factores socioeconémicos.
Actualmente se dispone de un amplio arsenal terapéutico para tratar la DM tipo 2 y
lograr un control glucémico 6ptimo asi como disminuir las complicaciones de esta
enfermedad. Dada la fisiopatologia de la DM tipo 2, los nuevos grupos farmacolégicos
aprobados para su tratamiento se centran cada vez mas en el tratamiento de las
condiciones asociadas, como son la hipertension arterial, la dislipemia y la obesidad.
Dentro de los nuevos grupos farmacologicos desarrollados para el tratamiento de
la DM tipo 2 se encuentran los analogos del GLP1, cuyo mecanismo de accion se
basa en las incretinas, por lo que producen baja de la glucemia dependiente de la
glucosa. Ademas, como se ha mencionado anteriormente, se han observado efectos
en las cifras de tensién arterial (TA), lipidos e indice de masa corporal (IMC).

Caso clinico

El presente estudio trata de dar respuesta a la pregunta de qué analogo de GLP1
usar en nuestros pacientes en los que es necesario optimizar el control glucémico.
Por tanto, nuestro objetivo es comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
y evolucién analitica de los pacientes que inician tratamiento con liraglutide y
dulaglutide. Ambos tratamientos estan indicados en pacientes con mal control
glucémico y obesidad asociada. En ambos casos se observaron descensos de cifras
de TAy lipidos, mas pronunciadas y con mayor significado clinico en un caso que
en otro.

Introduccién

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) se ha convertido en una enfermedad de incidencia
creciente en la sociedad actual, llegando a alcanzar los 422 millones de afectados
en el mundo en 2014 (1)

De la misma manera, y gracias al gran numero de farmacos para su tratamiento
disponibles, lo que ha hecho aumentar la esperanza de vida y disminuir las
12
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complicaciones de estos pacientes, la prevalencia de esta enfermedad ha aumentado
hasta el 8.5 % de la poblacién adulta en 2014

La distribucion mundial de la DM 2, si bien es amplia en todas las regiones, es
superior en paises en vias de desarrollo (Fig. 1) (2) Esto pone de manifiesto la
importancia que los factores socio econdmicos tienen en el desarrollo de esta
enfermedad.

En la fisiopatologia de la DM 2 se encuentran implicados tanto la deficiencia de
insulina como la resistencia insulinica (3) Probablemente este segundo factor sea
el determinante para la existencia de la DM 2, incrementandose con el efecto de la
edad y obesidad.
El tratamiento de la DM 2 absorbe una gran cantidad de recursos, tanto en
tratamientos ambulatorios como en hospitalizacion de los pacientes.
En la actualidad, el arsenal terapéutico con el que contamos para el tratamiento de
la DM 2 es amplio, incluyendo antidiabéticos orales (ADOs) e insulina. Si bien el
farmaco de primera eleccion sigue siendo la metformina, contamos con numerosos
farmacos para usar, bien en monoterapia o asociados en caso de no alcanzar el
control glucémico deseado.
Las incretinas son hormonas que se liberan desde el tubo digestivo al torrente
circulatorio en respuesta a la ingesta. Estas hormonas interfieren en la secrecién de
13
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insulina y glucagén de manera dependiente de la glucosa. Las principales incretinas
son el Péptido Similar al Glucagén tipo 1 (GLP 1) y el Polipéptido Inhibidor Gastrico
(GIP).

El GLP 1 es secretado por células del ileon y colon, y posteriormente se une al
receptor especifico, para ser metabolizado después por la enzima dipeptidil
peptidasa 4 (DDP4)

Sobre esta base fisiopatoldgica se desarrollaron dos grupos farmacolégicos:
analogos del GLP1 e inhibidores de DPP4.

Los analogos de GLP1, cuyos miembros comercializados en Espafia son: liraglutide,
dulaglutide y albiglutide; son farmacos que afectan al control glucémico por diversos
mecanismos: mejoran la secrecion de insulina dependiente de la glucosa, enlentecen
el vaciamiento gastrico y reducen el glucagon posprandial.

En las ultimas guias publicadas por la Sociedad Americana de Diabetes (ADA), estos
farmacos se situan como segunda eleccion tras la metformina, habiendo alcanzado
este lugar a pesar de su poca antigliedad, por su seguridad y eficacia, demostrada
por numerosos estudios (4) (Fig. 2)

Figura 2

L
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Objetivo

Comparar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y analiticas de los pacientes
con DM tipo 2 que inician tratamiento con liragutide y dulaglutide con mal control asi
como describir la varciacion de los paracmetros analiticos tras el tratamiento.
Resultados

Del total de pacientes inicialmente incluidos en el estudio (N: 24), se excluyeron
cinco por no constaran en los informes los datos objetos del estudio. De la muestra
total, 13 pacientes fueron tratados con liraglutide y 6 con dulaglutide. El 63,2 % de
los participantes eran varones y el 32,6 % mujeres (Fig. 1). La edad media fue de
62,16 +11,39 anos.

Gréfico 1

Sexo

Las caracteristicas epidemioldgicas y clinico-analiticas de los pacientes tratados
con liraglutide (Tabla 1) y dulaglutide (Tabla 2) se exponen a continuacion.
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Pacientes en tratamiento con liraglutide (Tabla 1)
Si No

Dislipemia (DL) 61,5% |38,5%
Hipertension arterial (HTA) 100% 0 %
Enfermedad renal crénica (ERC) 15,4 % | 84,6 %
Microalbuminuria (MAU) 385% |61,5%

IMC inicio 32,19 + 2,93 kg/m?

IMC final 30,05 = 2,91 kg/m?

N° antihipertensivos inicio 2,31 +1,109
N° antihipertensivos final 1,92 + 0,862

N° ADOs inicio 1,85+ 1,14
N° ADOs final 1,69 £ 0,75
HbA1c inicio 8,07 + 1,53
HbA1c final 7,23 +£1,35
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Pacientes en tratamiento con dulaglutide (Tabla 2)

Si No
Dislipemia (DL) 66,6 % 33,3 %
Hipertension arterial (HTA) 83,3% 16,7 %
Enfermedad renal crénica (ERC) 16,7 % 83,3 %
Microalbuminuria (MAU) 33,3% |66,7 %
IMC inicio 33,4 + 6,56 kg/m?
IMC final 32,37 + 6,48 kg/m?

N° antihipertensivos inicio 1,83 + 0,98
N° antihipertensivos final 1,83 + 0,98

N° ADOs inicio 1,67 £0,82
N° ADOs final 1,33+ 0,52
HbA1c inicio 9,36 £ 2,52
HbA1c final 9,14 +3,5

La media del IMC fue de 32,19 + 2,93 kg/m2 en el grupo de tratamiento con liraglutide
y de 33,4 1+ 6,56 kg/m2 en el de dulaglutide. Tras seis meses de tratamiento los IMC
fueron de 30,05 + 2,91 kg/m2 y 32,37 + 6,48 kg/m2.

Entre los pacientes tratados con dulaglutide se encontré una menor prevalencia de
insuficiencia renal, si bien el estadio era mas avanzado en este grupo. También se
observo una menos incidencia de HTA. En cuanto a la presencia de microalbuminuria
y dislipemia no se encontraron diferencias significativas.

El 7,7 %, de los pacientes tenia una pauta de 1.8 mg de liraglutide al dia, el 7,7 %
1,2mgy el 15,4 % 0,6 mg. Todos los pacientes en tratamiento con dulaglutide tenian
una pauta de 1.5 mg.

Los valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) al inicio fueron de 8,07 + 1,53 %
en el grupo de tratamiento con liraglutide y de 9.36 + 2,52 % en el de dulaglutide. El
valor de HbA1c en la segunda consulta, a los seis meses tras iniciar el tratamiento
fue de 7,23 £ 1,35 % en el grupo de liraglutide y de 9,14 + 3,50 % en el caso de
dulaglutide.
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Se logré un descenso de la presién arterial en el 76,9 % de los casos tratados con
liraglutide y en el 33,3 % en el caso de dulaglutide. Estos datos permitieron que
en el caso de liraglutide los pacientes pudieran beneficiarse de un descenso del
numero de antihipertensivos de su tratamiento, hecho que no ocurrié en el grupo de
dulaglutide.

El descenso de las cifras de LDL y triglicéridos se consiguié en el 61,5 % y 33,3 %
de los casos con liraglutide y dulaglutide respectivamente.

Gréfico 2 Gréfico 3

Variacion IMC Variacion HbAlc

Dulaghutide _
32 i
31
30
29

Lraghutide -
Liraglutide Dulaglutide 0 2 R 6

8 10

Minicio W6 meses Binicio M6 meses

Conclusion

Los pacientes diagnosticados de DM tipo 2 tratados con analogos de GLP1 son
pacientes con IMC elevados y con una gran prevalencia de HTA y dislipemia
asociada. En los grupos tratados con liraglutide y dulaglutide se observd un
descenso de IMC, de forma estadisticamente significativa, y HbA1c, si bien sélo
resulto estadisticamente significativa en el caso del liraglutide, en los seis primeros
meses tras inicio del tratamiento.

En el andlisis estadistico de la variacion de parametros analiticos, HbA1c, cifras
TA, LDL y TG; se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes tratados con liraglutide, no encontrandose estas diferencias entre
los tratados con dulaglutide. Achacamos estos resultados al tamafo reducido de
nuestra serie.
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CC-3 OBESIDAD Y DM TIPO Il
A. Sanchez Ramos, C. Diaz Perdigones, C. Hernandez Garcia,
J. Espildora Hernandez, A. Galan Romero, J. M. Garcia Aimeida,
J. A. Lépez Medina
Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga

Historia clinica
23/02/2015
Mujer 48 afios derivada a consulta de Endocrinologia y Nutricion, procedente de AP
por...
SD. PLURIMETABOLICO
Antecedentes Familiares:
MADRE DM TIPO 2
Antecedentes Personales:
NO HABITOS TOXICOS. NAMC. 2 CESAREAS.
- DM TIPO 2 de 5 afos de evolucion
- HTA
- DISLIPEMIA
TTO. ACTUAL:
- METFORMINA 850: 1-0-1
- HUMULINA NPH: 22-0-24
- ENALAPRIL 20: 1-0-0 + NEBIVOLOL 5 1-0-0+ IDAPAMIDA 1,5: 1-0-0
Exploracion
PESO: 127 TALLA: 170 IMC: 47.3 PA: 143-100. FC: 88 CINTURA 136
Enfermedad Actual
PACIENTE DE 45 ANOS CON DM TIPO 2 DE 5 ANOS DE EVOLUCION, EN TTO.
CON INSULINA BASAL
DESDE MAYO-JUNIO DE 2014 POR GLUCEMIAS ELEVADAS ACUDE PARA
OPTIMIZAR CONTROL METABOLICO
Pruebas Complementarias
29/01/2015: HG NORMAL. GLUCOSA 110, CHO 189, TG 132, HDL 52, LDL 11. TG
132-A1C 7,2 %
Juicio Clinico
DM TIPO 2
- MANTENGO INSULINA BASAL ACTUAL: HUMULINA NPH 22-0-24
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- LYXUMIA 10 MCG: 1 DOSIS 1 HORA S.C. ANTES DE LA COMIDA, DURANTE
14 DIAS

- LYXUMIA 20 MCG: 1 DOSIS 1 HORA S.C. ANTES DE LA COMIDA, EN ADELANTE

- EDUCACION DIABETOLOGICA

- HOSPITAL DE DIA
Lyxumia esta indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos para
alcanzar el control glicémico, en combinacion con medicamentos hipoglicemiantes
y/o insulina basal cuando éstos, junto con la dieta y el ejercicio, no proporcionen un
control glicémico adecuado
Lixisenatida es un agonista potente y selectivo del receptor del GLP-1.

Imagen 1

i
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El receptor de GLP-1 es una hormona endégena del grupo de las incretinas, que
potencia la secrecion de insulina dependiente de glucosa en las células beta
pancreaticas.

Lixisenatida estimula la secrecion de insulina cuando se encuentra aumentada la
glucosa en sangre pero no durante la normoglicemia, lo cual limita el riesgo de
hipoglicemia. Al mismo tiempo, se suprime la secreciéon de glucagon. En caso de
hipoglicemia el mecanismo de rescate de secrecién de glucagon se conserva.
Debemos de afiadir que hace mas lento el vaciado gastrico, reduciendo con ello la
velocidad a la cual aparece en la circulacion la glucosa derivada de los alimentos y
actua a nivel de la disminucion del apetito.

02/03/2015 Evolucion:

NO HABITOS TOXICOS. NAMC. 2 CESAREAS. - DM TIPO 2 - HTA - DISLIPEMIA
TTO. ACTUAL: - METFORMINA 850: 1-0-1 - HUMULINA 22-0-24 - ENALAPRIL 20:
1-0-0 + NEBIVOLOL 5 1-0-0+ IDAPAMIDA 1,5: 1-0-0 - LYXUMIA 10: 0-1-0
Exploracion:

PESO: 127 TALLA: 170 IMC: 47 PA: 143-100. FC: 88 CINTURA 136 PESO: 127.
TALLA: 170. IMC: PA: 140-90, FC: 88, CINTURA 130, CADERA: 145

Pruebas Complementarias:

29/01/2015: HG NORMAL. GLUCOSA 110, CHO 189, TG 132, HDL 52, LDL 111. TG
132- A1C 7,2 % -HG NORMAL. BIOQUIMICA: GLUCOSA 97, A1C 6,4%. TSH 1,2 -
FONDO DE OJO: NORMAL. - MICROALBUMINURIA NEGATIVA

Juicio Clinico: DM TIPO 2

Plan de Actuacion:

- MODIFICO INSULINALENTAA: LANTUS SOLOSTAR 0-0-20 - LYXUMIA 10 MCG:
1 DOSIS 1 HORA S.C. ANTES DE LA COMIDA, DURANTE 14 DIAS - LYXUMIA 20
MCG: 1 DOSIS 1 HORA S.C. ANTES DE LA COMIDA, EN ADELANTE - RESTO
DE SU MEDICACION HABITUAL IGUAL DAMOS CITA PARA: - EDUCACION
DIABETOLOGICA - HOSPITAL DE DIA
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28/09/2015 Evolucion:
NO HABITOS TOXICOS. NAMC. 2 CESAREAS. - DM TIPO 2 - HTA - DISLIPEMIA
TTO. ACTUAL: - METFORMINA 850: 1-0-1 - LANTUS SOLOSTAR: 0-0-12 -

LYXUMIA 20: 0-1-0 - ENALAPRIL 20: 1-0-0 + NEBIVOLOL 5 1-0-0+ IDAPAMIDA
1,5: 1-0-0
Exploracion:

-23-02-2015: PESO: 127. TALLA: 170. IMC: PA: 140-90, FC: 88, CINTURA 130,
CADERA: 145 -08-06-2015: PESO: 120.7 PA: 127-76 CINTURA 120, CADERA:
136 -28-09-2015: PESO: 100 TALLA 167. HERNIA UMBILICAL Y HERNIA
SUPRAUMBILICALA UNOS 6 CM DEL OMBLIGO. AMBAS CONTIENEN GRASAY
NO PRESENTAN SIGNOS DE COMPLICACION EN EL MOMENTO ACTUAL.
Pruebas Complementarias: - HG NORMAL. GLUCOSA 97, CR 0,59, CHO 190, HDL
40, LDL 124, TSH 1,7, A1C 6,1% 28-09-2015: HG NORMAL. GLUCOSA 90, CHO
200, A1C 6%, CHO 200.

Juicio Clinico: DM TIPO 2
Plan de Actuacion: REDUCIMOS INSULINOTERAPIA, MANTENEMOS RESTO DE
TRATAMIENTO - LANTUS 0-0-10 - METFORMINA 1-0-1 - LYXUMIA 20: 0-0-1 -
RESTO DE SU MEDICACION IGUAL DAMOS CITA CON ANALITICADE CONTROL
18/01/16
Evolucion:

NO HABITOS TOXICOS. NAMC. 2 CESAREAS. - DM TIPO 2 - HTA - DISLIPEMIA
TTO.ACTUAL: - METFORMINAB850: 1-0-1 - LANTUS SOLOSTAR: 0-0-10 - LYXUMIA
20: 0-1-0 - ENALAPRIL 20: 1-0-0 + NEBIVOLOL 5 1-0-0+ IDAPAMIDA 1,5: 1-0-0
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Exploracion:

23-02-2015: PESO: 127. TALLA: 170. IMC: PA: 140-90, FC: 88, CINTURA 130,
CADERA: 145 08-06-2015: PESO: 120.7 PA: 127-76 CINTURA 120, CADERA:
136 28-09-2015: PESO: 100 TALLA 167. HERNIA UMBILICAL Y HERNIA
SUPRAUMBILICALA UNOS 6 CM DEL OMBLIGO. AMBAS CONTIENEN GRASAY
NO PRESETNTAN SIGNOS DE COMPLICACION EN EL MOMENTO ACTUAL 18-
01-2016: PESO: 90, TALLA: 167, CINTURA 134. PA: 140-80

Pruebas Complementarias:

- HG NORMAL. GLUCOSA 176, CR 0,5, FILTRADO 111, TSH 2, LDL 125. A1C 6%
Juicio Clinico: DM TIPO 2 SD. PLURIMETABOLICO

Plan de Actuacién: - CITAMOS CON ANALITICA DE CONTROL NO MODIFICAMOS
TRATAMIENTO

27/06/16 Evolucion:

NO HABITOS TOXICOS. NAMC. 2 CESAREAS. - DM TIPO 2 - HTA - DISLIPEMIA
TTO. ACTUAL: - METFORMINA 850: 1-0-1 - LANTUS SOLOSTAR: 0-0-16 -
LYXUMIA 20: 0-1-0 - ENALAPRIL 20: 1-0-0 + NEBIVOLOL 5 1-0-0+ IDAPAMIDA
1,5: 1-0-0 Exploracion:

PESO: 91 kg. TALLA: 162 PA: cintura: 136

Pruebas Complementarias: HG NORMAL. BIOQUIMICA NORMAL. TSH 2,1; A1C
6,2%. ORINA ELEMENTAL NORMAL.

Juicio Clinico: DM TIPO 2 SD. PLURIMETABOLICO

Plan de Actuacién: MANTENEMOS TTO. ACTUAL REVISION CON ANALITICA DE
CONTROL

Enero... ¢proxima revision?

No olvidar que mejor prevenir que curary...

No puede el médico curar bien sin tener presente al enfermo.
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CC-4 DIABETES DE MAL CONTROL: NUEVAS OPCIONES TERAPEUTICAS
I. Manoja Bustos', M. Gandullo Moro?, M. R. Molina Le6n?,
M. S. Navas Alcantara’, I. Moreno Garcia?, L. Serrano Rodriguez’,
M. C. Merino Rumin’, E. Carmona Nimo?
"Hospital Nuestra Sefiora de la Merced, Osuna, Sevilla
2Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

Resumen

Mujer de 65 afos derivada a consultas externas de Medicina Interna desde su
centro de salud para control de glucemias, con HbA1c 9.4%, a pesar de tratamiento
con insulina pauta bolo-basal. Paciente ademas hipertensa, obesidad grado I,
insuficiencia renal G3b (FG por CKD-EPI 33.57 ml/min) y una dislipemia con LDL
173 a pesar de tratamiento con simvastatina.

En consultas de riesgo cardiovascular de nuestra especialidad se valora a la paciente,
ajustando su tratamiento. Al tratamiento antidiabético se afiade un GLP1 semanal y se
reduce pauta de insulina. Respecto al tratamiento dislipémico se retira la simvastatina
y se afade una estatina de alta potencia junto con ezetimiba. Se ajusta ademas el
tratamiento antihipertensivo y se afiade un farmaco hipouricemiante. Se revisa a la
paciente tras 3 meses de tratamiento, habiendo presentado una excelente respuesta al
mismo. Ha bajado de peso, unos 17 kg, y ha mejorado su HbA1c hasta 6.8%. Inicialmente
con el tratamiento GLP1 presento nauseas sin llegar a tener episodios de vomitos, que
han mejorado paulatinamente, hasta encontrarse asintomatica el dia de la consulta.
Introduccién

La mayoria de los casos nuevos de diabetes mellitus tipo 2 ocurren en un contexto
de estilo de vida occidental. La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por una
combinacion de resistencia insulinica (RI) y fallo de las células beta, asociada a
obesidad (tipicamente de distribucion abdominal) y estilo de vida sedentario,
importantes factores de riesgo de DM2.

La Rl y la alteracion de la secrecion de insulina de la primera fase que causa
hiperglucemia postprandial son caracteristicas de la fase inicial de la DM2. Esto se
sigue de una respuesta disminuida de insulina de segunda fase e hiperglucemia
persistente en ayunas. La DM2 se desarrolla tipicamente en la segunda mitad de la
vida y afecta a mas del 90% de los adultos con diabetes mellitus. Sin embargo, con
el aumento de la obesidad entre los jévenes y en poblaciones no europeas, existe
una tendencia hacia una disminucion de la edad de inicio.
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Caso clinico
Mujer de 65 afos sin antecedentes familiares de interés, intolerancia a metformina,
sin otras alergias medicamentosas conocidas, sin habitos toxicos. Hipertension
arterial en tratamiento con olmesartan 40 mg, amlodipino 10 mg, furosemida 40
mg y tiazida 25 mg con tensiones en limite superior. Diabetes mellitus tipo 2 de 8-9
afos de evolucion, insulinizada con pauta bolo-basal (insulina glargina 40 Ul en la
noche e insulina aspart 10-10-10), con mal control de glucemias de forma habitual.
Dislipemia tratada con simvastatina 20 mg. Obesidad grado lll. Insuficiencia venosa
intervenida. Ademas tratamiento con AAS 100 mg.
Es remitida desde el centro de salud por mal control de glucemias. Niega disnea ni
dolor toracico. Refiere sintomatologia compatible con claudicacién intermitente no
limitante para la paciente.
A la exploracion buen estado general, eupneica, obesa. Tonos cardiacos ritmicos a
unos 80 Ipm, con soplo sistdlico II/VI en foco aortico.
En la analitica que trae del centro de salud presenta glucosa 236 mg/dl, urea 93 mg/
dl. Creatinina 1.60 mg/dl (FG por CKD-EPI 33.57 miI/min) Colesterol total 259 mg/dI.
LDL 173 mg/dl. GGT 189 U/L. HbA1c 9.4%. Funcién tiroidea normal.
Juicio clinico:

- DIABETES MELLITUS TIPO 2 MAL CONTROLADA

- OBESIDAD GRADO llI

- INSUFICIENCIA RENAL CRONICA G3B
Plan de actuacion:
Se solicita analitica completa, ecocardiografia y ecografia abdominal para descartar
esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA)
Se recomienda: AAS 100 mg en almuerzo, Atorvastatina 80 mg/ezetimiba 10 mg en
cena, dulaglutida 1.5 mg semanal, febuxostat 80 mg en desayuno, Insulina glargina
30 Ul a las 23 horas, Insulina aspart 8-10-8, Olmesartan 40 mg/hidroclorotiazida 25
mg/amlodipino 10 mg en desayuno.
Revision a los 3 meses:
Acude a revisién habiendo realizado correctamente todo el tratamiento. Buena
tolerancia actual al GLP1, inicialmente con nauseas sin vomitos que a fecha de la
consulta habian desaparecido. Muy buen control de glucemias sin hipoglucemias,
con pérdida de 17 kg. Control de tension arterial en objetivo.
Analiticamente: glucosa 125 mg/dl. Urea 84 mg/dl. Creatinina 1.66 mg/dl. Colesterol
total 110 mg/dl. LDL 38 mg/dl. GGT 210 U/L. HbA1c 6.8%
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No se han realizado resto de pruebas complementarias solicitadas, que se reclaman.
Se mantiene mismo tratamiento pautado.

Conclusiones

Como podemos ver en el caso presentado y en los pacientes que manejamos a
diario, el control optimo de las glucemias no siempre se consigue facilmente y el
precio que pagamos por conseguirlo puede traducirse en ocasiones en la presencia
de hipoglucemias o la ganancia de peso, lo que incrementa la comorbilidad que ya
tenia el paciente.

La gran mayoria de los tratamientos de los que disponemos se centran en
aumentar la disponibilidad de la insulina, bien sea a través de su administracion
directa o mediante moléculas que incrementen la secrecion de ésta, mejorando
la sensibilidad a la insulina, retrasando la absorcién de carbohidratos a través del
tracto gastrointestinal o incrementando la excrecion urinaria de glucosa.

Sin embargo, la aparicién de los agonistas GLP-1 y los DPP-4 han abierto un nuevo
abanico de posibilidades planteado un nuevo mecanismo de accion multiple. De la
misma manera, no se han relacionado con incremento del riesgo de hipoglucemias
por si mismos, ni se relacionan con aumento de peso (algunos incluso lo disminuyen),
lo que solventa dos de los principales problemas a los que nos enfrentabamos.

Al margen del sistema insulina-glucagén, han ganado importancia otro tipo de
moléculas, de relativamente reciente descubrimiento: los péptidos gastrointestinales,
el GLP-1y el GIP.

El GLP-1 (molécula diana en el farmaco que utilizamos con nuestra paciente) es una
molécula producida en el intestino delgado en respuesta a determinados nutrientes,
asociandose a un receptor especifico de GLP-1, que se expresa en diversos tejidos:
células beta del pancreas, mucosa gastrica, rifién o hipotalamo.
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El principal efecto de la GLP-1 vy, por lo tanto de sus agonistas, es producir
liberacioén insulinica dependiente de la glucosa ingerida. Esto posibilita un correcto
control glucémico, actuando fundamentalmente cuando los niveles de glucosa son
sobrepasados. Asi mismo, el agonista presenta la ventaja de una mayor resistencia
a la degradacion por la enzima DPP4, por lo que perpetua su accion durante mas
tiempo.
Otros efectos igualmente importantes que han demostrado tener, son el
enlentecimiento del vaciamiento gastrico, la inhibicion de la inapropiada liberacion
de Glucagon tras las comidas y reducir el consumo de ésta (posiblemente a través
del centro del apetito a nivel cerebral).
Esto conlleva una de las ventajas fundamentales de los agonistas GLP-1 con respecto
a otros farmacos, pérdida de peso mantenida durante dos afios consecutivos tras el
inicio del farmaco (segun estudio AWARD 1-6).
El perfil de paciente con el que nos planteamos la utilizacion de estos farmacos es
por tanto aquel en el que ha fallado la terapia inicial con uno o dos farmacos orales,
queremos potenciar la pérdida de peso y queremos tener especial cuidado con las
hipoglucemias.
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Un punto positivo de estos farmacos, es la posibilidad de ser afiadido al tratamiento
con Metformina, cuando ésta por si misma no consigue los resultados necesarios.
Dulaglutide, el farmaco utilizado para tratar a nuestra paciente, permite ser usado
hasta con un filtrado glomerular de 30 mil/min, lo que supone una ventaja considerable
en el tratamiento de pacientes complejos pluripatoldgicos que manejamos a diario.
Actualmente existen importantes novedades en el tratamiento de la diabetes mellitus
que nos da esperanza en esta enfermedad cada vez mas prevalente. El primero en
aparecer fue el estudio EMPAREG (empaglifozina), con un 38% menor de riesgo de
muerte cardiovascular respecto al grupo placebo, por lo que parece ser una buena
opcidén en pacientes diabéticos con alto riesgo cardiovascular. También ademas
una menor tasa de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, apareciendo ya en las
ultimas guias de insuficiencia cardiaca publicadas este mismo afio.
Posteriormente, en agosto 2016, apareci6 el estudio LEADER con liraglutida, con
una menor tasa de muertes por causa cardiovascular en su grupo (HR de 0.78; 95%
Cl, 0.66 to 0.93; P=0.007). Teniendo en cuenta estos resultados, en el contexto de
un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular previo, liraglutida debe ser
considerado de modo preferente.
Por ultimo, publicado en noviembre 2016, el estudio SUSTAIN con semaglutide
también demuestra beneficios cardiovasculares.
Los efectos adversos que encontramos fundamentalmente con estos farmacos son
predominantemente digestivos, con nauseas, vomitos y diarrea, con un riesgo muy
bajo de hipoglucemias.
El perfil de seguridad y eficacia de estos farmacos, asi como su indicacion en
pacientes reales, pluripatolégicos, y los resultados que estan arrojando los ultimos
ensayos clinicos, hacen de ellos una opcion consistente para el tratamiento de
nuestros enfermos mas alla de la insulinizacién exclusivamente.
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Resumen
La Diabetes Mellitus tipo 2 acomparnada de obesidad es una epidemia emergente
que plantea un desafio terapéutico. El abordaje de la misma es multidisciplinar,
incluyendo tanto estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas, como medidas
para la prevencion de comorbilidades y complicaciones a largo plazo. Hoy dia,
disponemos de una gran variedad de farmacos para su tratamiento, los ultimos
en llegar al mercado han sido los SGLT2, los cuales reducen la reabsorcion de
glucosa a nivel renal, aumentando su eliminacion en orina y reduciendo de esta
forma la glucemia. Este farmaco se ha mostrado efectivo no solo en la reduccién
de la HbA1c, sino también en comorbilidades tan importantes como son el peso
corporal y la presion arterial.
Presentamos el caso clinico de un paciente con mala adherencia a la dieta y el
ejercicio, IMC 37 kg/m? y mal control de su Diabetes con HbA1c 8.6%, a pesar de
tratamiento coninsulina y antidiabéticos orales, al cual se le habia planteado la cirugia
bariatrica, no exenta de riesgos. Se decidi6 utilizar una estrategia terapéutica, usando
como instrumento el indice HOMA-IR, modificando el tratamiento antidiabético, en
el cual, al afadir Dapagliflozina se consiguié una reduccién tanto de la glicada,
como del peso corporal y la tensién arterial. Como resultado final se consiguié una
disminucion en el IMC de 4.09%, estando excluido de la cirugia bariatrica.
Recomendamos los SGLT2 como una nueva via eficaz en el tratamiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2, en especial cuando se buscan objetivos compuestos
(glucemia, peso y TA).
Introduccién
El paciente obeso presenta un mayor riesgo de mortalidad y de padecer Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM 2), que a su vez perjudica ain mas su perspectiva de vida. La
mortalidad aumenta cuando el indice de Masa Corporal (IMC) supera 25 a 27 segun
los diferentes estudios. Este incremento de mortalidad estd fundamentalmente
relacionado con problemas cardiovasculares, favorecidos a su vez en el paciente obeso
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por la coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular, etiopatogénicamente
relacionados con la propia obesidad (Diabetes Mellitus, HTA, dislipemia). El aumento
de prevalencia de la DM 2 se atribuye fundamentalmente al envejecimiento de la
poblacion y al aumento de la prevalencia de obesidad. Efectivamente, la obesidad
aun moderada triplica el riesgo de padecer DM 2 en edades medias de la vida.

El tratamiento farmacologico de la DM 2 abarca un importante arsenal terapéutico,
que incide en las distintas vias responsables de la hiperglucemia crénica en éstos
pacientes, mediada por el denominado “Octeto ominoso”, y que ha puesto de
manifiesto que el rifién, aunque acabe siendo victima, es uno de los verdugos de
la DM tipo 2. Disponemos de farmacos que actdan preferentemente en la velocidad
de absorcion de los carbohidratos (inhibidores de las a-glucosidasas), resistencia a
la insulina (glitazonas), “exprimidores pancreaticos” (sulfonilureas y meglitinidas),
aporte hepatico de glucosa (metformina), inhibicion enzimatica de la DPP4
(gliptinas), agonistas del GLP1, y, recientemente, de los inhibidores selectivos del
co-transportador sodio-glucosa tipo 2 o glucosuricos (dapagliflozina), sin olvidarnos,
de la propia insulina.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (inhibiting sodium glucose
cotransporter, también conocidos como SGLT2, por sus siglas en inglés) son un
nuevo grupo de farmacos que disminuyen la glucemia ejerciendo su actividad
terapéutica de forma independiente de la insulina al facilitar la excrecién de glucosa
a través de los rifiones. Su administracién por via oral disminuye la reabsorcién de
glucosa en el tubulo proximal renal, realza la excrecién urinaria de glucosa (efecto
glucosurico) y facilita la disminucion de la glucemia plasmatica.

La dapagliflozina, inhibidor de SGLT2, es el primer medicamento de este grupo
aprobado (Noviembre de 2012) por la European Medicines Agency (Agencia Europea
del Medicamento, EMA), comercializado en nuestro pais para el tratamiento de la
DM 2. Ademas de la dapagliflozina, existen actualmente otros dos antidiabéticos
SGLT2 comercializados en Espafia, la empaglifozina y canaglifozina, los cuales han
demostrado también efectos similares.

Su mecanismo de accién es independiente de la funcién de la célula B o de la
modulacién de la sensibilidad a la insulina, y se plantea que tiene efectos de utilidad
en las principales enfermedades asociadas a este proceso nosolégico.

La dapagliflozina aporta un control sostenido de los parametros glucémicos, con
reducciones de hemoglobina glicosilada (HbA1c) similares a otros antidiabéticos
orales (ADO).
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Otro de los efectos observados con el uso de la dapagliflozina, es que induce la
pérdida caldrica neta, al facilitar la disminucion del peso corporal, como resultado del
aumento de la glucosuria y la pérdida de fluidos, causado por la diuresis osmética,
0 por la combinacion de ambos. Estas acciones podrian proveer una alternativa
para lograr un mejor control glucémico, sin riesgo de aumentar peso o provocar
hipoglucemia, como sucede con otros antidiabéticos orales usados en el tratamiento
farmacologico de la DM 2.

También, la dapagliflozina es capaz de reducir la presién sanguinea. El mecanismo
para lograr este efecto es poco claro, pero se postula que puede ser inducido por
la diuresis osmética, o la pérdida de sodio que puede producir este medicamento.
En el Consenso actual de la ADA/EASD de 2015, se encuentra en el segundo
escalén, en igualdad de condiciones con los mas veteranos, y con un perfil de
calificacion muy favorable, ya que, ademas de la eficacia sobre HbA1c y la ausencia
de hipoglucemia, es el unico farmaco oral en el que se consigue una disminucion
del peso.

Por otro lado, el indice HOMA-IR es un procedimiento simple y poco invasivo,
que permite, mediante una férmula validada y bien establecida, precisar un valor
numeérico expresivo de la resistencia insulinica.

El acrénimo HOMA-IR representa las siglas en inglés del modelo homeostatico para
evaluar la resistencia a la insulina (homeostatic model assessment) y utiliza dos
simples parametros de laboratorio, la glucosa y la insulina en ayunas.

Valora si existe un “bloqueo o resistencia” periférica a la accién de la insulina y
evalla indirectamente la funcién de las células beta del pancreas, siendo una
herramienta muy util para predecir el riesgo de progresion a Diabetes y/o Sindrome
Metabdlico y eventualmente para reducir ese riesgo con intervenciones terapéuticas
(dieta, ejercicio o medicamentos).

En general, se considera que los sujetos con valores superiores a 3.0 tienen
resistencia a la insulina y por lo tanto riesgo de progresar a enfermedades
metabdlicas (diabetes, dislipidemia, obesidad) o degenerativas (cardiopatia
isquémica, hipertension arterial).
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Insulinemia en ayunas (pU/mL) ® glucemia en ayunas (mmal/L)

HOMA-IR = -

22,5

La cirugia bariatrica es el conjunto de procedimientos quirurgicos usados para tratar
la obesidad y cuya indicacion primordial son aquellos casos donde el tratamiento
médico (dieta, ejercicio y medicacion), hayan fracasado. Cabe destacar que la cirugia
bariatrica, como todo procedimiento quirurgico, conlleva riesgos y complicaciones
postoperatorias tempranas (embolias, infeccion de la herida operatoria, fistulas,
etc...) y tardias (sintomas nutricionales, hepatobiliares, luminales, funcionales y
dermatolégicos).

Con el siguiente caso clinico se pretende describir algunos aspectos de interés sobre
el uso de la dapagliflozina en el tratamiento de los pacientes con DM 2, usando
como herramienta el indice de HOMA-IR.

Caso clinico

Varén de 57 afos hipertenso, dislipémico, diabético tipo 2 de diez anos de
evolucion, con un estilo de vida sedentaria, que es remitido a consultas externas
para valoracion de cirugia bariatrica por un mal control glucémico y resto de
comorbilidades asociadas. En su tratamiento habitual encontramos: dieta y ejercicio
(poca adherencia), Pioglitazona 30 mg (1-0-0), Vildagliptina/Metformina 50/850 mg
(1-0-1), Insulina glargina (0-0-30), Rosuvastatina 20 mg (0-0-1) y Olmesartan 20 mg
(1-0-0).

Ala exploracién presentaba un peso de 108.8 Kg, talla: 170 cm, IMC: 37 Kg/m2, CC:
125 cm, TA: 181/98 mmHg y Fc: 73 Ipm, resto de la exploracion fisica normal. En los
analisis sanguineos realizados destacaba: Glucemia basal: 214 mg/dL, HbA1c: 8.6
%, Creatinina: 0.83 mg/dL, Colesterol: 244 mg/dL y LDL: 168 mg/dL.

En esta primera visita se suprimié tratamiento con Pioglitazona, Vildagliptina/
Metformina e Insulina, prescribiendo como tratamiento reforzar la dieta y el ejercicio,
Metformina 850 mg (1-0-1) y se afadié un agonista del receptor GLP-1, Liraglutida
1.2 mg (1-0-0), con un analisis de control hasta nueva revision.
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Dos meses mas tarde, en la primera revision, destacaba a la exploraciéon un peso
de 104 Kg (- 4.8 Kg), IMC: 35.99 Kg/cm2 (- 1.01 Kg/m2), CC: 118 cm (- 7 cm), TA:
154/95 mmHg (- 27/3 mmHg) y Fc: 80 Ipm. En los analisis realizados se observo
una Glucemia de 235 mg/dL (+ 21 mg/dl), HbA1c: 8.7 % (+ 0,1%), Insulina: 23 mcUl/
ml y péptido C: 3.17 pg/ml, con un indice de HOMA-IR: 16.3. Se decidio continuar
tratamiento con el agonista del receptor GLP 1 y aumentar dosis de Metformina 850
mg (1-1-1).

Alos tres meses, en la segunda revision, presentaba un peso de 101.5 Kg (- 2.5 Kg),
IMC: 35.12 Kg/cm2 (- 0,87 Kg/cm2), CC: 115 cm (- 3 cm), TA: 140/80 (- 14/15 mmHg)
y Fc: 76 Ipm. En los andlisis una Glucemia de 215 mg/dL (- 20 mg/dL), HbA1c: 8.4 %
(- 0,3%), Insulina: 19 mcUl/ml (- 4 mcUl/ml) y péptido C: 2.97 pg/ml (- 0,2 pg/ml), con
un indice de HOMA-IR: 10 (-6,3). Se afiadié un inhibidor del co-transportador sodio-
glucosa tipo 2, Dapagliflozina 5 mg (1-0-0), y continuar con el resto del tratamiento
antidiabético (Metformina 850 mg (1-1-1) y Liraglutida 1.2 mg (1-0-0)).

En la ultima revision, a los tres meses, el paciente al perder peso comenzo a hacer
dieta y ejercicio presentando una buena adherencia al tratamiento. A la exploracion
presentaba un peso de 95.1Kg (- 6.4 Kg), IMC: 32.91 Kg/m2 (- 2.21 Kg/m2), TA:
144/88 mm/Hg (+ 4/8 mmHg) y Fc: 78 Ipm. En los analisis presentd una Glucemia:
178 mg/dL (- 37 mg/dL), HbA1c: 8 % (- 0.4%), Insulina: 18 mcUl/ml (- 1 mcUl/ml)
y péptido C: 3.1 pg/ml (+ 0.13 pg/ml), con un indice HOMA-IR: 7.91 (- 2.09). Al
alta se modifico la dosis de Metformina y Dapaglifozina, prescribiendo tratamiento
domiciliario con Xigduo® 5/1000 mg (1-0-1) y Liraglutide 1.2 mg (1-0-0).
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Tabla 1
Primera visita Prlrlm_a'r a Seg_up’d a Ultima revisién
revision revision
Peso (Kg) 108.8 104 101.5 91,5
IMC (Kg/m?) 37 35.99 35.12 32.91
TA (mmHg) 181/98 154/95 140/80 144/88
Glucemia
(mg/dL) 214 235 215 178
HbA1c (%) 8.6 8.7 8.4 8
PRI © 317 2.97 3.1
(pg/ml)
HOMA-IR 16.3 10 7.91
Dieta 'y .
Dietay Dieta y ejercicio, el'jelr'ec:i:i)(;
ejercicio, ejercicio, Dapagliflozina in duo®,
Tratamiento Metformina Metformina 5 mg (1-0-0), 5/1%00 m
al alta 850 mg (1-0-1) | 850 mg (1-1-1) Metformina (1-0-1) 9
y Liraglutida y Liraglutida | 850 mg (1-1-1) Lira Iutidey1 9
1.2 mg (1-0-0). | 1.2 mg (1-0-0). | vy Liraglutida mg(1-0-0).
1.2 mg (1-0-0). 9 :

Conclusiones

Presentamos el caso clinico de un paciente con DM 2, HbA1c 8,6%, IMC 37 kg/m2,
con escasa adherencia a la dieta y el ejercicio, donde estaba indicada la cirugia
bariatrica, no exenta de riesgos y complicaciones.

Al comprobar los niveles de reserva insulinica (péptido C 3.17 pg/ml) y valores de
HOMA-IR (16.3), se decidié replantear el tratamiento. Por un lado se suspendid
el tratamiento con insulina, al presentar valores de HbA1c en torno al 8%, con el
objetivo de conseguir una disminucion en el peso corporal y con ello, una mejoria
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en la resistencia a la insulina, y por otro lado se modificé la pauta de antidiabéticos

orales, anadiendo entre otros un agonista del receptor GLP1, los cuales han

demostrado una eficacia en la disminucién del peso.

En nuestro caso como ocurre en la literatura revisada, al anadir un SGLT2 no sélo

se consiguié una reduccién en la hemoglobina glicosilada (- 0.8%), sino la mejoria

en otras comorbilidades como son, una disminucién del peso corporal (- 17.3 Kg), y

de la tension arterial, dando lugar todo ello a una mejoria en la adherencia por parte

del paciente al tratamiento no farmacoldgico.

El paciente tras el tratamiento médico queda excluido de la cirugia bariatrica al

disminuir su IMC del 37% a 32.91% (- 4.09%).

Recomendando agotar el tratamiento médico-farmacolégico en pacientes con

niveles altos de reserva insulinica, previo a medidas invasivas de tipo quirurgico,

no exentas de complicaciones, con la posibilidad de desescalar en el tratamiento en
pacientes diabéticos insulinizados segun la evolucion.

Sugerimos recordar la importancia de la adherencia a la dieta y el ejercicio y no

infravalorar el indice de HOMA-IR y la determinacién del péptido C para la toma de

decisiones en el tratamiento.

Los SGLT2 han resultado utiles como farmacos reductores de los niveles de

hemoglobina glicosilada, el peso corporal y la presion arterial en pacientes con DM 2.
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CC-6 CIRUGIA BARIATRICA EN EL CONTROL DE LA DM2
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Resumen

Obesidad y diabetes mellitus tipo 2 son dos enfermedades relacionadas, de
incidencia creciente, que comparten mecanismos de aparicion y evolucion y que
estan implicadas en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Se expone el caso de una mujer con obesidad grado Il (indice de masa corporal
(IMC) de 40.63 Kg/m?), que ademas padece otras comorbilidades como hipertension
(HTA), dislipemia, cardiopatia isquémica y diabetes mellitus (DM) de larga data
con mal control glucémico. Tras un mal control con insulinoterapia y antidiabéticos
orales; y muy escasa adherencia a medidas higiénico dietéticas, decide someterse
a cirugia bariatrica, consiguiendo una reduccion importante del peso, alcanzando
IMC de 29.7 Kg/m?; y optimizando el control de las glucemias con disminucion de los
requerimientos insulinicos para el control de la DM.

Introduccién

La obesidad se ha convertido en un importante problema de salud en las ultimas
décadas, que afecta no sélo a adultos; también a nifios y adolescentes. Se estima
que al menos un billén de personas padece de sobre peso y al menos 600 millones
de obesidad en todo el mundo (1)(2).

El aumento de peso se traduce en un empeoramiento de la calidad de vida, con
aparicion de determinadas comorbilidades como HTA, DM, dislipemias, apnea
obstructiva del suefio o determinados tumores; asi como mayor riesgo de mortalidad
por cualquier causa.

Es importante una prevencion primaria, medidas educacionales e implantacion
de habitos de vida saludable, asi como una busqueda activa de los pacientes y la
instauracion de una serie de medidas para el control y la reduccién del peso. Estas
medidas incluyen desde cambio en los estilos de vida, hasta medidas farmacolégicas

y cirugia (3).
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El control y la reduccién del peso, se asocian a una mejora de la calidad de vida, a un
mejor control de los factores de riesgo cardiovascular y, por tanto, a una reduccion
de la mortalidad.

Desde hace unos afios, se considera que la cirugia bariatrica es una alternativa
eficaz al tratamiento médico, no soélo para perder peso; sino también para el control
de las ya mencionadas comorbilidades. Publicaciones recientes demuestran que,
este tipo de cirugia es efectiva a corto plazo, mejorando de manera significativa la
insulinorresistencia (4)(5)(6).

Caso clinico

Se trata de una mujer de 49 afos, en seguimiento por la consulta de endocrinologia
desde el 2008, por mal control glucémico.

Como antecedentes personales de interés, es obesa, HTA en tratamiento con
enalapril 20 mg cada 24 horas. Presenta dislipemia mixta con esteatosis hepatica,
para lo que esta tomando atorvastatina de 40 mg por la noche. Otros antecedentes
de interés: hipotiroidismo primario bien controlado con eutirox 125 mcg por las
mananas y SAOS por lo que duerme con CPAP.

Es diabética tipo 2, desde los 36 afios. Presentaba una DM tipo 2 mal controlada,
con cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1c) por encima de 11 %, y malos
perfiles posprandiales, sin hipoglucemia. Tenia afectacion microvascular. Estaba en
tratamiento para el control glucémico con insulina Glargina por la noche (20-26 Ul),
sitagliptina 50/metformina 1000 en desayuno y cena, glicazida 60 mg cada 12 horas
y liraglutide 1.8 mg/dia. No presentaba habitos tdxicos y tiene alergia a la aspirina.
No seguia recomendaciones dietéticas, ni realizaba actividad fisica reglada. Tenia
malos habitos dietéticos con mala adherencia a las dietas hipocaldricas y frecuentes
transgresiones. En la exploracién fisica, solo destacaba una obesidad troncular
con IMC de 40.63 Kg/m2 Durante los afos de seguimiento, no experimentd un
buen control metabdlico, presento fluctuaciones de peso, con pérdida inicial, pero
con ganancia ponderal global. Por todo ello, en 2012, se le planteé someterse a
cirugia bariatrica. Tras pasar varias pruebas psicoldgicas que no contraindicaron la
intervencion, se introdujo en lista de espera y finalmente fue intervenida en octubre
de 2016. Se realizd una gastrectomia tubular laparoscépica. El estado metabdlico
previo a la intervencion es el siguiente: Peso de 115 kg y una talla de 172 cm, IMC
de 38.9 Kg/m2. Glucemia basal 321 mg/dL, colesterol total144 mg/dL, triglicéridos
328 mg/dL, colesterol HDL 42 mg/dL y LDL 60 mg/dL. Funcion renal normal sin
microalbuminuria ni proteinuria en orina de 24 horas. Eutiroidea.
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El postoperatorio cursé sin complicaciones y fue dada de alta tras la intervencion
con buena tolerancia oral.
En los controles sucesivos, realizados en el Servicio de Endocrinologia, la paciente
no presentd complicaciones tardias de la cirugia, con nauseas esporadicas y algun
despefio diarreico. Paulatinamente, comenzé con tolerancia a solidos. Experimento
una reduccién importante de peso, con glucemias basales por debajo de 120 mg/
dL, sin hipoglucemias.
Ha presentado una mejoria en la calidad de vida y en la autoestima; aunque continua
sin realizar ejercicio.
La situacion metabdlica tras la intervencion es la siguiente: Peso de 84.8 Kg, lo que
supone un IMC de 29.7 Kg/m2. Glucemia basal 65 mg/dL, colesterol total 107 mg/
dL, triglicéridos 87 mg/dL, colesterol HDL 50 mg/dL y LDL 40 mg/dL. Funcién renal y
tiroidea normal. HbA1c 5.8 %. Para el control de su diabetes, se esta administrando
20 Ul de insulina Glargina por la noche y metformina 850 cada 8 horas. Lleva dos
meses sin inyectarse insulina Glulisina, por buen control y perfiles en rango.
Aunque el seguimiento es todavia a corto plazo, podemos decir que la paciente
ha presentado una mejoria importante en su estado metabdlico y nutricional; con
reduccion de las cifras de colesterol y control glucémico, con buenos perfiles. Los
niveles de HbA1c estan por debajo de los niveles necesarios para el diagnéstico de
DM.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define obesidad o sobrepeso como “la
acumulacion anormal o excesiva de grasa”; siendo esta perjudicial para la salud, ya
que se considera un importante factor de riesgo para padecer ciertas enfermedades
como HTA, DM, dislipemias, determinados canceres, etc; ademas existe una fuerte
correlacion entre el peso y el aumento de la mortalidad (7).
La forma habitual de estratificar la obesidad/ sobrepeso; es a través del indice de
masa corporal (IMC), que se define como el cociente del peso de una persona en
kilogramos, entre el cuadrado de la talla en metros. Se considera sobrepeso a un
IMC = 25 Kg /m? y obesidad a IMC = 30 Kg /m?; siendo obesidad mérbida = 40 Kg /
mZ2. Obesidad asociada a comorbilidad IMC = 35 Kg /m?, cuando coexiste con otras
enfermedades como HTA, DM, etc.
Su prevalencia es elevada entre adultos y esta aumentando escandalosamente entre
nifos y adolescentes. Actualmente se considera una epidemia global, que afecta
sobre todo a paises desarrollados, teniendo una prevalencia mundial de 27.5% y un
incremento del numero de personas con sobrepeso (7).
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El control y la reduccion del peso, se asocian a una mejora de la calidad de vida,
a un mejor control de los factores de riesgo cardiovascular y a una reduccién de la
mortalidad.

Esta reduccién se puede realizar a través de cambios en el estilo de vida con una
dieta equilibrada, ejercicio cardiosaludable, medidas farmacoldgicas como orlistat,
la metformina o los analogos de GLP-1; asi como farmacos de nueva aparicion que
inhiben la recaptacion de serotonina y norepinefrina o inhibidores de los receptores
cannabinoides (1)(3). Otra medida, que estd adquiriendo mucha importancia
y popularidad sobre el tratamiento médico, es la cirugia bariatrica. La cirugia de
reduccion gastrica se conoce desde hace décadas, pero en los ultimos afnos han
experimentado una drastica mejoria tanto en su técnica como en sus resultados,
presentado muy pocas complicaciones y una mortalidad perioperatoria muy baja (2).
Las principales complicaciones son la mal absorcion de determinados nutrientes,
que puede provocar una desnutricion caldrico proteica (8)’type” : “article-journal”
}, “uris” : [ “http://www.mendeley.com/documents/?uuid=6574c148-48da-401b-ab84-
b77c8e9791dc” 1} 1, “mendeley” : { “formattedCitation” : “(8.

En 1991, el Instituto Nacional de Salud en EUA (NIH) establecié una serie de
recomendaciones para el tratamiento quirirgico de la obesidad (9). Se indica la
cirugia a los pacientes, que tras haberse instaurado cambio en el estilo de vida y
medidas farmacoldgicas; han sido incapaces de perder peso; y presentan un IMC
40 kg/m? o en aquellos que, con un IMC 35 kg/m? presentan alguna comorbilidad
asociadas a la obesidad. Es imprescindible que el paciente entienda los riesgos de
la intervencion y se comprometa a seguir un régimen posquirurgico. Aunque no esta
bien establecido, quedaria contraindicada la intervencion en aquellos casos con un
elevado riesgo quirurgico o pacientes con enfermedades mentales que pudieran
dificultar el seguimiento nutricional (8)"type” : “article-journal” }, “uris” : [ “http://www.
mendeley.com/documents/?uuid=6574c148-48da-401b-ab84-b77c8e9791dc” ] } ],
“mendeley” : { “formattedCitation” : “(8(3).

La cirugia bariatrica se esta convirtiendo en una herramienta muy util en el tratamiento
de la obesidad y en el control de las comorbilidades, concretamente en la DM tipo
2 (2)(4)(5)(6).

Hay trabajos que comparan el control metabdlico conseguido con el tratamiento
médico intensivo y el obtenido en pacientes sometidos a cirugia bariatrica.
Demuestran, que la cirugia no sélo es una estrategia eficaz para perder peso, sino
que consigue una mayor reduccion de las glucemias basales, mejores valores
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de hemoglobina glicosilada. Ademas de un o6ptimo control de otros parametros
analiticos como ftriglicéridos y colesterol, con reduccion del riesgo cardiovascular y
la mortalidad.

Estos trabajos indican que la cirugia bariatrica es efectiva a corto plazo en pacientes
con DM, mejorando la insulinorresistencia de forma significativa comparada con
el tratamiento médico intensivo. Se obtienen valores de HbA1c menores de 6 y
mas del 90% de las personas controlan la glucemia sin insulina o incluso, llegan
a experimentar una remisién completa de la diabetes (6). Aquellos pacientes que
no consiguen una resolucién completa, mas de la mitad obtienen mejoria (4). Esta
cirugia es capaz de controlar otras comorbilidades como la HTA, hiperlipemia y la
apnea del sueio, reduciendo las complicaciones a largo plazo y la mortalidad de
causa cardiovascular (5)(6).

También sefialan que la cirugia puede reducir el dafio renal a largo plazo, producido
por la DM (6). La DM y la obesidad son factores independientes para la aparicion
albuminuria, pero tras la cirugia, se reducen las dosis de IECAS, mejorando por tanto
la misma. Aunque los niveles de creatinina en plasma y filtrado glomerular, no se ven
influenciados de manera directa, la reduccion de masa muscular secundaria a la
pérdida de peso, favorecen de manera indirecta en la mejoria. Estas modificaciones
analiticas son mantenidas en el tiempo.

En resumen, estos trabajos revelan, que con respecto a la DM, méas de tres cuartos
de los pacientes experimentaron resolucién completa de la diabetes después de la
cirugia bariatrica; de aquellos pacientes que no experimentaron completa resolucion,
mas de la mitad mostré mejora demostrable (5). La reduccion de peso en pacientes
con intolerancia a los azucares antes de la intervencion, previene la aparicion de la
diabetes tras la misma.

Podemos decir, que nuestra paciente, es un buen ejemplo de lo expuesto
anteriormente: Es una mujer obesa con IMC mayor de 35 Kg/m?, con comorbilidades
asociadas y muy mal control metabdlico con DM de larga data y dificil control por
mala adherencia al tratamiento. Tras intensificar las medidas higiénico-dietéticas y
optimizar el tratamiento antidiabético, la paciente presentaba escasa o nula mejoria.
Pero, tras someterse a cirugia bariatrica, presenta una mejoria importante del peso y
de los FRCV, sobretodo de su DM con unos perfiles glucémicos en rango y un valor
de HbA1c 5.8%, que esta en rango no diabético. Ha presentado una mejora en la
calidad de vida que ella misma percibe y una buena adherencia a medidas dietéticas.
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Conclusiones

La obesidad se ha convertido en un importante problema de salud mundial en las

ultimas décadas por su elevada prevalencia. Existe una asociacion muy fuerte entre la

obesidad y padecer determinadas enfermedades como HTA, DM, dislipemia, apnea

obstructiva del suefio. También se correlaciona con el aumento de la mortalidad.

Es importante realizar medidas encaminadas a educar a la poblacion acerca de

unos habitos de vida saludable para prevenir este problema de salud publica.

La reduccién de peso, no solo mejora el control de todas estas enfermedades; sino

que las puede resolver. Se esta tendiendo a realizar un tratamiento quirdrgico de la

diabetes, ya que ha demostrado mejores resultados que el tratamiento dietético o la

intensificacion del tratamiento farmacolégico, por lo menos, a corto plazo.

La cirugia bariatrica no sélo permite perder peso; sino que favorece al mejor control

de las comorbilidades. Por otro lado, mencionar, que esta cirugia, aunque buena; es

agresiva y no esta exenta de efectos adversos como mal absorcién de determinados

nutrientes. Por ello, es necesario, determinar qué pacientes se beneficiaria y

realizarles un seguimiento estrecho.
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Resumen

Presentamos el caso clinico de una paciente joven con obesidad mérbida que, a
pesar de mantener una dieta y ejercicio adecuados e incluso someterse a tratamiento
quirargico, continué con ganancia ponderal. Tras iniciar tratamiento con liraglutida
la paciente comienza progresivamente a perder peso; este farmaco ha demostrado
su eficacia sobre otros hipoglucemiantes orales, siendo eficaz no sélo en el control
metabdlico de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sino también en el control del peso
corporal.

Dada la elevada prevalencia de la obesidad y su impacto negativo sobre la calidad de
vida, existe una importante necesidad de nuevas terapias que puedan conseguir un
mantenimiento en la reduccion de peso. La cirugia para la obesidad ha probado ser
el tratamiento mas efectivo para reducir el exceso de peso, lo que favorece la mejoria
de las comorbilidades metabdlicas, especialmente la DM2 y de la calidad de vida.
Los estudios con seguimiento a largo plazo muestran que un porcentaje importante
de pacientes operados regana peso, lo que se observa mas frecuentemente entre
el tercer y sexto afo postoperatorio. Recientes comparaciones entre la eficacia
clinica que existe entre la cirugia bariatrica y el tratamiento con liraglutida han
demostrado superioridad de la cirugia bariatrica en la pérdida de peso y mejoria de
los parametros metabolicos; a pesar de ello, muchos individuos no son candidatos a
tratamiento quirdrgico o presentan reganancia de peso a pesar del mismo. En ellos,
el tratamiento con liraglutida podria ser una buena alternativa.

Introduccién

La cirugia bariatrica ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de la obesidad
morbida y las comorbilidades asociadas. Los estudios han constatado que el
tratamiento quirdrgico logra una mayor pérdida de peso que el tratamiento médico
para la obesidad de cualquier grado de severidad. Sin embargo, con ningun tipo
de cirugia se ha logrado asegurar el mantenimiento del peso a largo plazo. En la
reganancia de peso participan cambios adaptativos como el aumento en la capacidad
del estbmago remanente, aumento del didmetro de las anastomosis y la adaptacion
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intestinal posterior a una enterectomia. Todos son factores anatomo-funcionales
que facilitan y potencian el aumento de la ingestion de alimentos. Pero, el factor
mas relevante en el aumento de peso después de la cirugia bariatrica es la pérdida
de control de la alimentacion retornando a una conducta alimentaria inapropiada
cuyas caracteristicas frecuentes son: el desorden en los horarios de comida con
incorporacion frecuente de snacks, la ingestién de alimentos por ansiedad o en
relacion a estimulos emocionales y la frecuente eleccién de alimentos con alta
carga glicémica. Los factores psicologicos y conductuales son mas relevantes que
los factores quirdrgicos en la reganancia de peso del paciente con cirugia bariatrica
porque los cambios anatémicos postoperatorios también tienen relacién con la
conducta alimentaria del paciente y sobretodo porque hay pacientes que mantienen
el peso reducido a pesar de tener cambios anatémicos.
La evolucion de la prevalencia de la obesidad en Espafia muestra un cambio
importante del 7,7% en 1987 al 13,6% en 2001 distribuido en todos los grupos
de edad y sin diferencias por sexos. No solo han aumentado nuestros nifios y
adolescentes obesos, sino que el rango de distribucion del IMC lo ha hecho. La
modificacion de los estilos de vida debe constituirse como la base del tratamiento
en estos casos; sin embargo, alcanzar metas optimas de disminucion de peso
con las medidas habituales no siempre es posible, por lo que el uso de diversos
farmacos que rompan el paradigma obesidad-diabetes cada vez es mas utilizado en
las diversas guias de tratamiento y entre ellos, liraglutida ha demostrado la mayor
pérdida ponderal.
Liraglutida es una de las seis opciones que nos propone la guia de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) en doble terapia y la opcion preferente segun la guia
de la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE) para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2. Ha puesto de manifiesto no solo la mejoria del control
glucémico, sino ademas el beneficio adicional de reduccién del peso corporal y
menor riesgo de hipoglucemias.
A pesar de que muchos estudios han demostrado la reduccion de peso que se
alcanza con liraglutida, los datos son limitados a la hora de evaluar los posibles
mecanismos implicados en esta pérdida de peso. Un estudio reciente llevado a
cabo en individuos obesos sin diabetes (Can et al) evalué los efectos de liraglutida,
administrado una vez al dia en diversos parametros que contribuyen a la pérdida
ponderal como son el vaciado gastrico, control glucémico, apetito y metabolismo
energeético. Los pacientes fueron randomizados a recibir 1,8mg ,3mg de liraglutida
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o placebo. Después de 5 semanas de tratamiento, los efectos sobre el vaciado
gastrico fueron equivalentes para las dos dosis de liraglutida y para liraglutida versus
placebo; sin embargo, se evidencio un retraso estadisticamente significativo en el
vaciado gastrico precoz (en la primera hora) con las dosis de 3mg de liraglutida,
mejor control glucémico y control del apetito.

Caso clinico

Paciente mujer de 48 afnos de edad, sin habitos toxicos, sin alergias medicamentosas
conocidas, remitida por su médico de atencion primaria por reganancia de peso
tras bypass gastrico. Como antecedentes de interés destacan: dislipemia mixta, con
predominio de hipertrigliceridemia, actualmente sin tratamiento por persistencia
de la normalizacién de los triglicéridos en las ultimas analiticas, tras mejor
control de los habitos alimentarios e incremento de la actividad fisica en el ultimo
afo. Hipotiroidismo secundario a tratamiento quirdrgico por bocio multinodular
(tiroidectomia parcial), controlado con levotiroxina 100 mcg 4/7 dias + levotiroxina
125 mcg 3/7 dias. En ecografias de control presenta nddulo en I6bulo tiroideo derecho
infracentrimétrico, sin cambios en sucesivos controles. Alopecia androgénica por
la que recibié tratamiento prolongado con anticonceptivos orales. Actualmente solo
sigue tratamientos topicos recomendados por dermatologia. Intolerancia oral a la
Glucosa. IGT glucemia basal: 116 mg/dL Glucemia a los 120 mg: 152 mg/dL (2006,
pre cirugia bariatrica). No se realizé TTOG al afio de la cirugia bariatrica ya que por
los cambios anatémicos del aparato digestivo el resultado no seria comparable con
los datos previos a la cirugia. No obstante, la glicemia sérica en ayunas se normalizé
tras la cirugia bariatrica.

Obesidad grado |, antecedentes de grado lll. Mdultiples intentos de pérdida de peso.
En el 2006 se le practicé un bypass gastrico. El peso maximo pre cirugia:106 Kg,
Talla: 1,59 m. IMC pre cirugia: 41,1 Kg/m2.

*Analitica pre cirugia bariatrica: glucemia: 112 mg/dL, HbA1c: 5,9%, colesterol total:
232 mg/dL; HDL 44 mg/dL; LDL 132 mg/dL; Triglicéridos: 290 mg/dL; acido urico:
5,8 mg/dL; microalbuminuria: 14 mg/dL (negativa).

El peso al afio de la cirugia bariatrica y a su vez maxima pérdida de peso: 69 Kg.
El porcentaje de exceso de peso perdido (%PSP) al afo de la cirugia ha sido de
78,03%.

*Analitica al afio de la cirugia bariatrica: glucemia basal: 86 mg/dL; HbA1c: 5,8%;
colesterol total: 198 mg/dL; HDL 44 mg/dL; LDL 122mg/dL; triglicéridos: 196 mg/dL;
acido urico: 5,6 mg/dL; microalbuminuria: 10 mg/dL (negativa).
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Hasta inicios de octubre del 2016 (tras 10 afios de la cirugia bariatrica), la paciente
persistia con peso de 85 Kg, IMC de 33,6 Kg/m2 (obesidad grado |). A pesar de
estrategias convencionales para el mantenimiento del peso perdido tras la cirugia
bariatrica y de continuar con dieta mediterranea entre 1500-1600calorias, con
actividad fisica regular, la paciente recupero 16 Kg, con tendencia a ir in crescendo.
En vistas a la reganancia de peso, con tendencia en aumento, en Noviembre de
2016 se inicia liraglutida 0,6 mg/d, aumentado la dosis semanalmente, hasta llegar
a la dosis maxima, de 3 mg/d.

*Analitica previa al inicio de tratamiento con liraglutida: glucemia: 82 mg/dL; HbA1c:
5,4%; colesterol total: 180 mg/dL; HDL 46 mg/dL; LDL 126 mg/dL; Triglicéridos: 138
mg/dL; acido urico: 5,9 mg/dL; microalbuminuria: 7 mg/dL (negativa)

En la ultima visita médica, el peso de la paciente es de 81 Kg, presentando una
pérdida de peso de 4 Kg, manteniendo sus mismos habitos del estilo de vida. Si
bien, en la ultima visita llevaba poco tiempo de la dosis maxima de liraglutida, se ha
valorado positivamente la respuesta inicial al medicamento, dada la buena respuesta
ponderal.

Conclusiones

Liraglutida interviene en los mecanismos del control del apetito. Es conocido
ampliamente como farmaco para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, aunque
a dosis menores.

Entre los mecanismos de accién de los analogos del GLP1, destacan el aumento
de la sensacion de saciedad, ralentizando el vaciado del estdbmago y reduciendo el
apetito. Ademas de los efectos beneficiosos sobre el metabolismo de la glucosa en
fomentar la pérdida de peso, también ha demostrado efectos favorables sobre la
presion arterial, se ha demostrado que reduce la tension arterial y mejora el perfil
lipidico; puede ejercer proteccion cardiaca mediante estas acciones y por sus efectos
directos en el sistema vascular. Este afio se publico el estudio Leader, donde se
demostré que liraglutida disminuye la mortalidad en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Finalmente faltarian estudios que ahondaran en los beneficios que podrian tener los
analogos del GLP1 en los pacientes con reganancia de peso tras la cirugia bariatrica.
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Resumen

La hipertension arterial refractaria, frecuente en pacientes con diabetes mellitus tipo
2, se define como aquella en la que no se consiguen objetivos de cifras tensionales
a pesar de tratamiento con tres farmacos antihipertensivos a dosis adecuadas
incluyendo un diurético. Se debe realizar un amplio estudio para descartar causas
de hipertension arterial secundaria, entre las cuales destaca el sindrome de apnea
obstructiva del suefio en varones obesos. Para realizar un abordaje terapéutico
adecuado es decisivo incidir en el estilo de vida, especialmente la pérdida ponderal.
Presentamos a continuacion el caso de un paciente varéon obeso con diabetes
mellitus tipo 2 y mal control tensional a pesar de buen cumplimiento terapéutico con
cuatro farmacos antihipertensivos, hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminuria
persistente con funcidn renal preservada y retinopatia diabética leve. Tras descartar
otras causas de hipertension secundaria, el paciente fue diagnosticado de sindrome
de apnea obstructiva del suefio, iniciandose tratamiento con CPAP y fomentando
el cambio en el estilo de vida. Para favorecer la pérdida ponderal, necesaria para
el mejor control de todas las comorbilidades, se afadié al plan terapéutico un
analogo de GLP-1 de administracién semanal. Con esto, el paciente presentd una
pérdida de 13.5 kg de peso, se logré el control tensional y glucémico, y revirtio la
microalbuminuria y la hipertrofia ventricular izquierda.

Nuestro caso muestra la importancia de realizar un estudio exhaustivo y un
plan terapéutico conveniente en el paciente obeso con otros factores de riesgo
cardiovascular asociados, en especial diabetes mellitus tipo 2, para evitar lesiones
organicas irreversibles.
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Introduccién

La hipertension arterial refractaria o resistente (HAR) se define habitualmente
como una hipertension no controlada (dependiendo de los objetivos establecidos,
tipicamente PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg para medicion en consulta) pese
a que el paciente esta en tratamiento con tres farmacos adecuados, incluyendo un
diurético, en dosis suficiente; alternativamente se puede considerar refractaria a la
hipertension que requiere cuatro o mas farmacos para su control1.

La proporciéon de hipertensiones no esenciales es mucho mas elevada en las
refractarias que en las no refractarias, con al menos una prevalencia del 20% de
hiperaldosteronismo primario en las primeras2, por lo que es recomendable el
despistaje de causas secundarias de hipertension en los pacientes con HAR.

Una de las causas mas frecuentes de HAR, especialmente en varones obesos, es
el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) que no siempre da lugar a
sintomas bien definidos3. La HAR en pacientes con SAOS se asocia frecuentemente
a hiperaldosteronismo primario4 y puede mejorar mediante el tratamiento con
antagonistas del receptor de mineralocorticoides4; sin embargo el tratamiento mas
efectivo para la resolucion del SAOS es la aplicacion de presion positiva continua
en la via aérea (CPAP), que asimismo resulta eficaz en la reduccion de la presion
arterial elevada en estos pacientes, especialmente durante el periodo de reposo5.
Finalmente, la pérdida ponderal contribuye poderosamente al control de la presion
arterial en los pacientes hipertensos obesos6; en la actualidad los farmacos
antidiabéticos con mayor potencial para lograr pérdida ponderal son los agonistas
del receptor de GLP-1, que adicionalmente producen reducciones de la presion
arterial en parte independientes de la reduccion del peso7, por lo que pueden
resultar especialmente indicados en el tratamiento de los pacientes con diabetes
tipo 2 obesos con HAR.

Caso clinico

Un paciente varon de 49 afios es remitido a la consulta monografica de hipertension
por presentar PAS > 180 mmHg en consulta estando tratado con cuatro farmacos
(Valsartan 160 mg + Amlodipino 10 mg + Hidroclorotiazida 25 mg matinal; Doxazosina
4 mg nocturno)

Como antecedentes familiares tiene madre obesa diabética tipo 2 con hipertension
y nefropatia; dos hermanas diabéticas y un hermano no diabético, dos hijos sanos.
Como antecedentes personales: no alergias conocidas, consumidor de 2-3 cervezas
diarias en fin de semana sin otros habitos tdxicos, apendicectomia a los 23 afios;
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dislipemia mixta tratada con Pravastatina 40 mg + Fenofibrato 160 mg en dosis
nocturna; obesidad de larga evolucion; diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada hace
9 afos en tratamiento desde el debut con Metformina, y en los ultimos 3 afos tras
haber mantenido HbA1C repetidamente > 8% con Metformina 1000/Sitagliptina
50 mg dos veces al dia, con retinopatia diabética de fondo leve (microaneurismas
aislados en ambos ojos), microalbuminuria persistente con funcion renal mantenida,
sin datos clinicos de polineuropatia ni otras complicaciones metadiabéticas.
El paciente refiere haber sido diagnosticado de diabetes en un control rutinario
de empresa por glucemia basal > 200 mg/dL confirmada en una segunda
determinacion, sin haber presentado clinica cardinal definida; es obeso desde la
adolescencia, nunca ha sido aficionado al deporte ni a hacer ejercicio y tiene un
trabajo sedentario (empleado de banca); es comedor de volumen con preferencia
por alimentos de alta densidad calérica (fritos, embutidos, salsas, poco consumo de
verdura, fruta y ensalada) pero no picador excepto en fin de semana y vacaciones,
sin trastornos de la conducta alimentaria; mantiene tendencia a aumentar de peso,
con unos 2-3 kg anuales adicionales durante los ultimos afos; ha recibido instruccion
diabetoldgica elemental sobre dieta y ejercicio pero no ha modificado sus habitos;
conoce autoanalisis de glucemia capilar pero no lo realiza habitualmente, nunca ha
presentado hipoglucemias y aunque ocasionalmente tiene glucemias > 200 mg/dL
no ha presenta sintomas cardinales ni descompensaciones hiperglucémicas que
requirieran atencién médica.
Fue diagnosticado de hipertension arterial a la vez que de diabetes mellitus tipo 2 al
presentar PAS de 150-160 mmHg en consulta e inicié tratamiento con enalapril 5 mg,
que aumento en revisiones sucesivas a 10 y 20 mg, seguidamente en asociacion
con Hidroclorotiazida 12.5 y 25 mg, posteriormente se cambi6 a Valsartan 80 mg +
Amlodipino 10 + Hidroclorotiazida 25 mg en 1 comprimido matinal, y finalmente se le
asocio Doxazosina 4 mg en dosis nocturna, sin que haya tenido en ninguna ocasion
la PAS < 140 mmHg en consulta; nunca se le habia encontrado hipokaliemia; referia
ocasional cefalea holocraneal opresiva no pulsatil sin clara relacion con los cambios
de presion arterial, sin disnea, dolor toracico, claudicaciéon intermitente ni otros
sintomas circulatorios; hace 2 afios adquirié un esfigmomanémetro semiautomatico
con el que se realiza determinaciones domiciliarias de presién arterial de forma no
sistematizada, aportando un registro electrénico con promedios de PAS de 156
mmHg, PAD de 103 mmHg y FC de 72 Ipm, siendo casi todas las determinaciones
superiores al umbral de 135/85 mmHg definido como umbral diagndstico de la
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hipertension para la automedida de la presion arterial8,9; con el diagndstico
presuntivo de hipertension refractaria fue remitido a nuestra consulta para estudio
y tratamiento.

En la primera visita en la Consulta Monografica de Hipertension presentd a la
exploracion fisica talla de 172 cm, peso de 112 kg, IMC de 37.8 kg/m2, perimetro
de cintura de 126 cm, tiroides normal a la palpacioén, auscultacion cardiopulmonar
normal, abdomen con paniculo adiposo muy prominente sin visceromegalias
palpables, extremidades sin hallazgos patoldgicos, no estigmas de hipotiroidismo ni
de sindrome de Cushing.

Se le realizé BpTRU10 con 3 lecturas automatizadas a intervalos de 3 minutos,
utilizando un monitor OMRON HEM 907XL (Omron HealthCare, Japan) para valorar
la presion arterial evitando el efecto observador10, obteniendo lecturas de 167/102,
165/99 y 162/98 mmHg y 76, 79 y 75 Ipm (promedios 165/99 mmHg y 77 Ipm); se
le solicitd analitica, ecocardiografia, MAPA de 24 h. y ecografia abdominal; para
evitar interferencias en la analitica se le cambié durante 3 semanas el tratamiento
antihipertensivo por Diltiazem 120 mg/8h y Doxazosina 4 mg/12 h.

En la analitica se obtuvo: Glucemia 132 mg/dL, HbA1C 7.2%, Cr 0.92 mg/dL, FGe
(CKD-EPI1)97 ml/min/1.73 m2, urato 7.1 mg/dL, sodio, potasio, calcio, fésforo, proteinas
normales, AST 56 U/L, ALT 49 U/L, GGT 89 U/L, colesterol total 166 mg/dL, HDL-c 38
mg/dL, LDL-C 96 mg/dL, Triglicéridos 161 mg/dL, TSH normal, sistematico de orina
normal con albuminuria de 126 mg/g de Cr; hemograma normal, metanefrina 36 pg/
mL, normetanefrina 98 pg/mL (normales); aldosterona 159 ng/L, actividad de renina
plasmatica 1.8 ng/mL/h, ratio aldosterona/ARP 8.8 (normal). El ecocardiograma se
informo con buena funcion global y segmentaria, con discreta hipertrofia de ventriculo
izquierdo con espesores de pared posterior y tabique interventricular de 14 y 13 mm
respectivamente. La ecografia abdominal era normal excepto por esteatosis hepatica.
El MAPA de 24 h. demostro presion arterial elevada con promedios en actividad de
157/96 mmHg y 72 Ipm, y en reposo de 146/89 mmHg y 69 Ipm, con patrén no dipper.
Se remitié al paciente a enfermeria de diabetes para educacion grupal en habitos
de dieta y ejercicio, y se le modificé el tratamiento de la presion arterial a Perindopril
8 mg + Indapamida 2.5 mg matinal, Eplerenona 50 mg a mediodia y Doxazosina 4
mg nocturna. La indapamida se utilizé6 en lugar de hidroclorotiazida por su mayor
duracién de accién y para evitar el efecto hiperuricemiante e hiperglucemiante de
la hidroclorotiazida11; la eplerenona se anadio por ser los bloqueantes de receptor
mineralocorticoide los farmacos mas efectivos para afadir en el tratamiento de la HAR
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incluyendo los casos en los que se ha descartado hiperaldosteronismo primario2,12.
En una segunda visita a los 4 meses referia moderado cumplimiento de las pautas
de dieta y ejercicio, con pérdida de 2.5 kg, manteniendo automedidas de presion
domiciliaria por encima de 150 mmHg de PAS. La analitica mostraba glucemia de
128 mg/dL, HbA1C 7.4%, urato 6.6 mg/dL, Cr y FGe sin cambios, AST 54 U/L, ALT
52 U/L, GGT 81 UIL, colesterol total 160 mg/dL, HDL-c 41 mg/dL, LDL-C 90 mg/dL,
Triglicéridos 146 mg/dL, sistematico de orina normal con albuminuria de 138 mg/g de
Cr. Un nuevo BpTRU mostré presiones arteriales de 159/98, 155/96 y 153/97 mmHg
y 78, 74 y 76 Ipm (promedios 156/97 mmhg y 76 Ipm).
Se comento la posibilidad de cirugia bariatrica pero el paciente no estaba dispuesto a
ser intervenido. Puesto que no se habia logrado control glucémico adecuado y por la
necesidad de lograr pérdida ponderal adicional se le propuso asociar al tratamiento
dulaglutida 1.5 mg/semana, que el paciente prefirio a inyecciones diarias de
liraglutida. Se suspendio Sitagliptina, manteniendo el tratamiento con Metformina. Se
descart6 la toma de sustancias presoras como regaliz y AINEs, y aunque el paciente
no reportaba somnolencia diurna habitual su esposa refirié que era roncador habitual
por lo que se le remitio al Servicio de Neumologia para estudio polisomnografico.
Fue diagnosticado de SAOS severoy se le prescribio CPAP, con el que tuvo dificultades
iniciales de adaptacion, pero refirid buena adaptacion y mejoria de la calidad de vida
en los meses siguientes. No tuvo problemas de tolerancia con Dulaglutida.
En la visita mas reciente, 9 meses después de la adicién de Dulaglutida y 6 meses
tras la instauracion del CPAP el paciente se encuentra mucho mas motivado y ha
mejorado sus habitos de dieta y ejercicio; pesa 98.5 kg (IMC 33.1 kg/m2); el perimetro
de cintura es de 114 cm, refiere automedidas domiciliarias con PAS de 120-130
mmHg y PAD de 75-85 mmHg. Un nuevo MAPA de 24 h muestra presion arterial
controlada con promedios en actividad de 132/76 mmHg y 68 Ipm, y en reposo de
116/69 mmHg y 59 Ipm, con patron dipper. En analitica presenta glucemia 114 mg/
dsL, HbA1C 6,7%, urato 6.3 mg/dL, Cr 0.91 mg/dL, FGe 98 ml/min/1,73 m2, AST 43
U/L, ALT 37 U/L, GGT 57 U/L, colesterol total 153 mg/dL, HDL-c 43 mg/dL, LDL-C 79
mg/dL, Triglicéridos 156 mg/dL, sistematico de orina normal con albuminuria de 23
mg/g de Cr. En un nuevo ecocardiograma los espesores de la pared posterior y del
tabique interventricular son de 11 y 10 mm respectivamente.
En resumen el paciente presentaba una hipertension arterial etiquetada como
refractaria, asociada a diabetes tipo 2, dislipemia y obesidad, con dafo organico
asociado (microalbuminuria persistente, hipertrofia de ventriculo izquierdo). El factor
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clave para su control fue el diagnoéstico y tratamiento del SAOS que presentaba
el paciente, junto con la pérdida ponderal que se logr6é afiadiendo un agonista de
receptor de GLP-1 (dulaglutida) al tratamiento habitual. Con esto no sdlo se logré
el buen control tensional y glucémico, sino que revirtié la microalbuminuria y la
hipertrofia ventricular izquierda.

Conclusiones

La hipertension arterial refractaria (HAR) es frecuente en los pacientes diabéticos
tipo 2 obesos.

La HAR incontrolada en estos pacientes causa dafio organico de forma temprana.
Por la elevada prevalencia de causas secundarias de hipertension en los pacientes
que presentan HAR no basta con intentar el control de la presion arterial; debe
procederse al despistaje de las dichas causas.

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) debe considerarse entre las
posibles causas de HAR en pacientes diabéticos obesos, aunque no presenten
sintomas ostensibles.

Aunque el empleo de bloqueantes del receptor mineralocorticoide puede contribuir
al control tensional en los pacientes con HAR asociada a SAOS, es mas efectivo
el manejo del SAOS mediante CPAP.

Ademas del manejo del SAQOS, la reduccion ponderal es muy eficaz en el control
tensional de los pacientes diabéticos obesos con HAR asociada a SAOS.

El refuerzo de la educacion diabetolégica y del cumplimiento de las medidas
higiénico-dietéticas es de gran importancia para el logro de los objetivos tanto
metabdlicos como ponderales y tensionales.puede or mineralocorticoide contribuye
aausa dafio orgse entre las posibles causas de HAR en pacientes diabos con
HAR.tamiento

Los agonistas del receptor de GLP-1 pueden contribuir a la reducciéon ponderal y
al control tensional en los pacientes diabéticos tipo 2 obesos con HAR, ademas de
mejorar el control glucémico.

El control tensional en estos pacientes favorece la estabilizacion o reversion del
dafio organico establecido.

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) es una herramienta
clave para la evaluacion del control tensional en pacientes con HAR.
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Resumen

Presentamos el caso de una paciente de 74 afios con antecedentes de obesidad
grado 1, Dislipemia y Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) diagnosticada desde 2011 con
mal control metabdlico en los ultimos afnos.

Remitida al servicio de urgencias de nuestro hospital por un cuadro de nauseas y
vomitos de aproximadamente 48 horas de evolucidn, asociado con somnolencia-
estupor. Tras su evaluacion inicial, se objetivd la presencia de una acidosis
metabdlica con cifras levemente elevadas de glucemia, que requirio hospitalizacion.
Como unico dato relevante encontramos la adiccion reciente a su tratamiento de
Empagliflocina 10 mg diarios, inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SLGT-2).

Introduccién

La prevalencia de la DM2 esta aumentando progresivamente y es responsable de la
elevada morbimortalidad cardiovascular en este grupo poblacional, en comparacion
con la poblacion general. En la actualidad, se estima que en Espafa la prevalencia
global de diabetes mellitus (tipo 1 y tipo 2) en mayores de 18 afios es de un 13,8%1.
El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar e incluye tanto
estrategias farmacoldgicas como no farmacoldgicas, ademas de medidas para
la prevencion de las comorbilidades y complicaciones. A largo plazo se asocia a
complicaciones micro y macro vasculares, con afectaciéon de multiples érganos2. A
pesar de disponer de un amplio abanico de terapias hipoglucemiantes, en muchas
ocasiones no se logran los objetivos de control.

Los inhibidores de SGLT-2 son un nuevo grupo de farmacos recientemente
introducidos en el arsenal terapéutico de la DM2, que reducen la glucosa plasmatica
mediante la induccion de glucosuria. Tanto en monoterapia como en combinacion
han demostrado reduccion de HbA1c, peso y cifras de PAS en diversos estudios3.
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Caso clinico

Mujer de 74 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, ni habitos toxicos con
antecedentes de Dislipemia, obesidad grado 1 y DM2 de 5 afios de evolucion sin
afectacion de 6rgano diana.

Su tratamiento habitual consistia en metformina/sitagliptina (1000mg/50mg cada 12
horas) desde el afio 2012, empagliflozina 10 mg diarios, rosuvastatina 20 mg diarios,
secalip 145 mg diarios y capsulas de omega 3.

Remitida a Urgencias de nuestro hospital por presentar un cuadro de 48-72 horas
de evolucién de nauseas y vomitos, asociado a nerviosismo. Se habia mantenido
afebiril, sin dolor abdominal ni cambios en el ritmo deposicional. Como unico hallazgo
infeccioso, habia recibido tratamiento durante la semana previa por una infeccion
urinaria no complicada.

Exploracion fisica: Presion arterial: 118/60 mm Hg. Pulso: 95 x’. Temperatura: 35,6 °C.
Frecuencia respiratoria: 28 resp/min. Sat.02: 97 %. FiO2: 21 %. Peso 82,5 Kg, talla
152 cm e IMC 33. Consciente y orientada, bien hidratada y coloreada, somnolencia
importante. Auscultacion cardiorrespiratoria: normal. Abdomen: Globuloso, blando,
depresible, molestias difusas ni signos de irritacion peritoneal.

En la analitica destacaba una glucemia 212 mg/dL, con una insuficiencia renal
aguda ( creatinina 1.56 mg/dL y urea 59 mg/dL) y acidosis metabdlica severa (pH
6.94, pCO2 30 mmHg, pO2 36.3 mmHg, bicarbonato 6.3 mmol/L, ex bases -25.1
mmol/L, anion gap 30 mmol/L). En sedimento de orina destacaba una glucosuria de
1000 mg/dL, con cuerpos ceténicos de 150 mg/dL, proteinas de 50 mg/dL.

Ante el diagnostico de cetoacidosis diabética se ingresa en la unidad de cuidados
intermedios para inicio de reposicion hidroelectrolitica, asi como control de la
estabilidad hemodinamica con progresiva normalizacién de los parametros analiticos
y clinicos.

La paciente presentaba un mal control metabdlico en los ultimos afios, agravado
en los ultimos meses, el valor de la HbA1c de 9.5% en el ultimo control, por lo
que su médico de atencién primaria habia decidido 22 semanas antes implementar
el tratamiento con la adiccion de empagliflozina, presentando una mejoria de los
controles y de HbA1c a 9.1% en el siguiente control.
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Tabla 1
Previo empagliflozina Con empaglilozina
Glucemia pre-desayuno 290 198
Glucemia post-desayuno 295 215
Glucemia pre-comida 197 164
Glucemia post-comida 325 208
Glucemia pre-cena 231 200
Glucemia post-cena 256 233

Durante el ingreso se realiz6 estudio autoinmunitario para filiacion de la diabetes de
la paciente, con la negatividad de anticuerpos anti-GAD y anti-lIA2, asi como un valor
de péptido C de 191 pmol/L (260- 1730).

Ante la sospecha diagndstica de cetoacidosis diabética euglucemica secundaria
a empagliflozina se retiraron inhibidores SLGT-2, iniciandose insulinizacion para
optimizar control metabdlico con mejoria clinica y ausencia de complicaciones en
revisiones ambulatorias hasta la actualidad.

Discusioén y conclusiones

La ultima familia de farmacos incorporada, en el tratamiento de la diabetes, es la del
grupo de los inhibidores de SGLT-2. Los tres que hay aprobados en Espafia son,
por orden de comercializacion, dapagliflozina, empagliflozina y canagliflozina. Su
principal diferencia se basa en la selectividad de bloqueo sobre el receptor SGLT-2,
siendo empagliflozina altamente selectivo3.

Empagliflozina comercializado en Europa en 2014. Su concentraciéon plasmatica
maxima se obtiene a la 1,5 h, siendo su vida media de 12 h. A dosis de 10 mg y 25
mg inducen una glucosuria de 66,4 y 78,4 g/dia, originando una pérdida caldrica de
265 y 313 Kcal/dia, respectivamente. Investigada de forma amplia con 12 ensayos
de fase Ill y mas de 14.000 pacientes, en distintos estadios y tratamientos de
la DM2 y en poblaciones especiales, como en la IR y con eventos CV. Tanto en
monoterapia como en combinacién, ha demostrado una reduccion de la HbA1c, del
peso (del 1 al 3,1%) y de la PAS. Asimismo, se han observado efectos favorables
sobre los marcadores de rigidez arterial y resistencia vascular, adiposidad visceral
y albuminuria4.
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La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicaciéon ampliamente reconocida en
paciente con diabetes tipo 1, siendo infrecuente en paciente con DM2. Definida
como hiperglucemia (>250 mg/DL), acidosis con anién gap aumentado y cetosis5.
La cetoacidosis euglucémica, ya descrita por Munro en 1973. Se define por la
ausencia de hiperglucemia marcada (<300 mg/dl), cetosis, acidosis con anion gap
aumentado y bicarbonato menor a 10 mEq/L. Se cree que puede estar favorecida
por factores como el ayuno, ingesta endlica e inhibicion de la gluconeogénesis, asi
como paciente con escasa reserva insulinica6.

Ante la reciente introduccion de dichos farmacos, a pesar de la amplia seguridad
demostrada en distintos estudios, cabe destacar la aparicién de alertas sobre la
relacion de cetoacidosis diabética euglucemica tanto por la FDA7 como por la
Agencia Espaniola del Medicamento8, en mayo y junio de 2015 respectivamente.
Los mecanismos por lo que se produce la cetoacidosis en DM2 en tratamiento con
inhibidores de SGLT2, no son ampliamente conocidos. Sin embargo, La estudios
publicados sugiere mecanismos adicionales que podrian mediar un efecto de los
inhibidores de SGLT2 para predisponer a la cetoacidosis en pacientes con DM2 en
ausencia de terapia de insulina exdgena. Se ha confirmado que la dapagliflozina y la
empagliflozina aumentan los niveles de glucagon, lo que provocaria la cetogénesis
hepatica. La accién de los inhibidores de SGLT2 para promover la secrecion de
glucagoén proporcionaria un fuerte impulso para aumentar la produccién de cuerpos
cetonicos. Ademas, estudios en animales demostraron que el glucagon actua sobre
el higado para promover la secrecion de kisspeptin-1, que a su vez suprime la
secrecion de insulina estimulada por la glucosa. Si tal mecanismo estuviera operativo
en seres humanos, esto podria potencialmente promover la cetogénesis al disminuir
la secrecion enddgena de insulina en algunos pacientes9.

Dado que los casos publicados en la actualidad no son numerosos, nos parece
interesante remitir nuestra experiencia. Como conclusion, ante todo paciente diabético
en tratamiento con los inhibidores de la SGLT2 que presente nauseas o vomitos,
somnolencia o confusion con una hiperglucemia leve-moderada es recomendable
realizar un estudio dirigido para descartar una cetoacidosis euglucemica, evitando
asi retrasos en el tratamiento. Hasta la actualidad dicha complicacion presenta una
incidencia baja en pacientes con DM2, pero a tener en cuenta10.
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CC-10 MUJER DIABETICA CON OBESIDAD MORBIDA RENUENTE A
TRATAMIENTO-CUANDO NO BASTA LA CIENCIA. EXPERIENCIA DE
UNA ROTACION EN ATENCION PRIMARIA
R. Rojano Torres', W. Marin Honores', R. |. Palacios Delgado?
"Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena, Murcia
2Consulta atencioén primaria Casco Antiguo-Cartagena, Murcia

Resumen

Mujer de 63 afios de edad, con indice de masa Corporal 48,69 con diagnéstico de
diabetes desde hace 6 afos, auxiliar en un hospital de la regién, acostumbrada
a “consultas en pasillo”, sin control de su diabetes y con factores de riesgo
cardiovascular. Abandonos continuos de tratamientos recomendados y solo
tratamientos esporadicos con repaglinida. (que a su criterio es el “lnico” tratamiento
para los diabéticos).

Acude a consulta de atencién primaria por temas burocraticos, queriendo un informe
médico para que se le exonere de ciertas actividades en su trabajo por edema
en las piernas, dificultad respiratoria, poliuria, requerir andar con bastén y cierta
bradipsiquia. A pesar de la reticencia inicial de la paciente para un abordaje integral
en primaria, se llega a un consenso con ella.

Pese a ser una paciente “dificil” se logra tener la empatia necesaria para demandar
un compromiso por parte de la paciente en cumplir con tratamiento y lograr asi en
menos de dos anos reducir la HbA1c de 9,7 a 6,7, con la introduccion progresiva de
antidiabéticos orales, alcanzar un indice de masa corporal en 42,372 y disminucién
de factores de riesgo cardiovascular.

Introduccién

La diabetes es reconocida como un gran problema sanitario y por primera vez en
la historia una enfermedad no infecciosa es considerada como una grave amenaza
para la salud mundial.

Es la cuarta causa de muerte en los paises desarrollados y de algunos en vias de
desarrollo. El 13% de nuestros compatriotas, dentro de la poblacién general tienen
diagndstico de diabetes.

Es conocido por todos, que existe una estrecha relacion entre obesidad y diabetes
tipo 2, por ello en varios lugares se acepta ya el término de “diabetosidad” al referirse
a ambas enfermedades como “La epidemia del Siglo XXI” con gran impacto sobre
la morbimortalidad , calidad de vida y ademas generadora de gasto sanitario. En
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Espafia la prevalencia de obesidad es de mas de 20%.

Segun los estudios de dia@bet.es,2010, a pesar de que la obesidad es mayor en
las personas con diabetes (el 50%), la proporcidon de personas que no manifiestan
preocupacion por su sobrepeso es similar a los no diabéticos; por ello la educacion
sanitaria es una pieza importante en el tratamiento de la diabetes y de la obesidad,
asi como en otras enfermedades croénicas.

En las ultimas décadas hemos podido ser parte del avance en investigacion
farmacolodgica con respecto a diabetes y a la fecha contamos con varias opciones
de tratamiento para elegir la terapia que mejor se ajuste a las caracteristicas del
paciente diabético. No obstante en una consulta, ademas de la “ciencia” que
presente el médico, es necesaria la toma de “conciencia” por parte del paciente,
para lograr asi objetivos. La calidad de la relacion médico-paciente es esencial para
conseguir resultados positivos en un tratamiento.

William Osler decia: el médico trata la enfermedad... el buen médico trata al paciente
que tiene la enfermedad.

Caso clinico

Mujer de 63 afos de edad, trabajadora como auxiliar de enfermeria en un hospital
de la region. Exfumadora desde el afio 2008 (10 paquetes/afio). Obesidad mérbida
(con indice de masa corporal en 48,68), con diagnéstico hace varios afios de SAOS
grave IDR 34, que indicaron tratamiento con CPAP, pero con nulo cumplimiento.
En revision de Consulta de suefio al constatar 104 horas de CPAP en 7 afios se lo
retiran, y le dan de alta.

Estilo de vida sedentario. Cirugia previa: leiomioma intestinal en 1998;
amigdalectomizada (no se tiene mayor informacion al respecto).

En febrero 2014 es vista por el servicio de cardiologia por taquicardia paroxistica
supra ventricular. Evidencian edema en ambas extremidades inferiores que catalogan
como cronificado y de etiologia multiple. Realizan ecocardiograma que informan
como: Muy mala ventana eco cardiografica apical y subcostal, FEVI conservada.
Valvulas mitral, tricispide y pulmonar de morfologia y movilidad normales. Ventriculo
izquierdo no dilatado con ligero aumento de grosor 13mm a nivel basal. Ella informa
estar tomando Ramipril, sitagliptinay condrosan.

Tension Arterial: 150/100; AC: ritmico, sin soplos. Murmullo vesicular conservado.
Presenta reflujo esofagico que lo trata con inhibidor de bomba de protones de forma
esporadica.
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Acude a consulta de atencion primaria (junio 2014) por temas burocraticos, y su
médico de cabecera pretende hacer un abordaje integral. Al principio con cierta
tirantez en la relacion médico-paciente dado el tipo de paciente, pero luego con la
empatia médico-enfermero-paciente, y al ver que se va mejorando valores analiticos
y sintomatologias se pasa a generar entusiasmo para continuar con objetivos.

Tabla 1
2013 2014 2015 2016
TA 150/100 | 145/90 120/80 | 120/80
Glicemia 190 238 160 116
HbA1c 9 9,7 8 6,7
colesterol total 200 230 185 157
colesterol LDL 168 131 100
Triglicéridos 98 133 100 86
Edema EEII XXX/XXXX | XXXIXXXX | XXXIXXXX | XX/XXXX
filtrado glomerular >60 >60 >60 >90
peso 125 127.,8 125 11,2
IMC 47,62 48,69 47,62 42,37

Desde un principio se recomendé furosemida para tratar el edema de extremidades
inferiores, pero la paciente lo rechazo por convicciones erradas que tenia, por lo que
se da otro diurético. En cuanto a tratamiento antidiabético, se mantiene repaglinida, y
paulatinamente se afiaden otros antidiabéticos. La paciente rechaza insulinoterapia,
también rechaza GLP1 (no quiere “pincharse” nada). Se intenta con iSGLT2 que le
provoca infeccion urinaria, y que por ello vuelve a rechazar este tipo de tratamiento.
Luego de mas de un afo de tratamiento y cambios en el estilo de vida, alimentacion
y habitos ha mejorado movilidad, ya no usa bastén, y por ello ya no presenta
dolor en hombro, el edema de las extremidades inferiores ha disminuido; se queja
menos de dificultad respiratoria con las actividades diarias; no esta bradipsiquica.
Fue evaluada por INSS y la prejubilaron. La paciente cumple régimen dado por
nutricionista y asiste a consulta programada de Atencion primaria y enfermeria. Ha
mejorado su tension arterial, valores de colesterol LDL, y con ello disminucion de
factores de riesgo cardiovascular.
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Tabla 2: Tratamiento actual: triple terapia antidiabética
Tratamiento Actual Desayuno | Comida | cena

omeprazol 20 mg 1 0 0

Emconcor 5mg

Metformina 850 mg

Atorvastatina 20 mg

Prandin 2mg

Prandin 1 mg

Aldactone 100mg

Aprovel 150 mg

Trusopt colirio

O|_|~|O|lO|OCO|O|—~|~-~
Alololm|lO|lm|lO|—~|0O
O|~|O|O|~|O|=~|=~|O

Trajenta 5mg

Conclusiones

El caso presentado muestra una paciente obstinada, con importantes factores de
riesgo cardiovascular, pero con dificultad para cumplimentar tratamiento y prejuicios
sobre determinados farmacos. Al manejar la obesidad y la diabetes la paciente
percibe mejoria clinica, y mas autonomia.

La diabetes y la obesidad es una asociacion muy peligrosa de gran impacto sanitario-
econdmico; pero los pacientes no llegan a tomar conciencia de ello. El trabajo en
todas las especialidades (desde atencién primaria hasta atencién hospitalaria) es no
solo facilitar el mejor tratamiento antidiabético, sino buscar la mejor terapia que se
ajuste al paciente diabético.

Ahora el reto con esta paciente es continuar con el descenso de peso, o por lo menos
mantenerlo sin ascenso, y que sea capaz de controlar el proceso de su enfermedad.
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CC-11 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS, FARMACOTERAPIA Y EFECTOS
SECUNDARIOS DE LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2
VISTOS EN LA UNIDAD DE RIESGO VASCULAR EN TRATAMIENTO
CON DAPAGLIFLOZINA
C. E. Ramirez Baum, V. Polo San Ricardo, L. Mateos Polo,

M. Garzén Martinez
Servicio de Medicina Interna |. Hospital Virgen de la Vega. Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca

Objetivo
Comprobar si existe variacion de los parametros antropométricos, analiticos y
farmacoldgicos de los enfermos diagnosticados de DM tipo 2 tratados y seguidos
con dapagliflozina asi como realizar un analisis descriptivo de los mismos, la relacion
entre los mismos y el efecto cardioprotector de este farmaco.
Material y métodos
Se recogieron los pacientes que iniciaron tratamiento con dapaglifozina en nuestra
Unidad de Riesgo Vascular y se analizaron las caracteristicas epidemiolégicas, sexo,
edad, indice de masa corporal (IMC) al inicio y final del tratamiento, prevalencia
de hipertension arterial (HTA), numero de antihipertensivos al inicio y final del
tratamiento, cambios en las cifras de HTA, cambios en la terapia antihipertensiva,
presenciay grado de enfermedad renal crénica (ERC) segun las Guias de la Sociedad
Europea de Nefrologia, estadio de la misma, presencia o no de microalbuminuria,
variaciones en la funcion renal, nimero de antidiabéticos orales (ADOS) al inicio,
tratamiento previo con analogo del receptor del glucagon like péptido 1 (rGLP-
1) o con insulina, cambios en la insulinoterapia, variacion de la concentracion
de hemoglobina glicosilada (HbA1c), variacion en el nimero de hipolipemiantes,
efecto del tratamiento sobre los niveles de LDL vy triglicéridos, incidencia y tipo de
efectos secundarios tras la incorporacion de dicho farmaco asi como la presencia de
hospitalizaciones posteriores a la introduccién del farmaco por insuficiencia cardiaca
descompensada u otro motivo.
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 uso la t de Student.
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Resultados

De la muestra final de 23 pacientes incluidos en el estudio, 1 fue excluido por ser
éxitus, el 52% eran varones. La edad media fue de 65 afios, con una desviacion
tipica de 11.

La media del IMC fue de 32.08 kg/m2 al inicio (maximo 42.1), siendo de 30.1 kg/m2
al final del estudio (p valor <0.01).

El 73,9% de los pacientes eran hipertensos, con una media de 1,87 farmacos
antihipertensivos al inicio y de 1,61 al final. Se logré un descenso de la presion
arterial en el 65,2% de los casos y una reduccion en el tratamiento antihipertensivo
en el 43,5% de los pacientes.

El 17,4 % de los pacientes presentaban ERC conocida, de los cuales el 34,8%
estaba en estadio 2 y presentaba microalbuminuria en orina de 24 horas. Se objetivéd
mejoria de las cifras de filtrado glomerular (CKD-EPI) tras el farmaco en el 69,6%, no
modificandose el estadio en el que se encontraban los mismos.

Todos los pacientes estaban con ADO al inicio del estudio. Al final del mismo, el
82,6% de éstos continuaba con algun ADO diferente a dapagliflozina. Al inicio del
estudio, los pacientes tomaban una media de 1.83 ADO/paciente, mientras que
al final del seguimiento ésta era de 1.61 (p >0.05) siendo no estadisticamente
significativo. El 47,8% de los pacientes (11/23) estaba bajo tratamiento insulinico al
inicio del estudio, mientras que la cifra final fue del 52,2%. El 91% de los pacientes
con insulina inicialmente sufre algun tipo de modificacién a lo largo del estudio: en
3 pacientes (27%) se aumento6 la dosis, en 5 (45,5%) se redujo y en 2 pacientes
(18%) se suspendié. Unicamente un paciente (9%) permanecié sin cambios en esta
terapia y hubo 3 pacientes (27%) en los que se inici6 la insulinizacion. El 34,8% de
los pacientes tomaban un andlogo de rGLP-1 previamente a inicio de dapaglifozina
reduciéndose hasta un 17,4% durante el tratamiento. El valor medio de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) al inicio fue de 8.5% mientras que el valor final descendié a 7%.
El 74% eran dislipémicos. De ellos, el 43,5% (10/23) estaban en tratamiento
hipolipemiante basado hasta en el 80% de los casos (8/10) en 1 Unico farmaco.
No hubo modificaciones en este tratamiento en el 87% de los casos, sufriendo un
aumento en la terapia hipolipemiante en el 13% restante. Se produjo un descenso
del LDL-c vy triglicéridos en el 61% y 35%, respectivamente.

En el 78,3% (18/23) de los pacientes no se describen efectos adversos del farmaco.
En el 21,7% restante (5/23) unicamente se describio infeccion del tracto urinario
inferior. Se produjo retirada del farmaco en un Unico paciente al presentar hipotension
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arterial sintomatica y no se describié ningun evento de hipoglucemia sintomatica
durante el estudio.

El 26% de nuestra muestra presentaba diagndstico de insuficiencia cardiaca previo al
tratamiento con dapaglifozina y ninguno de ellos sufrié ingreso hospitalario posterior
por agudizacion de la misma durante el estudio. 4 de nuestros pacientes ingresaron
por otro motivo y 1 fue éxitus.

Conclusiones

En nuestra serie, podemos observar que dapagliflozina produce una bajada de peso
estadisticamente significativa. Sin embargo, a pesar de descender la HbA1c, no
se alcanza la significacion estadistica. También observamos un descenso en las
cifras de HTA y CKD-EPI de nuestros pacientes. Algo similar ocurre con el nimero
de antihipertensivos, ADOs y tratamiento insulinico, donde ain con descenso en el
numero/dosis de los respectivos farmacos, no obtenemos significacion estadistica.
Estos valores no implican necesariamente que no haya significacion ya que el
tamanfo muestral de nuestro estudio es pequefio y una de las causas para no obtener
los resultados esperados puede ser que carezcamos de informacion suficiente para
detectarlos.

Respecto a los efectos adversos, principalmente son de tipo infeccioso los
observados, siendo todos ellos leves, de manejo ambulatorio y sin implicar retirada
del farmaco. Solo un paciente (no hipertenso) presento hipotension sintomatica, sin
evidenciar otra causa concomitante que lo justificara, por lo que suspendimos el
tratamiento con dapagliflozina.

Ninguno de nuestros pacientes con diagnéstico previo de insuficiencia cardiaca
sufrid una agudizacion de la misma que requiriese ingreso hospitalario por lo que
podria estudiarse el efecto cardioprotector del tratamiento con dapaflifozina.
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CC-12 RESISTENCIA SEVERA A LA INSULINA. UN MANEJO SENCILLO Y
BARATO
J. Fernandez Soto', S. Pérez Galera?, D. Ledn Jiménez?,
L. Castilla Guerra?, A. Menéndez Saldana?®, L. M. Beltran Romero?,
J. P. Miramontes Gonzalez*
"Unidad de Gestién Clinica Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Huelva
2Unidad Gestién Clinica Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla
3Unidad metabdlico vascular. Medicina interna. Hospital Universitario de
La Paz. Madrid
“Servicio de Medicina Interna. Instituto de Investigacion Biomédica de
Salamanca (IBSAL). Hospital Universitario de Salamanca

Resumen

La resistencia a la insulina (RI) esta intimamente relacionada con la obesidad. Se
sabe que la pérdida de peso y el ejercicio fisico son las medidas mas eficaces para
mejorarla, sin embargo muchos pacientes tienen dificultades para llevarlas a cabo.
Otros tienen una RI severa donde es necesario afiadir tratamientos especificos
como la Pioglitazona, aunque tiene efectos secundarios que a veces condicionan
Su uso, como es la ganancia de peso, el aumento de los edemas o la osteoporosis.
Los nuevos antidiabéticos tienen propiedades que disminuyen la Rl. Presentamos
el caso de una paciente con una RI severa con sobrepeso (no obeso), que tras
realizar unos cambios “sencillos” en su tratamiento y habitos de vida, se consigue,
en 30 dias, mejorar notablemente, tanto la RI, como su autoestima, estado animico,
y ademas, de manera coste-efectiva.

Caso clinico

Se trata de un paciente varon de 61 anos, jubilado, con Diabetes Mellitus tipo 2
diagnosticada con 38 afos de edad (1993) coincidiendo con un peso de 120 kgr
(aproximadamente). Comienza tratamiento con Metformina (2550 mg/dia repartido
en 3 tomas). Su madre y algunos hermanos también estaban afectos de diabetes,
sin complejidad terapéutica ni complicaciones. Tiene 4 hijas sanas. No fumador
ni consumidor de alcohol. En el afio 2008 comienza con insulina glargina (U100)
llegando a precisar hasta una dosis de 140 Ul/dia inyectada a las 23h. Ademas,
desde el 2011, afnadio insulina rapida, del tipo lispro, llegando a titularse hasta 45 Ul
en cada comida (135 Ul/dia). No presentaba hipoglucemias. El fondo de ojo anual
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y las revisiones podoldgicas son normales. Tiene impotencia parcial en seguimiento
por Urologia y en probable relacion con niveles de testosterona disminuidos
pendiente de confirmar. Camina de forma regular 5 dias por semana, sin embargo
se ha sometido recientemente a cirugia de menisco con posterior derrame articular,
lo cual le impide mantener dicha actividad fisica. Tuvo un Infarto Agudo de Miocardio
en el afno 2006 con colocacién de 1 stent en la arteria coronaria circunfleja. Padece
de hipertensioén arterial (HTA) con mal control por cifras elevadas en los ultimos
meses. En la Ultima ecografia cardiaca se ha detectado una Insuficiencia mitral leve.
Destaca también hipertransaminasemia leve achacada a higado graso. Padece de
enfermedad del suefio con apnea con apnea y no tolera la CPAP (incluido la nasal).
Actualmente presenta animo triste, afectado por su patologia traumatoldgica y por la
dificultad para el control glucémico, debido a las molestias relacionadas con el gran
volumen de insulina que debe inyectarse a lo largo del dia y se “siente hinchado”
e incomodo. Se administra 275 Ul de insulina totales/dia (equivalente a 2.7 Ul/Kgr
de peso). Una pluma de insulina glargina U100 le dura 2 dias (tiene un total de
300 Ul) y no puede ponerse mas de 80 Ul por pinchazo, pues tiene un tope de
seguridad, por lo que se pone cada dia 2 pinchazos de insulina glargina U100 y 3 de
insulina rapida, sin contar con los controles de glucemia capilar. Toda esta situacion
hace que busque ayuda y decide consultarnos. Ademas, habia probado tratamiento
previamente con Liraglutide, sin éxito, por vomitos. A parte de los antidiabéticos, toma
Ramipril 5mg cada 12h; Bisoprolol 5 mg al dia; aspirina 100 mg dia y Atorvastatina
20/Ezetrol 10mg 1 comprimido al dia.
La analitica de la visita inicial se puede comprobar en la TABLA 1. La exploracion
fisica (EF) se puede ver en la TABLA 2. Inicialmente se revisé la forma de
administrarse la insulina y confirmamos que lo hacia de manera correcta. Decidimos
cambiar su insulina glargina U100 por U300 para conseguir menos volumen de los
pinchazos (contiene 450 Ul de insulina glargina y a la misma dosis equivale a 2/3
menos de volumen que la insulina glargina U100), intensificamos la dieta a través de
un nutricionista, aconsejamos ejercicio fisico por medio de la piscina y sustituimos la
metformina por dapagliflozina/metformina 5/1000 mg cada 12h.
En la 22 visita, a los 30 dias, el paciente esta notablemente mas contento y muy
motivado, practica natacion casi todos los dias y cumple la dieta con bastante
exactitud. Ha bajado la insulina lispro preprandial a 30 Ul cada toma. La gran mayoria
de las glucemias matutinas estan entre 80 y 90 mg/dL y las glucemias prepandriales
son < 100 mg/dL. Las glucemias postpandriales son < 120 mg/dL. Ha tenido alguna
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hipoglucemia sintomatica. La analitica se puede ver en la TABLA 1. Con respecto a
la EF, se puede ver en la TABLA 2, y su variacion comparada con la EF inicial. Se
decide ajustar las dosis de insulina al alta de esa consulta: disminuimos la insulina
glargina U300 a 138 Ul al dia, ensehandole a titularla a través de las glucemias
basales matutinas, y la insulina lispro a 20 Ul en cada comida. En la TABLA 2,
ademas de las comparaciones entre la EF, se pueden ver las dosis de insulina entre
ambas visitas.

En conclusién, hemos pasado en 30 dias, de 275 Ul de insulina al dia, a 198 Ul dia,
lo que equivale a una disminucién del 28% (2 Ul/Kgr de peso), perdiendo 3 cms.
de perimetro abdominal y 3 kgr de peso (siendo un paciente con sobrepeso sélo).
Los analisis han mejorado notablemente, normalizandose la hipertransaminasemia
y bajando la RI, casi 10 puntos, usando medidas sencillas, baratas y como farmaco,
Dapagliflozina.

Tabla 1

12 VISITA | 22 VISITA

Oct 2016 | Nov. 2016
Glucosa (mg/dL) (65-110) 138 134
Urea (mg/dL) (17-50) 45 43
Creatinina (mg/dL) (0.6-1.3) 1.1 0.75
Hemoglobina glicosilada (%)(N< 5.4) 71 7.0
Colesterol Total (mg/dL) (0-200) 93 115
HDL (mg/dL) (N>40) 30 40
LDL (mg/dL) (0-130) 25 45
Triglicéridos (mg/dL) (N<150) 188 151
GOT (Ul/L) (0-40) 64 40
GPT (Ul/L) (0-40) 54 35
GGT (UI/L) (0-50) 21 12
Insulina (mUI/L) (3-25) 82.4 56.6
HOMA R (N<3.8) 27.8 18.5
PCR (mg/L) (N<5) 1.2 1.3
Orina normal glucosuria
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12 VISITA 22 VISITA Diferencia entre
Octubre 2016 Noviembre visitas
(Peso kgr) 102 99 -3
Perimetro abdominal (cms) 110 107 -3
Estatura (cms) 185 185 0
IMC (kgr/m?) 29.2 28.9 -0.3
Dosis de insulina glargina
(Ul/dia) 140 (U100) 138(U300) -2
Dosis de insulina lispro
(Ulidia) 135 60 -75
Tension arterial (mmHg); 145/70: 60 135/65:63
pulso (Ipm) ’ ’
Comentario

La RI es una alteracion genética o adquirida de la respuesta tisular a la accion
de la insulina existiendo una inadecuada captacién de la glucosa dependiente
de insulina por parte de los tejidos. Se mide habitualmente por el ratio insulina
y la glucosa basal determinando el HOMAR (homeostasis model assessment of
insulin resistance)(1). Estd intimamente relacionada con el sindrome metabdlico,
especialmente con la grasa visceral y su actividad proinflamatoria a través de las
adipocitoquinas. Se sabe que cambios en el estilo de vida y dietas, que provoquen
pérdida de peso, consiguen mejorar la Rl (2,3). El farmaco ideal para nuestro
paciente es, después de la Metformina, la Pioglitazona, pero no se opto6 por ella,
debido a que padece de HTA y que necesitaria perder peso a expensas de la masa
grasa para intentar corregir la RI.

Algunos trabajos apuntan a la mejoria de la Rl por parte de Dapagliflozina (4)
double-blind, placebo-controlled parallel-group study assessed the effects of sodium
glucose cotransporter 2 inhibition by dapagliflozin on insulin sensitivity and secretion
in subjects with type 2 diabetes mellitus (T2DM. Ademas, la pérdida de peso que
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provoca, es en mayor parte dependiente de la grasa visceral (5)a selective sodium-
glucose cotransporter 2 (SGLT2, por lo que se estaria tratando el factor principal que
provoca RI. Por otro lado, es hipotensor lo cual beneficiaria a nuestro paciente que
ademas no la tenia controlada. Se sabe que los GLP-1 (Glucagon Like peptides)
disminuyen la RI gracias a la disminucion del peso, siendo un tratamiento muy
indicado para este tipo de pacientes ya que no tienen los efectos deletéreos de las
glitazonas (6) siendo nuestro paciente intolerante.

Un afio antes, se intentd usar Liraglutide sin éxito, por lo que se opté en la primera
visita afiadir Dapagliflozina debido a los efectos beneficiosos en pacientes con
sindrome metabdlico junto con la dieta y el ejercicio, y asi mejorar la RI. Lo llamativo
del caso es que apenas se modificaron las glucemias o la hemoglobina glicada, y
se ha conseguido en el plazo de un mes disminuir las dosis de insulina totales de
2.7 Ul/kgr dia a 2 UI/Kgr dia con sdélo una pérdida de 3 cm del perimetro abdominal.
Desde el punto de vista econdmico, sumando todos los cambios en los tratamientos,
obtenemos un ahorro de 62.8 €/28 dias o un equivalente de 2.24 €/dia, siendo
una medida COSTE/EFECTIVA. Ver TABLA 3 para mas detalles. Los precios son
en euros (€) y segun el Consejo General del Colegio Oficial de Farmacéuticos,
disponible en: http://www.portalfarma.com (7).

Tabla 3
. Precio Precio
F_’recu_) Ll total/dia total/dia | Ahorro/dia Ahor'ro/
insulina 2 A 28 dias
12 visita 22 visita
Insulina Lispro 0.031 4.18 1.86 -2.32 -65.1
Insulina Glargina
(U100) 0.050 7 0
\rsuling Glardi -1.8 -50.4
nsulina Glargina
(U300) 0.038 0 52
Metformina 0.11 0 -0.11 -3.25
T 0 +1.99 +1.99 | +55.95
dapagliflozina
AHORRO TOTAL -2.24 -62.8
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En resumen, en pacientes con sindrome metabdlico y Rl severa, donde no se
puedan asociar los farmacos clasicos para mejorarla o como complementos a los
mismos, se puede plantear el uso de glucosuricos, pues actuan disminuyendo la
grasa visceral (6rgano productor de la RI) siendo farmacos sencillos, comodos y

coste-efectivos, por lo menos en este paciente.
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CC-13 DESCOMPENSACION DIABETICA: ; QUE PUEDE HABER DETRAS?
L. Rodriguez Fernandez, C. A. Montilla Castillo, M. Martin Asenjo,
G. Zapico Aldea, J. M. Martin Guerra, E. Mucientes Peinador,
C. Rodriguez Martin, E. Martinez Velado.
Servicio Medicina Interna Hospital Clinico Universitario Valladolid

Resumen

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) tipo 2 ha aumentado de manera
alarmante en los ultimos diez afios. La causa principal de este aumento, se relaciona
con el incremento en la sociedad de obesidad y sedentarismo, en un contexto de
aumento de la esperanza de vida.

Son muchas las causas de descompensacion de un paciente diabético; entre las
mas frecuentes encontramos las transgresiones dietéticas o el incumplimiento de
tratamiento. Sin embargo, no debemos olvidarnos de que no todos los casos obedecen
a estas causas. Nuestra paciente, una mujer de edad avanzada, obesa y diabética
de larga evolucion, acude al servicio de urgencias por deterioro generalizado. A
pesar de buenos controles glucémicos previos domiciliarios, la paciente presenta
hemoglobinas glicosiladas elevadas, que conllevan la realizacién de pruebas mas
especificas para su justificacion, descubriéndose asi un carcinoma pancreatico. Tras
cirugia de extirpacién pancreética y pauta de insulinoterapia con insulina degludec,
la paciente presenta estabilidad clinica y analitica con buenos controles glucémicos
progresivos sin haber presentado hiperglucemias desde entonces.

Introduccién

La prevalencia mundial de DM ha aumentado de forma alarmante durante las ultimas
tres décadas. En paises desarrollados, este aumento se puede explicar en parte al
gran incremento de la obesidad, considerada como “la nueva epidemia del siglo XXI”
dada su elevada prevalencia.

La DM es una de las primeras causas de mortalidad en la sociedad que se ve
incrementada en relacién con la poblacién que no la padece. Sus complicaciones
son las principales causas de la misma, sobre todo la enfermedad cardiovascular.
Un gran numero de estudios epidemiol6gicos sugieren que la obesidad y la diabetes,
especialmente la tipo 2, se asocian positivamente con el aumento del riesgo de
cancer de pancreas, el cual se encuentra como la 112 causa de muerte a nivel
mundial con 338.000 muertes al afio.
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La obesidad incrementa en un 20% la probabilidad de desarrollar dicho cancer con
respecto a aquéllas que no la padecen. Incluso en personas no obesas pero con
sobrepeso, el acumulo de grasa alrededor de la zona lumbar se ha determinado
como un factor de riesgo en el cancer pancreatico.
En el caso de la diabetes, aproximadamente la mitad de todos los pacientes con
este tipo de cancer presentan DM en el momento del diagndstico.
Caso clinico
Mujer de 83 afos sin alergias medicamentosas conocidas, independiente para las
actividades basicas de la vida diaria, con antecedentes personales de: hipertension
arterial, DM tipo 2 tratada con sulfunilurea, obesidad, asma grave y carcinoma de
mama hace siete afios tratado con mastectomia y radioterapia.
La paciente acudio al servicio de urgencias por deterioro generalizado tras haberla
encontrado su hija en el suelo por una supuesta caida. Refiere en dias previos
vomitos postingesta de contenido bilioso, fiebre de hasta 37,6°C, tos no productiva y
aumento de disnea. No dolor toracico ni otra sintomatologia significativa.
En la exploracion fisica destacaba tension arterial 102/62 mmHg, frecuencia
cardiaca 91 Ipm, T2 37,2°C, saturacion basal de O2 88% y frecuencia respiratoria
24 rpm, indice de masa corporal 32 Kg/m? con cuadro de desorientacién en tiempo,
crepitantes bibasales de predominio en base izquierda. Auscultacion cardiaca,
exploracién abdominal y de miembros sin alteraciones significativas.
De las pruebas complementarias cabe resaltar en la analitica de urgencias: leucocitos
21.000 x1073/uL, 90% neutrdéfilos, PCR 447mg/L, lactato 3,5 mmol/L, glucemia 98
mg/dl. Gasometria arterial compatible con alcalosis respiratoria. Radiografia de
térax aumento de trama broncovascular en Iébulo inferior izquierdo compatible con
proceso neumonico. Electrocardiograma sin alteraciones.
Se decidi¢ ingreso de la paciente en el servicio de Medicina Interna con el diagndstico
principal de sepsis respiratoria con neumonia basal izquierda e insuficiencia
respiratoria parcial, instaurandose tratamiento con antibioterapia.
Una vez en planta la paciente evolucioné favorablemente con respecto al proceso
neumonico pero, aunque contaba con buen control glucémico previo, presentaba
en analitica de control HbA1c 11.9% sin ningun motivo que lo justificase, como
transgresion dietética o incumplimiento terapéutico. Este valor fue confirmado en
analitica posterior.
Dado este hallazgo se solicitd una analitica mas completa intentando buscar una
causa justificante. Estos fueron los valores mas significativos: insulina basal 7,25
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ug/mL, péptido C 1,20 ng/mL (ambos valores normales), CA 19,9684 U/mL. Ante
estos resultados descartamos que la paciente no presentara ausencia de sintesis de
insulina por lo que se decidio solicitar TAC abdominal para completar el estudio. En
el mismo, se observo adenocarcinoma pancreatico con lesién en higado inespecifica
sin poder descartar metastasis. Esto hace que fuera solicitada resonancia magnética
nuclear que confirmé los hallazgos del TAC, precisando que la lesién hepatica
podia ser compatible con un quiste simple hepatico, descartandose metastasis. El
diagndstico se vio confirmado tras la realizacion de ecoendoscopia con toma PAAF
de pancreas que desveld citologia positiva para células malignas compatible con
carcinoma pancreatico.

La paciente fue derivada al servicio de Cirugia General para tratamiento quirdrgico
y posterior ajuste de insulinoterapia en nuestro servicio. Recibié como tratamiento
pauta con insulina degludec 10U/24h mostrdndose buenos niveles glucémicos en
controles posteriores y hasta el momento actual.

Conclusiones

Aunqgue en la mayoria de los casos, los pacientes diabéticos ven descompensados
sus valores control por incumplimiento dietético y/o terapéutico, no debemos olvidar
que hay otras causas que en menor porcentaje pueden causarlos.

En nuestro caso, lo que claramente llama la atencién, es que la paciente a pesar
de mantener glucemias normales, negar incumplimiento terapéutico o transgresion
dietética, presentaba altos niveles de hemoglobina glicosilada, haciéndonos
replantear la causa de descompensacion diabética.

El carcinomade pancreas, es una de estas causas de descompensacion diabética que
aparece en un pequefio porcentaje de ocasiones y cuyo riesgo se ve incrementado
en personas con sobrepeso u obesidad.

La paciente fue controlada en nuestro caso con insulinoterapia dados los altos
valores de hemoglobina glicosilada que presentaba. A la hora de elegir el tipo de
insulina, consideramos mas apropiada la insulina degludec, perteneciente a la nueva
generacion de analogos de insulina ultralenta, dadas las ventajas que ofrece en
relacién con las insulinas prolongadas. Estas ventajas se basan en que presenta un
perfil de accion mayor de 24horas, es estable y sin picos de actividad. Esto confiere
un perfil de seguridad, con menor riesgo de hipoglucemias nocturnas, sin que ello
afecte al control glucémico. En lo que corresponde a su aplicacion, en pacientes
mayores intentamos que las pautas de aplicacion sean comodas y sencillas para su
correcto cumplimiento. Este tipo de insulina elegida facilita la administraciéon ya que
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se utiliza una vez al dia y permite variar la hora de administracion.

No obstante, no debemos olvidar que aparte del tratamiento terapéutico, es muy

importante incidir en seguimiento de una dieta, control de peso y habitos saludables,

ya que en su conjunto garantizaran el buen control del paciente.
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CC-14 DEBUT DE DIABETES MELLITUS TIPO 2: CETOACIDOSIS DIABETICA.
LA IMPORTANCIA DE LA PREVENCION Y EL DIAGNOSTICO
M. Martin Asenjo, J. M. Martin Guerra, L. Rodriguez Fernandez,
D. Boveda Ruiz, I. Usategui Martin, I. Gil Gonzalez, E. Gonzalez Sarmiento
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad multifactorial, donde
intervienen factores genéticos y medioambientales. El factor mas importante para
el desarrollo de la misma es la obesidad. Reconocer los estados de prediabetes es
fundamental pues nos permite establecer una serie de actuaciones preventivas que
impidan la aparicion de DM2. No obstante a veces es inevitable y puede debutar con
complicaciones agudas. Aunque la forma mas frecuente es el coma hiperosmolar,
la cetoacidosis diabética es otra complicacion con la que dicha entidad puede
manifestarse. .

Presentamos el caso clinico de un varén de 54 afos con antecedentes de glucosa
alterada en ayunas (GAA), que a pesar de la dieta y la actividad fisica, presenta un
cuadro de descompensacion diabética secundario a una infeccién que se manifiesta
como cetoacidosis diabética, lo que obliga a un tratamiento urgente y agresivo, asi
como aun exhaustivo seguimiento posterior.

Introduccién

La obesidad en la enfermedad metabdlica mas prevalente del mundo desarrollado.
Segun estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), hay 1500
millones de personas con sobrepeso en todo el mundo, de las que 500 millones son
obesas. Constituye la segunda causa de muerte prevenible y evitable, después del
tabaquismo.

La obesidad es el factor de riesgo mas importante para la aparicion de DM2. Sin
embargo, esta demostrado que se puede disminuir considerablemente la prevalencia
de ambas enfermedades implantando medidas preventivas adecuadas. El nexo
comun entre estas entidades es la resistencia a la insulina.

En las ultimas décadas, el grupo de edad donde mayor ha sido el incremento de la
obesidad y la DM es en los adultos jéovenes (20-50 afios). En Europa la DM2 de inicio
temprano tiene una incidencia en torno al 6-12 %, relacionandose estrechamente
con la obesidad infantil y factores genéticos.
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Es por ello que es muy importante reconocer aquellas circunstancias donde hay un
riesgo aumentado de presentar DM, como son la glucosa alterada en ayunas (GGA)
y la intolerancia a la glucosa (ITG), asi como la presencia de una HbA1c =2 5,7% y
<6,5%
Aunque la DM2 se trata de una entidad clinica con una larga fase asintomatica,
en ocasiones puede debutar con cuadros graves que ponen en peligro la vida
del paciente. Las principales complicaciones agudas de la DM son: cetoacidosis
diabética, estados hiperosmolares, hipoglucemias y acidosis lactica.
La cetoacidosis diabética (CAD) es un desequilibrio metabdlico secundario a un
déficit absoluto o relativo de insulina, mucho mas frecuente en los pacientes con
Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), aunque también puede ser el debut de una DM2. Se
estima una incidencia anual de 6-8 por mil pacientes con diabetes, disminuyendo su
frecuencia con la edad. El factor desencadenante mas frecuente son las infecciones,
aunque muchas veces es la manifestacion de debut de una diabetes.
La CAD se caracteriza por la presencia de hiperglucemia superior a 250 mg/dl,
acidosis metabdlica con anion GAP elevado y presencia de cuerpos cetdnicos en
sangre u orina.
Las manifestaciones clinicas mas llamativas son la poliuria, polidipsia, pérdida de
peso, nauseas y vomitos, que en el acompanan de fetor cetdsico, malestar creciente
y deshidratacion. En la CAD es muy frecuente la presencia de dolor abdominal en
relacion con la propia cetosis
El tratamiento debe serinmediato tras la sospecha de CAD debido a la alta mortalidad
que presentan estos pacientes. El objetivo del mismo debe de ser corregir la
deshidratacion, el equilibrio electrolitico, el déficit insulinico, la acidosis metabdlica,
dar soporte vital y llegar a un diagnéstico y tratamiento etiolégico.
El debut de la DM con cetoacidosis diabética es una de las indicaciones de
insulinizacion del paciente al alta hospitalaria, debido a que se trata de una
descompensacion glucémica grave. Asi mismo es necesario reconocer otros posibles
desencadenantes, ya que su tratamiento es fundamental para la estabilizacién del
paciente.
El inicio brusco de la DM en pacientes menores de 60 afos, asi como la tendencia
a la cetosis y la ausencia de obesidad nos obliga a distinguir entre la DM1 y la
DM2 de inicio temprano. Zimmet introdujo el termino lantent autoinmune diabetes
of adults (LADA) para describir un subgrupo de pacientes con fenotipo de DM2 con
anticuerpos antiGAD (descarboxylasa del acido glutamico) positivos. A este tipo de
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pacientes también se les ha llamado DM1 de lenta progresion, DM1 latente, diabetes
doble o diabetes tipo 1.5.

A continuacién presentamos el caso clinico de un paciente con GAA que presenta
una cetoacidosis diabética como debut de su DM.

Caso clinico

Antecedentes personales

Varon de 54 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, fumador de dos cajetillas
diarias y bebedor ocasional (fines de semana). Relata obesidad grado | durante la
adolescencia y fase adulta temprana, con indices de masa corporal (IMC) en torno
a 33-34 kg/m? Hace 10 afios inicia cambio de estilo de vida con dieta hipocalérica y
actividad fisica. Niega tratamiento farmacoldgico.

Motivo de consulta

Acude a urgencias porque desde hace tres dias presenta vomitos de contenido
bilioso y alimenticio. Niega dolor abdominal. No refiere cambios en el ritmo intestinal,
aunque refiere intenso dolor con la defecacion. No disuria.

Reinterrogando al paciente refiere mal estado general desde hace dias, con
presencia de polidipsia, polifagia y poliuria. Refiere pérdida de peso a pesar de
realizar una dieta normal.

El paciente esta en tratamiento dietético desde hace 10 afios, sin embargo refiere
que en las analiticas la glucemia suele estar alterada: “No soy diabético pero casi”.
Revisamos analiticas y el paciente presenta glucemias en ayunas en torno a 115
mg/dl y HbA1c en torno al 6%

En urgencias se realiza glucemia capilar que objetiva una glucemia de 440 mg/dl.
Exploracion fisica y pruebas complementarias

Paciente hemodinamicamente estable, presentando tension arterial de 152/82mmHg
y frecuencia cardiaca de 70 Ipm, fiebre (38.1 °C), peso de 80 kg, talla de 1.70 y por
consiguiente, un indice de masa corporal de 27 kg/m2. Perimetro de cintura: 104 cm
La auscultacion cardiaca es ritmica sin soplos, no objetivandose ningun hallazgo
significativo en la exploracion pulmonar. EI abdomen es blando, depresible, y
levemente doloroso a la palpacion en epigastrio. Ruidos intestinales presentes, sin
masas ni megalias a la palpacién. No es posible realizar tacto rectal por irritacion
perianal y probable fistula. En extremidades no se objetivan edemas ni signos de
trombosis venosa profunda.

En la analitica se objetiva leucocitosis con desviacion izquierda (25.01 x 103/
mcg con 93 % de neutrdfilos), hiperglucemia (366 mg/dl), osmolaridad plasmatica
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aumentada, sodio de 132 mEq, potasio de 3.8 mEq/I, cloro de 89 mEq/l y reactantes
de fase aguda aumentados. El acido lactico esta ligeramente aumentado (3.31
mmol/l). La funcion renal, amilasa e iones son normales. La gasometria venosa
muestra acidosis metabdlica (pH 7.29, PCO 2 28.7, HCO3 15.5) y en el sedimento
de orina destaca la presencia de cuerpos cetonicos.
Se realiza ecografia abdominal urgente donde se objetiva higado de tamafio normal y
ecogenicidad aumentada en relacion a esteatosis. El resto de érganos no presentan
alteraciones. El electrocardiograma y la radiografia de térax son normales.
Ingreso hospitalario
Se trata de un paciente de 54 afios, con antecedentes de obesidad y actualmente
sobrepeso, con datos analiticos de prediabetes (glucosa alterada en ayunas y HbA1c
> 5.7% y < 6.5%), que coincidiendo con probable fistula anal infectada presenta
cetoacidosis diabética (pH 7.29, osmolaridad plasmatica aumentada, glucemia >
250 mg/dl, anién GAP elevado (28 mmol/l) y cuerpos cetdnicos en orina)
Dado que el paciente presenta sintomas clasicos de hiperglucemia (poliuria,
polidipsia y pérdida de peso inexplicable) y una determinacién de glucosa plasmatica
= 200 mg/dl, es diagnosticado de DM.
A su ingreso se instaura tratamiento con fluidoterapia (100 ml/kg en las primeras
doce horas), bomba de perfusion continua de insulina (bolo intravenosos de 10
unidades de insulina rapida seguido de 8 U/h), potasio, antieméticos y profilaxis
antitrombotica. Se inicia tratamiento antibiético de amplio espectro ante la sospecha
de fistula anal infectada.
El paciente evoluciona de forma satisfactoria con descenso paulatino de glucemias,
ceden los vémitos y se inicia tolerancia oral. Por todo ello se inicia tratamiento con
insulinizacion: se pauta Insulina determir a dosis de 24 unidades diarias y 6 unidades
prepandiales de insulina rapida.
En la analitica de control realizad durante el ingreso Se objetiva cifras de colesterol
total de 190 mg/dl, con colesterol LDL de 132.6 mg/dl y HbA1c de 8.3 %. Presenta
insulina basal 4.4 mU/ml (Valores normales-VN- 2.6 a 24.9 mU/ml) y péptido C basal
normal (1.3 ng/ml). En orina la albumina es de 9.5 mg/I.
Al tratarse de un paciente de 54 afos, con IMC > 30 kg/m2, inicio brusco de la
enfermedad con CAD es importante descartar que se trate de una DM tipo LADA Se
solicitan anticuerpos antinsulina, anticelulas beta y anti GAD que resultan negativos.
Por lo anteriormente descrito se confirma el diagndstico de DM2.
El paciente presenta cifras tensionales elevadas durante todo el ingreso que
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precisan tratamiento antihipertensivo con inhibidores de la encima convertidora de
la angiotensina (IECA). Se realiza fondo de ojo que resulta normal.

El paciente evoluciona de forma satisfactoria, con mejoria de la infeccion de fistula
endovenosa, presentando cifras de glucemias por debajo de 150 mg/dl.

El cuarto dia de ingreso avisan a médico de guardia por que el paciente esta
estuporoso, con sudoracion profusa y mal estado general. Se realiza glucemia
capilar donde se objetiva hipoglucemia de 30 mg/dl, por lo que se glucagéon 1 mg
con recuperacion posterior de la consciencia y se disminuye un 20 % la insulina
basal del paciente.

Tabla 1
Dia | Pre-De | Post-De | Pre-Co | Post-Co | Pre-Ce | Post-Ce
1 190 210 185 201 160 190
2 121 153 121 163 90 110
3 87 123 72 110 90 120
4 40 132 120 136 140 156

El paciente es intervenido de la fistula anal sin complicaciones posteriores, por lo
que procede a su alta hospitalaria, con insulina determir, 16 unidades diarias, y
4 unidades de insulina rapida preprandial. Se afade a su tratamiento domiciliario
enalapril 5mg cada 12 horas con el objetivo de mantener una tensién arterial inferior
a 140/80 mmHg y estatina para mantener LDL inferior a 100 mg/dl. Se recomienda
dieta hipocaldrica, abstinencia absoluta de alcohol y tabaco y ejercicio fisico diario.

Se deriva a paciente a educacion diabetolégica, donde se le instruye acerca de
la administracion de insulina, asi como su control con glucometro. Se le explica la
principal sintomatologia que provocan las hipoglucemias y la actuacion frente a las
mismas.

Dado que se trata de una paciente con expectativas de vida largas y en ausencia de
complicaciones vasculares en el momento actual, nos planteamos como objetivo en
el tratamiento de la DM2 una HbA1c menor del 7%, pero siempre intentando evitar
la aparicién de hipoglucemias.

Consulta 3 meses

El paciente refiere encontrase bien. Desde el ingreso no ha vuelto a consumir alcohol,
continua fumando, aunque ha disminuido el nimero de cigarrillos y se ha planteado
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el objetivo de dejarlo definitivamente. Refiere continuar una dieta hipocalérica
y realizar media hora de ejercicio fisico al dia. Clinicamente se encuentra bien:
asintomatico, ha perdido dos kilos de peso desde el ingreso.

En la analitica presenta una HbA1c de 7.6 %, colesterol total de 165 mg/dl con LDL
de 101 mg/dl. El paciente nos presenta su control glucémico durante los ultimos tres
dias:

Tabla 2
Dia | Pre-De | Post-De | Pre-Co | Post-Co | Pre-Ce | Post-Ce
170 190 165 210 160 190
140 163 152 181 136 163
186 202 156 172 154 177

El paciente presenta glucemias basales y postpandriales elevadas asi como

un objetivo de HbA1c superior al previsto, por ello decidimos optimizacion del

tratamiento: Iniciamos tratamiento con metformina y aumentamos un 20% tanto la

insulina basal como las insulinas preprandiales. Insistimos en la importancia del

cambio de habitos.

Conclusiones

- Laglucemia alterada en ayunas y la intolerancia oral a la glucosa, son alteraciones
prediabéticas, sobre las que es muy importante actuar de forma preventiva, para
evitar la progresion de las mismas a DM2

- La CAD, aunque es mucho mas frecuente como debut en los pacientes con DM1,
también puede ser la forma de inicio de una DM2, lo que exige un tratamiento
urgente y agresivo. Es muy importante descartar la presencia de una diabetes tipo
LADA en adultos jovenes con este debut.

- La educacion diabetolégica es imprescindible en los pacientes diabéticos, ya
que les permite un mejor manejo de la dieta y la insulinizacién, asi como un
reconocimiento de las complicaciones (hipoglucemias).
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Resumen
Es cada vez mayor el nimero de familias, y en consecuencia el arsenal terapéutico
que tenemos para el tratamiento de la diabetes DM2, por lo que es entendible esperar
cada vez un mejor control glucémico y en consecuencia una menor incidencia de
las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus. Sin embargo, la incidencia de
las complicaciones vasculares cronicas de la diabetes no disminuye como cabria
esperar. Valga como ejemplo, la nefropatia y la retinopatia diabética, que siguen
siendo respectivamente la causa mas frecuente de enfermedad renal terminal y el
principal motivo de ceguera en poblacion en edad laboral en paises desarrollados.
La obesidad constituye la principal causa modificable de DM2 y la ganancia de peso
dificulta el control glucémico, compromete la adherencia al tratamiento y empeora
los factores de riesgo cardiovascular de los pacientes. Hay evidencia de que la
educacion sanitaria nutricional logra disminuciones de la HbA1c en la DM2 del 0,5-
2,0%, por lo que el tratamiento dietético es uno de los pilares en el tratamiento y la
prevencion de la diabetes. Por lo tanto, frente a un paciente obeso con diabetes,
es importante asegurarse de que los medicamentos antidiabéticos prescritos son
eficaces y no inducen aumento de peso.
A continuacion, presentamos el caso de un paciente DM2 de larga evolucién con mal
control glucémico y obesidad grado lll, en el que se instaura tratamiento dietético,
modificaciones del estilo de vida y antidiabéticos con un buen perfil sobre el peso.
Introduccién
La prevalencia de la DM ha alcanzado en el momento actual proporciones
endémicas. Segun la International Diabetes Federation (IDF), la prevalencia de DM
en 2011 era de 366 millones y se prevé que en 2030, alcance los 552 millones de
personas. Puesto que la DM es una enfermedad crénica que conlleva el desarrollo
de complicaciones cronicas macrovaculares y microvasculares, las consecuencias
socio-sanitarias del aumento en su prevalencia son enormes. La DM2 es la forma
mas frecuente de diabetes, y representa el 80% del total de casos. Puesto que la
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mayoria de los pacientes son obesos, en las ultimas décadas la presencia de la DM2
ha aumentado alarmantemente, de forma paralela al incremento de prevalencia de la
obesidad. El nexo comun entre estas entidades es la resistencia a la insulina. En los
sujetos obesos se halla un estado de insulinorresistencia. Inicialmente se produce
un incremento compensador de insulina, pero si se mantiene en el tiempo origina
un fracaso de la célula 3 del pancreas, con el desarrollo intolerancia a la glucosa y
posteriormente de DM tipo2. Los factores mas importantes para su desarrollo son el
aumento de la oxidacion lipidica y la duracién de la obesidad.

La DM es un ejemplo paradigmatico de enfermedad crénica por su elevada y
creciente prevalencia, asi como por la elevada morbimortalidad, pero también
por tratarse de un proceso cuya atencidon es compartida por diferentes niveles
asistenciales y en la que la colaboracién del paciente es esencial. En la actualidad,
existen distintos modelos para realizar el abordaje de procesos crénicos, pero el
que mayor aceptacion tiene es el Chronic Care Mode (CCM) (3). Se basa en las
interacciones productivas entre un paciente cronico informado y activo y un equipo
sanitario preparado y proactivo. Segun el CCM, la atencion a pacientes crénicos
discurre en tres planos que se superponen: a) el conjunto de la comunidad con
sus politicas y multiples recursos, publicos y privados; b) el sistema de salud con
sus organizaciones proveedoras y esquemas de aseguramiento y c) el nivel de la
practica clinica.

El tratamiento médico nutricional es un componente esencial del cuidado y
tratamiento global del paciente diabético Las medidas terapéuticas iniciales son los
cambios nutricionales, puesto que son un pilar del tratamiento, estas medidas han
de ser elaboradas entre el individuo y el equipo de profesionales de la salud. Existe
la suficiente evidencia para afirmar que la educacion sanitaria para el cuidado de la
diabetes se asocia con la obtencion de un peso corporal mas bajo, una mejora en la
calidad de vida, un afrontamiento saludable de la enfermedad y una disminucién de
costos. Ademas de optimizar el control glucémico, peso, niveles lipidicos y presion
arterial. Es la primera opcién de tratamiento para controlar las elevaciones de cada
uno de estos factores y aumentar la eficacia de la medicacién cuando esta sea
necesaria. Entre las seis y las doce semanas del comienzo de la terapia nutricional,
se observa una mejoria en los niveles de HbA1c, de un 1-2 %, y en los del perfil
lipidico y de la presion arterial.

La dieta se basa, en primer lugar, en la restriccidn caldrica, para reducir el exceso de
peso corporal, al menos en un 5%, con el fin de obtener una mejoria, a corto plazo,
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de la resistencia insulinica, y de los factores de riesgo asociados. En segundo lugar
en el equilibrio cualitativo y cuantitativo de los distintos macronutrientes: reducir la
ingesta de grasas saturadas y hidratos de carbono simples, aumentar el consumo de
carbohidratos complejos (fruta, legumbre y cereal de grano completo) y vegetales.
Las dietas muy ricas en carbohidratos no son aconsejables, por incrementar
la dislipemia aterogénica. Se evita mediante la sustitucion isocalorica, con el
incremento de la ingesta de grasas insaturadas, tanto mono como especialmente
poliinsaturadas (omega 3 y omega 6).

Si bien es cierto, que el ejercicio fisico y la dieta pueden facilitar el control metabdlico
y ayudar a prevenir/retrasar las complicaciones de la diabetes, es necesaria, en la
mayoria de los casos, la terapia con medicamentos hipoglucemiantes que pueden
actuar de distintas maneras. Cabe destacar que el efecto sobre el peso de los
farmacos empleados para tratar la diabetes cobra una especial importancia cuando
el paciente presenta sobrepeso.

De utilidad son los farmacos con efecto incretin mimético, en especial a los analogos
de los GLP-1. Los efectos probados de la hormona incretina GLP-1, son:

Estimula la respuesta insulinica de las células 3 de manera dependiente de la
glucosa.

Inhibe la secrecién de glucagén por las células a de manera dependiente de la
glucosa.

Inhibe el vaciamiento géstrico.

Reduce la ingestion de alimentos y el peso corporal.

Efecto sobre el recambio de células 8 en modelos preclinicos.

Ademas de los efectos anteriormente descritos, el GLP-1 tiene otra serie de efectos
extrapancreaticos:
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Han demostrado descenso del peso corporal, sin relacion con sus efectos
colaterales, preferentemente a expensas de la grasa visceral, que es marcadora de
riesgo cardiovascular y de la tension arterial, efecto independiente de la pérdida de
peso. Por ello estan indicadas asociadas con metformina y/o con una sulfonilurea
en DM2, cuando no se haya alcanzado un control glucémico adecuado con las
dosis maximas toleradas de estos antidiabéticos orales y, fundamentalmente, en
diabéticos con sobrepeso e indice de masa corporal (IMC) 230 kg/m2.

Otra opcion terapéutica con efecto beneficioso sobre el peso, son los farmacos
que reducen la reabsorcion renal de la glucosa como son los inhibidos de SGLT2.
El receptor SGLT2 es el responsable del 90% de la reabsorcién de la glucosa a
nivel renal. Su inhibicidon va asociada a mejora del control glucémico. Ademas ha
demostrado la reduccion de peso y discreta reduccion de la presion arterial por su
efecto diurético.

94




27-28 de Enero 2017
Palacio de Congresos y Exposiciones
Torremolinos (Malaga,)

Imagen 2

R pep— 1 B § et
[ ) Foene v W
| Rl s fremsarn h r— L | mrupemniar gremman

. [
-
Y | |

T
gt
-
i | bR el e T L]
Sy ety ty ot
| Mmrwrs PRSI | Wb

Rl (bt

P emrein
Fersion _ VEEden - Mealiertion « Nawrelion

Caso clinico
Paciente de 75 afos, con antecedente de Hipertension arterial (HTA), Dislipemia
y DM2 de unos 20 afios de evolucion, remitido desde Atencién Primaria para
manejo de DM2 con mal control glucémico. En el ultimo fondo de ojo realizado hace
aproximadamente 5 afios el paciente no presentaba retinopatia diabética. Recibia
como tratamiento glimepiride 4mg una vez al dia y dapaglifozina 10 mg una vez al
dia, asi como enalapril/hidroclorotiazida y simvastatina.
En el momento de la consulta, el paciente refiere seguir una dieta de alta densidad
caldrica y unavida sedentaria. No ha recibido informacién acerca de la sintomatologia
asociada a la hipoglucemia, no dispone de glucémetro y no sabe como actuar ante
ella.
A la exploracion presenta 151 kilogramos de peso (Kg) y una talla de 1,71 metros
(m), lo que corresponde a un indice de masa corporal (IMC) de 51,64 kg/m2, siendo
diagnosticado de obesidad grado lll. La presion arterial (PA) era de 160/95 mmHg.
El resto de exploracion fisica resulto ser anodina.
En cuanto al analisis de sangre presentaba un hemograma normal, y en la
bioquimica, se evidencié una funcién renal dentro de la normalidad, una HbA1c de
9,6%, asi como un colesterol-LDL de 154 mg/dl (valor normal hasta 150 mg/dl) y
unos triglicéridos (TG) de 154 mg/dl (valor normal hasta 165 mg/dl). No se detecto
microalbuminuria.
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Se diagnosticé al paciente de Obesidad grado Ill y DM2 de mal control glucémico.
Como plan terapéutico se le propone al paciente dieta diabética de 1000 Kcal/dia,
metformina 850 mg medio comprimido en desayuno y cena, exenatida 2 mg una vez
por semana. Debera continuar con dapaglofozina 10 mg, enalapril/hidroclorotiazida
y simvastatina. Suspender glimepirida, asi mismo se le entrega un glucémetro,
recibe educacion diabetoldgica y se solicita un nuevo fondo y analitica de sangre.
Dos meses después el paciente acude a consulta a revision, destaca la pérdida de
14 Kg de peso y unas cifras de presion arterial en torno a 126/68 mmHg, dentro de
los objetivos de control para paciente diabético. El paciente refiere que tras iniciar
con el tratamiento pautado en la anterior consulta, ha observado como el apetito ha
disminuido de forma significativa.

En la analitica de sangre se evidencia un hemograma dentro de la normalidad,
en la bioquimica, destaca una HbA1c de 6,92%, un colesterol-LDL de 174 mg/dI,
colesterol-HDL de 42mg/dl y una vitamina-D de 36,25 que corresponde con un
déficit moderado de vitamina-D. En cuando a la funcién renal, iones, Vitamina B12,
acido félico y TSH se encuentran de la normalidad.

Se decide continuar con la terapéutica instaurada en la consulta previa, salvo que
se propone al paciente una dieta de 1000 Kcal/dia y se inicia la reposicion de la
vitamina D. Debera continuar con exenetida, metformina, dapaglifozina, enalapril/
hidroclorotiazida y se le cita para nueva revision en dos meses.

Cuatro meses después de la primera consulta, el paciente presenta 125 kg de peso
y 1,71 m de altura, lo que corresponde con un IMC de 48 kg/m2, asi como unas
cifras de presion arterial dentro de rango. En cuanto al control glucémico, el paciente
presenta una HbA1c de 6,5%. Se le recomienda continuar con el tratamiento pautado
en la anterior visita.

El paciente acude nuevamente a consulta, siete meses después de la primera
consulta. Presenta un adecuado control tensional, asi como una disminuciéon de
la HbA1c (5,5%) y pérdida de 10 kg de peso. bioquimica sanguinea presenta
colesterol-LDL de 75 mg/dl y una funcién renal dentro de la normalidad. El analisis
de orina sigue sin detectar microalbuminuria. En esta visita, se decide reducir la
dosis de exenetide a 1 mg a la semana, aumentar la ingesta calérica a 1250 Kcal/
dia y continuar con la metformina, dapaglifozina, asi como el mismo antihipertensivo
e hipolipemiante.

Un afo después de seguir al paciente en consulta, el paciente pesa 113 kg, mantiene
una HbA1c de 5,3%, la funcidn renal es normal y presenta un colesterol-LDL de 54
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mg/dl. Por todo ello, se decide retirar exenetide y seguir con el mismo tratamiento
que viene realizado, haciendo especial hincapié en la dieta y en el ejercicio diario.
En la revision programada tras casi 2 afos de seguimiento, el paciente refiere
que tras la retirada de la exenetida, ha experimentado un aumento marcado del
apetito y que ha tenido una mala adherencia a la dieta prescrita. Se evidencia un
empeoramiento de control glucémico, volviendo a presentar unas cifras similares a
las que tenia tras 4 meses de tratamiento. Afadido a esto, ha aumentado su peso
en 5 kg, asi como el colesterol-LDL que ha aumentado hasta 100 mg/dl. Se remarca
la necesidad de realizar la dieta, se vuelve a incidir en la educacion diabetologica y
continuar como antidiabéticos orales.

Imagen 3
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Conclusiones
La dieta es un elemento clave en la prevencion y tratamiento de la DM2, dado
que facilita el control metabdlico y ayuda a prevenir o retrasar las complicaciones
asociadas a la diabetes.
La obesidad es el factor de riesgo mas importante para la aparicionn de DM2. El
nexo comun entre ambas es la resistencia a la insulina.
En los pacientes con HbA1c > 8% se debe abogar por una actitud agresiva al iniciar
tratamiento antidiabético con el objetivo de reducir lo antes posible la glucotoxicidad
y poder simplificar posteriormente el tratamiento.
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Es de especial importancia en el paciente obeso, elegir farmacos con un adecuado
perfil sobre el peso. Dentro de las opciones terapéuticas disponibles, solo los
inhibidores del receptor SGLT2 y los analogos del GLP-1 poseen efectos beneficiosos
sobre el mismo.
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CC-16 TRATAMIENTO CON INSULINA DEGLUDEC EN EL PACIENTE OBESO
CON DEBUT DIABETICO
L. Iglesias Gomez, M. Martin Asenjo, D. Boveda Ruiz, C. Jauset Alcala,
I. Usategui Martin, J. Martin Guerra, L. Rodriguez Fernandez,
G. Zapico Aldea
Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Resumen

Paciente mujer de 32 afios con antecedentes de obesidad moérbida, que acude a
Urgencias por hiperglucemia > 400 mg/dl y clinica de poliuria y polidipsia, con cetosis
en el sistematico de orina. No presentaba acidosis metabdlica ni hiperosmolaridad.
En la exploracion fisica no habia datos de interés, salvo la obesidad. Se trata por
tanto de un debut diabético, con mal control glucémico previo (HbA1c de 14,4%).
Se llevé a cabo insulinizacion a expensas de insulina degludec, junto con insulina
rapida y Metformina. Evolucioné favorablemente, siendo dada de alta con control
ambulatorio posterior.

Introduccién

En los ultimos tiempos han aparecido nuevas insulinas analogas humanas de
accion ultralarga, como la insulina degludec, que iguala en eficacia sobre el control
glucémico a la insulina glargina, y ofrece mayor seguridad sobre las hipoglucemias,
junto con flexibilidad en la administracion.

Caso clinico

Antecedentes personales: paciente mujer de 32 afos, sin alergias medicamentosas
conocidas. Obesidad grado Il (IMC 47%). Hipotiroidismo primario en tratamiento
sustitutivo. [1Q: luxofractura de tobillo derecho. En tratamiento habitual con:
Levotiroxina 135 mcg, un comprimido antes del desayuno; Cetirizina 10 mg, un
comprimido cada 24 horas; Omeprazol 20 mg, un comprimido en el desayuno;
hierro sulfato 325 mg, un comprimido antes de la comida. Vida sedentaria.

Motivo de ingreso: acude a Urgencias derivada desde su Centro de Salud por
hallazgo casual de hiperglucemia de 416 mg/dl, tras consultar a su médico de
cabecera por abscesos en ambas mamas. No estaba diagnosticada previamente de
diabetes mellitus y tan solo refiere mareos y astenia de varias semanas de evolucion,
junto con poliuria y polidipsia.

Exploracion fisica: TA141/94 mmHg FC92Ipm SO2 basal 93% T2 37°C glucemia
capilar en Urgencias 416 mg/dl. Peso: 122 kg. Altura: 164 cm. IMC: 47%. Consciente,
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orientada y colaboradora, buen estado general, obesidad. Auscultacién cardiaca:
ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos. Auscultacién pulmonar: murmullo vesicular
conservado, sin ruidos sobreafnadidos. Abdomen: globuloso, por abundante paniculo
adiposo, no masas ni megalias, no doloroso a la palpacion, ruidos hidroaéreos
conservados, no signos de peritonismo. EEIl: no edemas n signos de TVP.
Pruebas complementarias:

-Analitica (Urgencias):

Hemograma: Hb 11,9 g/dl; hematocrito 35,7%; VCM 70,1 fl; HCM 23,4 pg; RDW
15,8%; leucocitos 11.750 (N 70%); plaquetas 352.000.

Bioquimica: Urea 20 mg/dl; creatinina 0,73 mg/dl; Na 132,26 mEq/l; osmolaridad
271 mosm/l; PCR 33,1 mg/I.

Gasometria venosa: pH 7,39 HCO3 20,40 SO2 64,50%

Sistematico de orina: nitritos negativos, glucosa 4+, cuerpos cetonicos 4+,
proteinas 1+, sedimento de orina no patoldgico.

-Analitica general:

Hemograma: similar a analitica previa.

Bioquimica: glucosa 270 mg/dl; iones normales; urato 6,3 mg/dl. HbA1c 14,4%.

Perfil lipidico: colesterol HDL 46 mg/dl; colesterol LDL 99,40 mg/dl. Estudio

férrico: hierro circulante 39 mg/mil; ferritina 15,6 ng/ml; transferrina 260 mg/dl.

Proteinograma: normal.

Hormonas tiroideas: TSH 10,12 microlU/ml; T4 libre normal. Ac-antiTPO:

normales.

Electrocardiograma: ritmo sinusal a 95 Ilpm, bloqueo incompleto de rama derecha,

bajo voltaje, sin alteraciones de la repolarizacion.

Radiografia de toérax: poco inspirada, sin signos de patologia pleuropulmonar

aguda.

Comentarios y evolucion: se trata de una paciente joven con obesidad grado I,

hipotiroidismo primario, que ingresa por un debut diabético cetdsico con escaso

componente de acidosis metabdlica. En el momento del diagnéstico, presenta

una HbA1c >10%, lo cual justifica el comienzo de la insulinizacién y pautas de

medidas higiénico-dietéticas. Presenta buen control glucémico, por lo que es

dada de alta con control ambulatorio.

Diagnéstico principal: debut de diabetes mellitus tipo 2. Obesidad grado llI.

Diagnésticos secundarios: Anemia ferropénica crénica. Hipotiroidismo primario.

Tratamiento: dieta hipocaldrica y con medicion de hidratos de carbono ingeridos.
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Actividad fisica diaria, ejercicio aerébico 2 horas al dia.
-Tratamiento domiciliario:
- Insulina degludec, 10 unidades subcutaneas antes de la cena. Ajustar dosis
segun perfiles glucémicos.
- Insulina aspart 5 unidades subcutaneas antes del desayuno, comida y cena.
- Metformina 850 mg, un comprimido en desayuno y otro en cena.
- Eutirox 125 mg, un comprimido 20 minutos antes del desayuno.
Conclusiones
En el debut diabético con HbA1c >10%, se aconseja empezar insulinizacion con
insulina de accion lenta y rapida si precisa, asi como un antidiabético oral. Segun
los objetivos de la ADA (American Diabetes Association) actualizados en 2016, una
paciente joven con leve riesgo de hipoglucemias, se deberia plantear un control
mas estricto con objetivo de HbA1c < 6,5%.
Disponemos de varios tipos de insulina de accion lenta. La mas novedosa es la
insulina degludec, que constituye una nueva generacion de analogos de la insulina
con un mecanismo de absorcion unico que le confiere un perfil de accién ultralento
y estable. Su estructura se diferencia de la insulina humana en la terminacién de
la cadena B, en concreto la delecion de treonina en B30 y la adicién de un acido
graso de 16C unido a lisina B29 por medio del acido glutamico. Se ha empleado la
tecnologia del DNA recombinante a través de E.Coli y Saccharomyces cerevisiae.
Tiene una eficacia de control glucémico similar a la insulina glargina, con seguridad
aumentada frente a las hipoglucemias y con un perfil de mayor flexibilidad en el
horario de administracion. Todo ello contribuye a mejorar la calidad de vida y el
control glucémico.
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CC-17 ESTEROIDES Y GLUCOSA: CONFLICTO DE INTERESES
R. Navarro Soler, A. Pujades Tarraga, A. Garijo Saiz,
M. Puccarelli Saccomandi, S. Pérez Martin, |. Sellés Sirera,
F. Pasquau Liafo
Servicio Medicina Interna. Hospital Marina Baixa. Villajoyosa. Alicante

Resumen

Presentamos el caso de una paciente de 79 afios que ingresa en el Servicio de
Medicina Interna con el diagnéstico de Arteritis de Células Gigantes. La arteritis de
células gigantes es una vasculitis sistémica primaria de grandes y medianos vasos,
de etiologia desconocida y mayor prevalencia en el adulto mayor de 50 afos, que
precisa de un diagndstico y tratamiento temprano, principalmente con esteroides
para evitar complicaciones. (1)

Inicialmente la paciente es tratada con dosis altas de corticoides en pauta
descendente durante 4 meses, con reduccion de dosis posterior, tras lo cual debuta
con un cuadro de malestar general, pérdida de peso y cifras de glucemia elevadas.
La hiperglucemia asociada al tratamiento esteroideo en paciente previamente no
diabético, como es en este caso, presenta una prevalencia muy variable, entre el 5%-
25%, aunque actualmente esta entidad esté infra-diagnosticada en la practica clinica
(2). Nuestra paciente inicia tratamiento con una combinacion de antidiabéticos
orales ante la negativa de recibir tratamiento con insulina. Dos meses después
de finalizar la pauta de corticoides, es posible mantener a la paciente con un solo
antidiabético oral, hasta la fecha con adecuado control del metabolismo glucémico
en las sucesivas revisiones en consultas externas.

Introduccién

Se define diabetes al aumento anormal de la glucosa en sangre que cumple una
serie de criterios recogidos por la Asociacion de Diabetes Americana, siendo estos:
niveles elevados de glucosa en sangre en ayunas > o igual a 126mg/dL en dos
ocasiones; glucosa en plasma > o igual a 200mg/dL, dos horas después de la prueba
de tolerancia oral a la glucosa; hemoglobina glicosilada > o igual 6,5%; sintomas de
hiperglucemia junto con el hallazgo de glucosa en sangre aleatoria mayor de 200
mg/dL (3)

La diabetes se clasifica clasicamente en dos tipos principales: la diabetes mellitus
tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo existen otros tipos especificos de
diabetes, como es el caso de la diabetes gestacional, la diabetes secundaria a
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pancreatitis, o diabetes secundaria al tratamiento esteroideo (4)
En este caso repasamos la relacion de los esteroides en la homeostasis de la glucosa,
dado el uso tan frecuente de este tipo de farmacos en multitud de patologias de la
practica clinica habitual, y el riesgo de desarrollar secundariamente una diabetes
esteroidea, entre otras numerosas complicaciones.
Caso clinico
Se trata de una paciente mujer de 79 afios que acude al Servicio de Urgencias
Hospitalarias por referir en el ultimo mes, cefalea holocraneal, mas acentuada en
ambas regiones temporales, continua a lo largo del dia, aunque con paroxismos,
y con despertar nocturno ocasional. El cuadro se acompafaba de sensacion de
claudicaciéon mandibular y un episodio aislado de pérdida de agudeza visual resuelto
en pocos minutos, que habia motivado la consulta en urgencias. No referia fiebre,
sindrome constitucional o debilidad en cintura pélvica o escapular. Entre sus
antecedentes destacaba: Alergia a la Penicilina, Hipertension Arterial y Dislipemia.
No referia habitos téxicos ni intervenciones quirurgicas previas. En tratamiento con
Lecarnidipino 20 y Simvastatina 10. Independiente para las actividades basicas de
la vida diaria.
La exploracion fisica mostraba: Tension Arterial 150/70 Temperatura 36.8°C.
Frecuencia cardiaca: 68lpm. Consciente y orientada, lenguaje conservado. Buen
estado general, normocoloreada y normohidratada. Eupneica en reposo con
Saturacion 02 basal 98%. Peso 62,5 kg. Talla 152cm. Dolor al palpar ambas regiones
temporales con pulsos temporales disminuidos. Sin déficit focal neurolégico.
Auscultacion cardiaca: ritmica, sin soplos ni roces. Auscultacion pulmonar: murmullio
vesicular conservado, sin ruidos patoldgicos asociacos. Resto de exploracion sin
hallazgos relevantes.
En las pruebas complementarias realizadas en urgencias se objetivd: Hemoblogina
10.6g/dL, Hematocrito 32%, VCM 76.8fL Plaquetas 471000/uL, Leucocitos 9800/uL
(férmula normal), VSG 107mm. Coagulacioén sin alteraciones. Glucosa 112 mg/dL,
Urea 41mg7dL, Creatinina 1.0mg/dL, Sodio 137 mEg/L, Potasio 5.5 mEq/L, PCR
4.75. Orina: Densidad 1.028 pH 5.0, indicios de proteinas glucosa y leucocitos. En
el resto de exploraciones presentaba una radiografia de térax, y electrocardiograma
sin hallazgos significativos. Ademas se le realizé un Tac Craneal sin contraste en
donde no se aprecia hemorragia intra ni extraaxial ni otras alteraciones.
Ante la probabilidad diagnéstica de Arteritis de las Células Gigantes se procedié al
ingreso en el Servicio de Medicina Interna. En planta la analitica destacaba Hierro
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24 pg/dL, Transferrina 239 mg/dL, indice saturacién transferrina 8%, Ferritina 28,
ComplementoC3 155.0 mg/dL ComplementoC4 35.6. Proteinograma dentro de la
normalidad. Folato 18.0 ng/ml, Vitamina B12 187, T3 Libre 2.52 ng/dL, T4 Libre
0.77 ng/dL, TSH 0.47, Ac.Anti-Nucleares, Ac.Anti-dsDNA, c-ANCA y p-ANCA con un
titulo inferior a 1/10. Ademas se le realizo una ecografia de las arterias temporales
que mostré disminucién de flujo en todas las ramas, observando Unicamente sefal
doppler débil en arteria temporal derecha (rama parietal) pudiendo observar el signo
de hala hipoecoico. Posteriormente se realizé biopsia de la arteria temporal izquierda
con resultado compatible con arteritis de células gigantes (enfermed de Horton).
Con el diagndstico de Arteritis de Células Gigantes, anemia ferropénica y ante la
estabilidad clinica de la paciente, se asoci6 a su tratamiento Prednisona 60 mg 1
vez al dia, Calcio, Vitamina D y Hierro oral siendo dada de alta a domicilio y remitida
a CCEE de Medicina Interna para control.

Tras un mes de tratamiento ambulatorio fue valorada en consultas externas
presentando buen estado general, sin cefalea ni otra sintomatologia, con adecuada
adherencia al tratamiento pautado. La analitica de control mostr6: Hemoglobina
12,7g/dL, Hematocrito 38%, VCM 79.8fL. Plaquetas 269000/uL. Leucocitos 14100/
uL (férmula normal). VSG 4 mm. Coagulacién sin alteraciones. Glucosa 81mg/dL,
urea 51 mg7dL, Creatinina 0.8mg/dL, Colesterol total 218mg/dL, HDL 131mg/dL,
LDL 63mg/dL, Triglicéridos 120. PCR <0.5. Hierro 79 pg/dL. Se inici6 descenso de
Prednisona progresivamente hasta llegar a 10mg al dia al 4° mes de tratamiento y se
asocio bifosfonatos programandose para nuevo control en tres meses.

La paciente acude a revision tras 4 meses de tratamiento, manteniendo tratamiento
con Prednisona 10mg, y con parametros analiticos de hemograma, coagulacion y
VSG normales. Sin embargo, la paciente referia empeoramiento clinico con astenia,
pérdida de peso de 2.5 kg y poliuria en el ultimo mes por lo que se realizé una
glucemia mostrando un valor de 155mg/dl. Con la alta sospecha diagnostica de
Diabetes inducida por esteroides se solicitd Hemoglobina glicosilada con un valor
de 10%. Tras informar a la paciente, se inicid tratamiento con hipoglucemiantes
orales, ya que se negd a recibir tratamiento con Insulina. La pauta administrada
fue: Metformina 850mg medio comprimido en desayuno y cena y posteriormente
un comprimido en desayuno y cena asociado con Vildagliptina 50mg 1 comprimido
al dia. Ademas, se prosiguio al descenso de Prednisona hasta 2.5mg al dia en los
siguientes dos meses.
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Después de 6 meses de tratamiento la paciente se encontraba asintomatica, con
Prednisona 2.5mg al dia, los parametros analiticos (Hb, VSG, PCR) persistian
normales. Se decidio retirada de Prednisona, manteniendo el resto del tratamiento.
A los 8 meses del diagnéstico, y 2 meses sin Prednisona, la paciente habia dejado
de tomar Vildagliptina por intolerancia y presentaba glucemia basal de 120mg/dL.
La Hb glicosilada mostré un valor de 8.4%.
Finalmente, tras 12 meses del diagnostico y 6 meses sin Prednisona, la paciente
referia estabilidad clinica, seguia tratamiento con Metformina 850mg cada 12 horas.
La analitica de control mostr6: Hemoglobina 12,6g/dL, Hematocrito 39%, VCM
90.1fL plaquetas 324000/uL. Leucocitos 98100/uL (férmula normal). VSG 6 mm.
Coagulacion sin alteraciones. Glucosa 124mg/dL, urea 57 mg7dL, Creatinina 0.8mg/
dL, Colesterol total 154mg/dL, HDL 61mg/dL, LDL 71mg/dL PCR <0.5. Hemoglobina
glicosilada 6.9%. Se retir6 el tratamiento con Calcio/Vit D y bifosfonatos, manteniendo
hasta la fecha el resto de su tratamiento con adecuado control.
Conclusiones
En el caso expuesto mostramos una paciente de edad avanzada que desarrolla un
cuadro de patologia autoinmune, el cual precisa iniciar un en tratamiento esteroideo
a altas dosis y posteriormente se objetiva una complicacion frecuente como es la
diabetes esteroidea, que precisa tratamiento.
Los esteroides son utilizados ampliamente en muchas especialidades de la practica
clinica médica, como en patologia autoinmune, inflamatoria, alérgica, respiratoria...
En Reino Unido se estima la prevalencia del uso de corticoides en cualquier
momento de aproximadamente un 1% (5). En nuestro caso, la paciente presenta una
vasculitis sistémica, cuyo tratamiento de eleccion asocia dosis altas de esteroides,
que amenazan a la evolucion de efectos diabetdogenos, aunque dicho riesgo no
esta bien caracterizado actualmente. Faurschoy et al, evalué el riesgo de diabetes
en pacientes diagnosticados de Vasculitis sistémica en tratamiento esteroideo
en comparacion a controles de la poblacién, concluyendo que existia un riesgo
marcadamente mayor de desarrollar diabetes mellitus de nueva aparicién en los
pacientes en tratamiento esteroideo (6)
A pesar de ser ampliamente utilizados, es conocido que los esteroides tienen
importantes efectos adversos metabdlicos,
que incluyen la intolerancia a la glucosa, la resistencia periférica a la insulina, y la
diabetes; ademas de afectar a musculo esquelético, higado, hueso y tejido adiposo.
La afectacion de la glucocorticoides sobre la regulacion de la homeostasis de la
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glucosa es probablemente el resultado del deterioro de multiples vias, lo que
determina la disminucion de la sensibilidad de la insulina en tejidos periféricos,
y los efectos del tratamiento sobre las células beta pancreéticas y la secrecion de
insulina (7, 8)

En el tejido adiposo, los glucocorticoides conducen a la atenuacion de la sefalizacion
de la insulina, conllevando a la reduccion de la captacion de glucosa, junto con
la elevacién sistémica de acidos grasos por inhibicion de la gliceroneogénesis,
y promoviendo el desarrollo de obesidad de tipo abdominal y la resistencia a la
insulina (9,10). Por otro lado, la afectacion de los esteroides en el tejido hepatico
promueven la gluconeogénesis desembocando en un estado de hiperglucemia, y
ademas, debido a la acumulacion de acidos grasos, asocia esteatosis hepatica que
aumenta la resistencia insulinica (11)

Asimismo asocia afectacion directa del musculo esquelético, importante encargado
de la eliminacion de glucosa postprandial estimulada por insulina, reduciendo
la actividad y la sensibilidad a la actuacion de esta (12). Finalmente, las células
beta pancreaticas responden al aumento de la glucosa plasmatica con una mayor
secrecion de insulina secundaria al aumento de la funcién y la masa de las células
beta para contrarrestar la actividad de los corticoides, dependiendo de la dosis
y del tiempo de tratamiento, aunque esto no siempre garantiza una adecuada
homeostasis de la glucosa (8,13). Otros efectos asociados incluyen la elevacion de
niveles plasmaticos de glucagon y probablemente somatostatina.

Todas estas modificaciones fisiopatoldgicas que se producen tras el tratamiento
esteroideo, se modifican dependiendo de la dosis, el tipo y la duracién del tratamiento
(2), ademas de que es probable que los factores de riesgo de la diabetes tipo 2 (edad
avanzada, antecedentes familiares...) también se asocien a la diabetes inducida por
esteroides aunque esta asociacion no esta tan bien definida (14)

Los esteroides generalmente afectan al aumento de glucosa postprandial por
los mecanismos comentados anteriormente, sobre todo corticoides de accion
intermedia cuyo pico de accion es a las 4-8h y duracién de aproximadamente 12-16h
con minima elevacion de glucemia en ayunas y aumento importante postprandial lo
que asocia hiperglucemias sobre todo por la tarde y por la noche. A diferencia de
estos, los corticoides de accion prolongada presentan un espectro de accion mas
largo (20 horas) con menor nivel de glucemia nocturna (15,16). Por tanto, cabe tener
en cuenta en el diagnéstico de la diabetes esteroidea que existe la posibilidad
de que la obtencion de glucemia basal en ayunas e incluso el Test de Tolerancia
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Oral a la glucosa no siempre determinen con fiabilidad la curva de hiperglucemia
caracteristica de los esteroides.
Para el tratamiento de la diabetes esteroidea, teniendo en cuenta la situacién clinica
del paciente, el tipo, dosis y tiempo de administracion del corticoide, es importante
valorar la administracién de hipoglucemiantes sobre todo por la tarde y nada o
poco tratamiento en la madrugada para evitar hipoglucemias. La insulina suele ser
el tratamiento de eleccion en la mayoria de pacientes por su mejor adaptacion al
perfil de la hiperglucemia vy su flexibilidad. En situaciones de pacientes previamente
no diabéticos o con diabetes bien controlada con dieta/ hipoglucemiamentes
orales, con cifras de glucemia inferiores a 200 y dosis bajas de corticoides, es
posible la utilizacion de hipoglucemiantes orales solos o en combinacién, siendo
de eleccion las glinidas por su accion inmediata y breve, y las incretinas por su
predominio de accion postprandial. No se recomiendan las sulfonilureas por el
riesgo de hipoglucemias nocturnas. Y pueden estar recomendadas la metformina
y las glitazonas en algunos casos como en el tratamiento crénico a dosis bajas de
esteroides (2).
A modo de resumen: Son necesarios mas estudios en estos grupos de pacientes,
ya que los tratamientos con esteroides son de gran aplicacion practica en las
diferentes especialidades médicas, y el manejo de la hiperglucemia esteroidea por
los diferentes profesionales, puede llevarnos a un diagnéstico y tratamiento precoz,
asociando con ello una menor morbimortalidad y mejor control de la patologia.
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CC-18 ALERTA ANTE LAS DESCOMPENSACIONES
G. Zapico Aldea, C. Duenas Gutiérrez, C. Jauset Alcala,
L. Rodriguez Fernandez, H. Silvagni Gutiérrez, L. Iglesias Gomez,
D. Boveda Ruiz, P. Santos Castro
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Resumen
Presentamos el caso de un varén con diabetes tipo LADA de mas de 50 afios de
evolucion, bien controlada que, en un corto periodo de tiempo, sin cambios en su estilo
de vida o alimentacion, ni otros factores desencadenantes conocidos, comienza con
hiperglucemias. Tras un estudio completo es diagnosticado de neoplasia pulmonar,
asociacion descrita entre ambas patologias, y que podria considerarse la causa de
su descompensacion.
Introduccién
La diabetes tipo LADA es una forma hibrida entre la diabetes tipo 1 y tipo 2. Entre
un 5-14% de los pacientes diagnosticados de diabetes tipo 2 presentan anticuerpos
pancreaticos (sobre todo anticuerpos anti acido glutamico descarboxilasa). La
mitad de ellos desarrollan una marcada deficiencia insulinica y precisan tratamiento
sustitutivo con insulina a los 5-10 afios del diagndstico, mientras que la otra mitad
permanecen fenotipicamente como diabéticos tipo 2, aunque siendo menos
obesos y con menor sindrome metabdlico que los diabéticos tipo 2 con anticuerpos
negativos (1).
A dia de hoy la evidencia indica que los pacientes con LADA deberian ser tratados
con insulina como primera eleccion cuando los controles glucémicos indican que
precisa tratamiento hipoglucemiante (2).
Se ha descrito la asociacion bioldgica entre diabetes y cancer que incluye la
hiperinsulinemia, hiperglucemia e inflamacion crénica inducida por grasa. La
asociacion es mas estrecha con el cancer de pancreas e higado, pero existen otros
muchos 6rganos involucrados en la carcinogénesis.
Caso clinico
Vardén de 82 afos, sin alergias medicamentosas conocidas, independiente para las
actividades basicas de la vida diaria. Como antecedentes personales caben destacar:
hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus tipo LADA con aceptable control
glucémico en la actualidad, aunque presentaba nefropatia diabética, retinopatia
diabética y pie diabético como complicaciones secundarias, hiperplasia benigna de
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prostata y vértigo periférico. Exfumador desde hace 20 afos (30 paquetes/afio).
Sigue tratamiento con: cilostazol 100 1cp/12 horas, omeprazol 20 1cp/24 horas,
furosemida 40 1cp/24 horas, eprosartan 600 1cp/24 horas, sulfato hierro (1) 1cp/24
horas, insulina glargina 42 Ul/24 horas, insulina lispro 6-6-4 Ul, AAS 1cp/24 horas,
betahistina 8 1cp/24 horas, sitagliptina 25 1cp/24 horas, rosuvastatina 10 1cp/24
horas, tamsulosina 0.4 1cp/ 24 horas, febuxostat 80 1cp/24 horas, ebastina 20
1cp/24 horas, lorazepam 1.5 1cp /24 horas.

Enviado desde la consulta al servicio de urgencias del hospital por presentar cifras
glucémicas por encima de 500 mg/dl en los ultimos 15 dias que no mejora pese a
que se ha aumentado la insulina. Desde hace aproximadamente un afio presenta
astenia sin clara pérdida de peso e hiporexia con sensacion de reflujo.

A la exploracién fisica se encuentra normotenso, taquicardico a 118 latidos por
minuto, afebril y eupnéico. La auscultacién cardiaca es ritmica, sin soplos. En la
auscultaciéon pulmonar destaca una discreta hipofonesis con sibilantes espiratorios
aislados. Ni el abdomen ni las extremidades presentan alteraciones significativas.
De las exploraciones analiticas destaca una hemoglobina 9 g/dl (normocitica,
normocromica), Urea 187 mg/dl, Creatinina 3.48 mg/dl, Glucosa 590 mg/dl, Sodio
130 mEq/l, Potasio 3.3 mEq/Il. En el sistematico de orina observamos: Glucosa ++,
Hematies 4-6, Leucocitos 7-10, Cuerpos cetodnicos positivos, Proteinas en 1 hora
38.2, Cociente proteinas totales/ creatinina en orina 71. Se realizé6 una gasometria
arterial con el resultado de: pH 7.2, pCO2 25mmHg, pO2 92.4 mmHg, HCO3 10.9
mmol/l.

El cortisol basal era de 9,71ug/dl con una ACTH de 15,81 pg/ml, sin poder obtener
datos del cortisol en orina por problemas con la muestra.

Se realizé una radiografia de térax donde se observa una imagen sugestiva de masa
en lébulo superior izquierdo. El estudio se completa con un TC toracoabdominal que
informa de la existencia de una masa pulmonar soélida, localizada en I6bulo superior
izquierdo, de 55x53 mm, bordes espiculados, compatible con neoplasia pulmonar.
La masa contacta con pleura apical, produciendo derrame pleural bilateral. En
mediastino se objetivan pequefos ganglios multinivel e hiliares bilaterales (~1 cm).
No se observan lesiones abdominales con suprarrenales intactas.

Se procede a realizar broncoscopia donde se describe una masa en Iébulo superior
izquierdo. Se biopsia la misma con informe de anatomia patolégica de carcinoma de
célula pequefias, compatible con origen escamoso.
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Evoluciéon

El paciente es ingresado con insulina en perfusion y posteriormente insulina bolo

basal, con mejoria de los controles glucémicos inicialmente, aunque ha presentado

nuevas descompensaciones que han precisado de ingreso hospitalario.

Discusion

La diabetes mellitus y el cancer son dos enfermedades frecuentemente relacionadas,

entre otras razones, porque comparten una serie de factores de riesgo (3) como:

- Hiperinsulinismo e incremento de IGF-1, sustancia estimuladora de la proliferacion
celular en muchos 6rganos (4).

- Hiperglucemia, que parece influir en un disbalance energético y perjudicando
el efecto del acido ascoérbico en el metabolismo intracelular, lo que reduce la
efectividad del sistema inmune. Asi mismo, parece ser responsable del exceso de
aporte de glucosa a células tumorales, resistencia a la apoptosis y aumento de las
células tumorales al tratamiento (5).

- Obesidad. El tejido adiposo produce una serie de citoquinas, entre las que destaca
la IL-6, que parece jugar cierto papel en la regulacion de la actividad mitogénica;
asi como otras sustancias que parecen estar relacionadas con la regulacion de la
transformacién maligna o en la progresion tumoral. Asi mismo, también incrementa
la actividad de IGF-1, teniendo un importante efecto en la carcinogénesis (6).

En el diagnodstico diferencial de la diabetes descompensada debemos incluir el

tratamiento subdptimo, la progresién debida a ganancia de peso, el fracaso gradual

de la célula beta o la aparicion de un proceso patoldgico afiadido. En este caso no
parece que el tratamiento subdptimo sea la causa de la hiperglucemia ya que los
niveles de hemoglobina glicosilada han permanecido estables en los ultimos afios.

El peso del paciente no se ha modificado en estos ultimos meses. En este caso,

la progresion de la diabetes pese al tratamiento adecuado de la misma junto con la

hipopotasemia, la astenia, la fatiga y la aparicion de una masa pulmonar nos hace

pensar en un hipercortisolismo como causa de la descompensacion (7).

Una vez descartado el uso de corticoides orales o sistémicos, debemos documentar

el hipercortisolismo endégeno. En nuestro caso se solicitdé un cortisol en la orina,

pero la muestra no fue procesada. Con los datos que disponemos podemos concluir
que con una ACTH por encima de 10 pg/ml y con una prueba de imagen que no
objetiva lesiones suprarrenales podemos descartar un hipercortisolismo de causa
suprarrenal. Si el hipercortisolismo depende de ACTH (> de 10 pg/ml), puede
ser debido a una tumoraciéon en zona pituitaria (enfermedad de Cushing) o por
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produccion ectopica (sindrome de Cushing). En nuestro caso la existencia de una

masa pulmonar y la coincidencia de la descompensacion hiperglucémica nos hace

pensar en un Sindrome de Cushing ectdpico.

Hay estudios que demuestran que el cancer microcitico produce sindromes

paraneoplasicos porque inducen la expresion de distintos tipos de anticuerpos

entre los que se encuentra la encima glutamato descarboxilasa, y aunque los
mecanismos de produccion sean desconocidos, la elevacion de titulos de GAD
puede desencadenar una diabetes mellitus (8) o descompensar una preexistente.

Conclusiones

En pacientes con controles adecuados de glucemia, la descompensacion persistente

sin causa aparente obliga a permanecer alerta otras causas menos frecuentes que

produzcan hipercortisolismo como es el cancer de pulmén en nuestro caso (9).

Por otro lado, en los pacientes con cancer de pulmén e hiperglucemia es

fundamental mantener controladas las cifras glucémicas. No conseguirlo implica un

peor pronostico con un mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa y un mayor

numero de hospitalizaciones (10).
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CC-19 DEBUT DIABETICO EN PACIENTE PSIQUIATRICA
M. J. Garcia Gomez, G. Gutiérrez Lara, C. Garcia Redecillas
Complejo Hospitalario de Jaén

Resumen

El caso que presentamos es el de una mujer de 42 afos fumadora, con obesidad
grado lll, hipertensa, dislipemia y trastorno limite de la personalidad. Es remitida
a nuestro centro por glucemia basal de 535 mg/dL hallada de forma casual en un
control de rutina. Durante su ingreso se procedié a reajuste de tratamiento para
control de glucemias con pauta de insulina bolo basal, transfiriéndose al alta con dosis
elevadas de insulina y metformina. Seguimiento posteriores en consultas externas
y reajuste varios de tratamiento antidiabético. Dado su trastorno de la personalidad
se mostraba poco colaboradora con nulo interés hacia su reciente diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2 y poco implicada a la hora de realizar medidas higiénico
dietéticas. Tras varios meses de seguimiento ambulatorio la paciente consiguié una
significativa reduccion ponderal asi como notable mejoria de su perfil glucémico y
de cifras de presion arterial.

Introduccién

En casos particulares como el que nos ocupa, paciente con diagnostico de trastorno
esquizoafectivo, es necesario tener en cuenta que la esperanza de vida de estos
pacientes, disminuye unos 20 afios de media. Las causas principales son la mala
salud fisica y la enfermedad cardiovascular. Este hecho se explica en parte por
una mayor prevalencia de factores etioldgicos como habitos de alimentacion
inadecuados, sedentarismo y tabaquismo que contribuyen consecuentemente
a una mayor prevalencia de obesidad, diabetes mellitus y dislipemia. Por lo que
la prevencion primaria y la intervencion secundaria precoz son esenciales para
modificar su evolucion.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 42 afios sin alergias medicamentosas conocidas
que es remitida por hiperglucemia. Destacar entre sus antecedentes familiares padre
con diabetes mellitus tipo 2. Como antecedentes personales presenta hipertension
arterial en tratamiento con enalapril/hidroclorotiazida, doxazosina con buenos
controles de cifras tensionales. Dislipemia en tratamiento con simvastatina 20mg
desde hace 4 afios. Obesidad grado lll. Hipotiroidismo autoinmune en tratamiento
sustitutivo con levotiroxina 50mcg. Trastorno limite de la personalidad en seguimiento
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por Salud Mental y en tratamiento con sertralina, clotiapina alprazolam y agomelatina.

Habito sedentario y fumadora de 20 cigarros/dia.

Enfermedad actual: remitida por detectarse cifras elevadas de glucemia en control

analitico realizado de rutina. Niega clinica cardinal ni otra sintomatologia.

Exploracion fisica: Peso: 138,9 Kg, 1,61 talla cm, IMC 53,58 kg/m?, perimetro

abdominal 120 cm, TA 120/75 mmHg, frecuencia cardiaca 97Ipm, saturacién de

oxigeno 98% con FiO2 21%. Buen estado general, consciente, orientada, eupneica
en reposo, tolera decubito. No lesiones cutaneas. No bocio ni adenopatias.

Auscultacion cardiorespiratoria: ritmica sin soplos, roces ni extratonos. Murmullo

vesicular conservado sin ruidos sobreafiadidos. Abdomen: dificil valoracién por

gran paniculo adiposo. No doloroso. Miembros inferiores: sin edemas, no lesiones
cutaneas ni signos de trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias:

Hemograma: normal. Bioquimica: glucosa 538 mg/dL, creatinina 1.40 mg/dL, sodio

129 mEq/L, GGT 106 U/L. Colesterol total 196 mg/dL, HDL 28 mg/dL, LDL 102 mg/

dL, triglicéridos 329 mg/dL, HbA1c 10.8%. GSV: pH 7,38 HCO3 24.

Sedimento de orina: leucocitos 70, glucosa >1000. No cetonuria.

Aclaramiento de creatinina por CKD-EPI 46,23 mL/min/1,73 m>.

Fondo de ojo normal. indice tobillo-brazo >0.9

Diagnésticodefinitivo: Diabetes mellitus tipo 2. Obesidad grado lll. Hipertrigliceridemia.

Trastorno limite de la personalidad.

Tratamiento:

Ante citado diagndstico se propuso:

- Medidas higiénico dietéticas promoviendo ejercicio fisico regualar, dieta saludable
y abandono del habito tabaquico. Siendo derivada a consulta de nutricién con el
objetivo de realizar una adecuada educacion nutricional.

- Se plantearon las siguientes cifras objetivo:

- Cifras de presion arterial < 140/90. La paciente tomaba previamente estando
controlada con dosis de enalapril 20mg/hidroclorotiazida 12.5mg, doxazosina 4
mg.

- Col LDL < 100 mg/dL. Triglicéridos < 150. Se inicié tratamiento con simvastatina
20 mg consiguiendo cifras objetivo. Se introdujo fenofibrato con mala tolerancia al
mismo por lo que tuvo que ser suspendido.
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- HbA1c 6,5-7%. Se inicié tratamiento con metformina e insulina con pauta bolo
basal, al inicio los requerimientos fueron muy elevados por la resistencia insulinica,
posteriormente se pudo ir reduciendo con posterioridad tras los distintos reajustes
con otros antidiabéticos orales.

Durante el seguimiento ambulatorio nos centramos en el control metabdlico de la

paciente precisando distintas modificaciones en tratamiento diabético, se afadio

IDPP4 por su comportamiento neutro respecto al peso que junto con la metformina

e insulina consiguieron mejoria de HbA1c, no obstante sin llegar a alcanzar cifras

objetivo, puesto que ademas la paciente seguia sin colaborar en aspectos higiénico

dietéticos. Con objetivo de promover mayor pérdida ponderal y mejor control
metabdlico de la paciente se suspendieron los IDPP4 anadiéndose andlogos de la

GLP1 en concreto Lixenatida 20 mg cada 24 horas, evitando la dosis semanal para

un mejor cumplimiento en el caso particular de la paciente que nos ocupa. Con todo

ello las cifras de HbA1c se situaron en 7,5% afiadiéndose un inhibidor de la SGLT2
con el que se encuentra en la actualidad y alcanzando cifras objetivo con HbA1c de

6,8% asi como reduccion ponderal 5-6 Kg hasta la fecha de la dltima revision.

Conclusiones

El arsenal terapéutico con el que contamos en la actualidad para el manejo de

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es muy amplio, tanto que casi permite

combinaciones infinitas potenciandose y/o complementandose el efecto de los
mismos.

Administraciones orales o subcutaneas junto a presentaciones de administracion

semanal como es el caso de los analogos de la GLP1, permite una mayor comodidad

en el manejo de estos pacientes. No obstante, la decision terapéutica debe ser
individualizada teniendo en cuenta las particularidades de cada paciente.

La motivacion es una pieza clave en el tratamiento a medio-largo plazo del paciente

diabético y este se ve reforzado como en el caso que nos ocupa, cuando pierde

peso y los controles glucémicos van mejorando.

La salud fisica de las personas con enfermedades mentales graves, es peor

que la de la poblacion general y su esperanza de vida menor, con una tasa de

mortalidad de estos pacientes 2-3 veces mayor que la de la poblacion general y esta
diferencia en la mortalidad se ha incrementado en las Ultimas décadas. La mayor
mortalidad no se debe Unicamente al suicidio; las personas con enfermedad mental
grave presentan un riesgo sustancial de morir por enfermedad cardiovascular ya
que suelen tener un estilo de vida poco saludable; el sedentarismo, altos niveles
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de ingesta caldrica, tabaquismo y consumo de otros tdxicos se encuentran entre

las causas mas importantes. Ademas su acceso a la atencion sanitaria general es

limitado y sus oportunidades de cribado y prevencién son inferiores a las esperables

para la poblacion no psiquiatrica.

La Asociacion Psiquiatrica Europea (EPA), la Asociacion Europea para el Estudio

de la Diabetes (EASD) y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) han publicado

un documento con el fin mejorar la atencién de los pacientes con enfermedades

mentales graves y asi reducir el riesgo cardiovascular y mejorar el control de la

diabetes.
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Resumen

Se presenta una serie de casos con mal control metabdlico y sobrepeso, en el que
ademas de evaluar en una consulta los parametros médicos habituales de factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) en este tipo de pacientes tras la introduccién de
un inhibidor del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), en nuestro caso:
Canaglifozina, se valora no solo el riesgo cardiovascular (RCV) mediante las tablas
REGICOR, sino la calidad de vida del paciente mediante el cuestionario EQ-5D,
algo que habitualmente no se suele tener en cuenta, pero que muchos de nuestros
pacientes valoran mas que la mejoria de sus “resultados analiticos” periddicos,
permitiéndonos comprobar la efectividad de los tratamientos que utilizamos.
Introduccién

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) sigue siendo una de las enfermedades mas
prevalentes en nuestro pais, como sabemos el 13,8% de los Espafioles son
diabéticos y se espera que este numero siga creciendo cada afo, debido al estilo de
vida, entre otros. Ademas si tenemos en cuenta que la proporcién de pacientes con
un control glucémico inadecuado es mayor del 40%, que alrededor del 80% de los
pacientes con DM2 tienen sobrepeso o son obesos y que la prevalencia de tension
arterial (TA) elevada en estos pacientes es de mas del 60%, hace que el papel del
control de los FRCV sea cada vez mas importante, asi como la adecuada eleccion
del tratamiento.

Actualmente, la medicion de la calidad de vida relacionada con la salud es cada vez
mas relevante como una forma de estudiar la salud de la poblacion y de analizar la
eficacia y efectividad de las intervenciones sanitarias. Segun las recomendaciones
de la ADA 2017, sugiere un abordaje amplio en el tratamiento del paciente diabético,
donde aconseja que una relacion médico-paciente centrada en el manejo de las
necesidades completas del paciente diabético llevado a cabo por un equipo
multidisciplinar (usando la escucha activa para saber sus preferencias, condiciones,
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miedos...), asi como tratamiento de comorbilidades y complicaciones, llevando a
cabo un plan factible e individualizado y empoderando al paciente en su enfermedad,
hace que se obtengan mejores resultados y se traduzca en una mejora de su calidad
de vida.
Tras la aparicion de los resultados del estudio EMPA-REG OUTCOME en 2015, con
los datos positivos en cuanto a disminucion de eventos CV, podiamos especular en
extrapolarlo al grupo de iSGLT2, teniendo en cuenta el estudio CANVAS (previsto
salir en 2017) con buenos resultados obtenidos en las fases 2/3 en cuanto a eficacia
y seguridad CV; y por lo que asi también Canaglifozina tuviera los mismos efectos
sobre los pacientes de alto riesgo, decidimos utilizarla y evaluar los resultados a 3
meses en disminucion de RCV, asi como la mejoria en su calidad de vida.
El efecto de Canaglifozina retrasa la aparicion de complicaciones asociadas a la
diabetes, ademas de tener otros efectos beneficiosos secundarios, mejora la calidad
y esperanza de vida. Su uso condiciona una disminucién significativa del peso y
mejora el perfil de TA de los pacientes que la usan, por lo que es un factor importante
a tener en cuenta en la poblacién diabética, ya que puede ayudarnos a mejorar el
control de los FRCV y de poder ser un aliciente, tanto para el médico como para los
pacientes, para elegir este farmaco.
Nuestro objetivo es evaluar, mediante las tablas de riesgo vascular REGICOR (Fig.
9), que permite ajustar las ecuaciones de Framingham para poblacion espafola,
ya que las tablas originales sobrestiman el riesgo de enfermedad coronaria en
los paises donde cuya incidencia es baja, y dado que Canaglifozina tiene efecto
conocido sobre HbA1c y peso, ademas en el control de la TA y de lipidos, por lo
que merece la pena analizar si éste supone una modificacion en el riesgo de sufrir
un evento coronario en los siguientes 10 afios. Igualmente evaluamos, mediante el
cuestionario de calidad de vida en relacién con la salud EQ-5D, la incidencia de este
tratamiento al inicio y a los 3 meses. El EQ-5D (Fig. 10) consta de 2 partes; en la
primera parte del cuestionario se describe el estado de salud actual de los individuos
a través de 5 dimensiones: movilidad, auto-cuidado, actividades cotidianas, dolor/
malestar y ansiedad/depresion. La segunda, es una escala visual (EVA) que evallua
el estado de salud de 100 (lo mejor posible) a 0 (lo peor posible).
Caso clinico
Se selecciona un grupo de 19 pacientes de la consulta de MI-Nutricién del Hospital
Infanta Elena y una consulta de Atencion Primaria del Centro de Salud del Molino
de la Vega en Huelva con el diagndstico de DM2, que estaban en tratamiento con
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Metformina 850 mg cada 12 horas, presentaban una HbA1c mayor de 7.5% y un
indice de masa corporal (IMC) mayor de 25 (sobrepeso) a los que se les ahadia
Canaglifozina 100 mg cada 24 horas.

Ademas de valorar sus parametros antropométricos, se determind los niveles
de colesterol y de TA, para calcular el riesgo de un evento coronario a 10 afos
determinado por las tablas de riesgo REGICOR antes y después del tratamiento.
A este grupo de pacientes no se les modificé el tratamiento antihipertensivo, solo
se dio consejo dietético sobre dieta baja en grasas pero sin modificar el tratamiento
hipolipemiante en el caso en el que lo tomaran previamente.

Asimismo, se les suministré el cuestionario de calidad de vida EQ-5D en la primera
visita y se le repetia a los 3 meses, a la vez que se volvian a evaluar los parametros
antropométricos y los niveles de HbA1c.

Resultados y Conclusiones

De los 19 pacientes, 11 eran mujeres (edad media: 66.5 afios, 4 de ellas fumadoras)
y 8 hombres (edad media 63.25 afios, 2 de ellos fumadores).

La HbA1c media al inicio era 7,9% y a los 3 meses se redujo un 0.3% (7,6%) (Fig. 1).

Gréfico 1. Control HbA1c 1

Hb 1Ac

@Hb 1Ac

Basal A los tres meses
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Todos los pacientes presentaban sobrepeso (IMC 28,4) y se produjo una media de
perdida de peso de 1.8 Kg (IMC 27.9).

Figura 2. Evolucion del peso Figura 3. Comportamiento IMC

IMC Peso

Basal A los tres meses Basal A los tres meses

En las mujeres, la TA sistolica media fue 144 mmHg y a los tres meses de 137,8
mmHg (-6,1) (Fig. 4), el colesterol total 189,5 mg/dl y posteriormente 181 mg/dl (-8,5)
(Fig. 5), y por tanto, el riesgo coronario pas6 de 10,5% a 10,1% (-0.4%) (Fig. 6).

En los hombres, la TA sistolica media fue 140 mmHg y a los tres meses de 131,2
mmHg (-8.7) (Fig. 4), el colesterol total 200 mg/dl y posteriormente 188.6 mg/dI
(-11,3) (Fig. 5) y el riesgo coronario pasé de 9,5% a 8,9% (-0.6%) (Fig. 6).
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Figura 4. Control de TA Figura 5. Comportamiento de Colesterol T.

TA de inicio TA a los tres meses mujeres hombres

@ mujeres B hombres ‘ B Colesterol inicio B Colesterol a los tres meses

Figura 6. Comportamiento del Riesgo Coronario

mujeres hombres

‘ B Riesgo coronario de inicio B riesgo coronario a los tres meses ‘

Ningun paciente present6 efectos adversos que obligaran a suspender el tratamiento
En el cuestionario EQ-5D, siendo 1 el valor de mejor percepcién de calidad de vida
y 3 el peor, se aprecia una mejora en todos los ambitos evaluados; movilidad (de
1,7 a 1,58), cuidado personal (de 1,3 a 1,1), actividades cotidianas (de 1,84 a 1,75),
dolor y malestar (de 1,22 a 1,18) y ansiedad/depresion (de 1,12 a 1,09) (Fig. 7). En
la escala visual EVA también se aprecié una mejora en los parametros de calidad de
vida (de 7,5 a 7,9) (Fig. 8).
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Figura 7. Cuestionario EQ-5D Figura 8. Escala EVA
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Al anadir Canaglifozina a metformina en nuestros pacientes con sobrepeso, no solo
se consiguié mejorar el control de la diabetes, sino que también se produjo una
pérdida de peso (-1.8 Kg), la TA sistdlica y el colesterol, y con ello una mejora en la
percepcion de salud. Esta mejoria era apreciable en los primeros 3 meses de iniciar
el tratamiento.

El efecto pleiotropico de los iISGLT2 que puede aclarar el beneficio CV, esta explicado
por su efecto reductor de la llegada a los miocitos de exceso de glucosa y lipidos
(aumenta su capacidad oxidativa). Se reduce el peso, siendo mayoritariamente
una pérdida de masa grasa (la adiposidad visceral que aumenta el RCV), asi como
de colesterol, y una reduccién de la TA al disminuir la rigidez arterial (bajada de
peso, de insulina en ayunas, relajacion del musculo liso y efectos antiinflamatorios
adicionales), y asimismo efectos cardiorrenales positivos. Gracias a ello, se consiguid
reducir el riesgo de un evento coronario en 10 afios en un 0,4% en mujeres y un
0.6% en hombre, ademas de mejorar el control de la diabetes y con ello el riesgo de
complicaciones derivados de esta enfermedad.

En la guia de la ADA 2017, ya recomiendan de forma segura el uso de iSGLT2 en 22
linea pudiéndose asociar con el resto de tratamiento antidiabéticos disponibles, asi
como insulina, por lo que es una buena opcién a la hora de elegirlo a los pacientes
con perfil de alto RCV.
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Figura 9. Tablas de riesgo cardiovascular REGICOR
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Figura 10. Cuestionario de calidad de vida EQ-5D
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