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NTRODUCCION

El concurso de casos clinicos EPIC

Enrique Carretero Anibarro

Meédico de familia. Centro de Salud de Herrera (Sevilla). Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion

Primaria de la Salud (red GDPS)

Palabras clave: Proyecto EPIC, formacion, arGLP1.

RESUMEN

El proyecto EPIC: Creando Oportunidades de Futuro en la DM?2 es un proyecto organizado por la Fundaciéon red-

GDPS con el patrocinio de Novo Nordisk.

Es un proyecto formativo dirigido a todos los profesio-
nales de atencidén primaria residentes en Espafia. El objetivo
de este proyecto es favorecer la actualizacion en el abordaje
terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2 con un enfoque
particular en la intensificaciéon del tratamiento de estos pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante agonistas del
péptido similar al glucagdn tipo 1. Se realiz6é con un fin me-
ramente practico mediante el intercambio de las experien-
cias adquiridas con estos farmacos por los profesionales de
atencion primaria. El vehiculo elegido para compartir estas
experiencias fue un concurso de casos clinicos.

A lo largo de varios meses numerosos profesionales en-
viaron sus casos clinicos estructurados alrededor de cuatro
areas tematicas fundamentales:

* Preinsulinizacién: pacientes en tratamiento con anti-

diabéticos no insulinicos.

e Posinsulinizacién: pacientes en tratamiento con in-

sulina basal.

* Pacientes tratados previamente con mezclas, que pa-

san a basal-bolo.

* DPacientes con complicaciones cardiovasculares o re-

nales y buen control metabdlico.

Los casos han sido evaluados por un comité cientifico
compuesto por el Patronato de la redGDPS u otros miem-
bros de la redGDPS designados por el Patronato. Este comi-
té ha realizado la evaluacién de todos los casos presentados.
Para evitar sesgos durante la valoracién, se codificaron la au-
toria y filiacion del autor y los casos se valoraron en funcién
de los siguientes criterios:

e Buena categorizacién del caso.

* Adecuada redaccibén y exposicion.

* Justificacion del contenido incluido.

* Ajuste a las normas editoriales.

»  Valor didactico.

De entre todos los casos recibidos, el comité cientifico
dictaminé en cada apartado un ganador y dos finalistas. En
este nimero de la revista Diabetes Prdctica os exponemos los
12 casos clinicos elegidos por el comité repartidos de la si-
guiente forma: en cada uno de los apartados, el primero es
el caso clinico del profesional ganador y después van los dos
casos finalistas.

Esperamos que la experiencia de otros companeros enri-
quezca vuestro conocimiento sobre la diabetes.

Diabetes Practica 2020;11(Supl Exir 4):1-50. doi: 10.26322/2013.7923.1505400558.03.



REINSULIN/IZACION. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTIDIABETICOS
NO INSULINICOS

Intensificacion en el trastorno mental grave

Belén Benito Badorrey
Meédica de familia. Area Bdsica de Salud Raval Sud, Barcelona. red GDPS

Palabras clave: diabetes tipo 2, insuficiencia renal, arGLP1, esquizofrenia.

RESUMEN

Mujer de 57 afos, con trastorno mental grave, tiene diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con buen control 6ptimo hasta
la fecha y buena adherencia al tratamiento con triple terapia oral de antidiabéticos. Acude a consulta acompafniada
de la educadora de la fundacién tutelar para el resultado de una analitica de rutina, donde se observa: glucemia:
309 mg/dl; hemoglobina glucosilada (HbA ): 9,3 %; filtrado glomerular (FG): 42 ml/min; cociente de albamina/
creatinina: 558 mg/g.

Se plantean diferentes opciones de tratamiento para la intensificacién ante el mal control metabolico, teniendo en
cuenta su caracteristicas individuales: clinicas, sociales, y sus preferencias personales. Se procede a la retirada de firmacos
desaconsejados en insuficiencia renal.

HISTORIA CLINICA Y DATOS *  DPsicosis afectiva, con personalidad claster tipo B, con
DE INTERES escasa autonomia para la toma de decisiones y para

realizar una pauta adecuada alimentaria y de ejercicio
Mujer de 57 afios, con estudios primarios, no fumadora fisico.
y sin otros habitos toxicos.

Biografia: trabajadora del sexo en el pasado, habia vivido Datos de la exploracion
en la calle o en pensiones en un entorno urbano. Actual-
mente no trabaja, ya que tiene una discapacidad psiquiatrica. e Peso:79 kg.
Reside en un piso tutelado por una fundacidn por incapa- o Talla: 1,48 m.
cidad legal. « Indice de masa corporal: 36 kg/m>

*  Presion arterial: 152/89 mmHg.
Acude regularmente a las visitas con su tutora legal.

Analitica sanguinea, previa

Antecedentes patoldgicos a la intensificacién
* Hipertension arterial. En tratamiento con biterapia e Glucemia: 309 mg/dl.
con farmacos antihipertensivos. ¢ HbA :9,3 % (previa: 6,9 %).
e DM2 de 10 anos de evolucidn, sin lesiones en la re- * Colesterol total: 146 mg/dl.
tina aparentes. * Lipoproteinas de alta densidad: 40 mg/dl.
e Nefropatia diabética. Insuficiencia renal crénica (es- * Lipoproteinas de baja densidad: 55 mg/dLl.
tadio G3bA3). e Triglicéridos: 257 mg/dl.

Diabetes Practica 2020;11(Supl Exir 4):1-50. doi: 10.26322/2013.7923.1505400559.03.



¢ Creatinina: 1,38 mg/dL

e FG:42 ml/min/1,73 m>.

e Albamina en la orina: 223,2 mg/1.

e Cociente de albumina/creatinina: 558 mg/g.
* Aspartato aminotransferasa: 16 UI/1.

* Alanina aminotransferasa: 25 UI/1.

* y-glutamil transferasa: 13 UI/1.

Tratamiento farmacoldgico de la diabetes
previo a la intensificacion

*  Glimepirida: 4 mg/24 horas.
e Linagliptina: 5 mg/ 24 horas.
e Metformina: 850 mg/12 horas.

Otros tratamientos relevantes

*  Manidipino: 10 mg/24 horas.

¢ Olmersartan: 40 mg/24 horas.

* Hidroclorotiazida: 25 mg/24 horas.
* Risperidona: 75 mg/15 dias.

Valoracién del profesional en la adherencia
al tratamiento y las recomendaciones
higienicodietéticas

La patologia psiquiatrica puede suponer una pérdida
del control de enfermedades crénicas. En el caso de la
paciente, constan en su historia clinica multiples ingre-
sos en urgencias y descompensaciones agudas tanto de la
DM como del trastorno mental grave (TMG), que im-
plican falta de adherencia a las pautas farmacologicas y
de la capacidad de tener o mantener un estilo de vida
saludable.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

Las razones que llevaron a la intensificacién fue-
ron detectar un mal control glucémico, con deterioro
ripido de la HbA vy dificultad de cumplimiento de
las pautas marcadas en una paciente que ya tiene un
dano renal, lo que determina un riesgo cardiovascular
elevado.

Se decide, de acuerdo con la paciente y sus tutoras, re-
tirar el inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (linagliptina) y
la glimepirida, mantener la metformina (850 mg/12 horas)
y afiadir dulaglutida (1,5 mg/semanal).

Intensificacién en el trastorno mental grave

EVOLUCION DE LA PACIENTE

Datos tras la intensificacion

*  Glucemia: 139 mg/dL

* HbA :7,2 % (cinco meses después).

*  Colesterol: 155 mg/dl.

e Creatinina: 1,21 mg/dl.

 Filtrado glomerular: 50 ml/min/1,73 m*

e AlbGmina en la orina: 49,3 mg/1.

* Cociente de albimina/creatinina: 106 mg/g.

Valoracién de la paciente

Se trata de una paciente con obesidad, hipertension ar-
terial y DM tipo 2 de larga evolucidn, con nefropatia diabé-
tica, con limitacion en la capacidad de toma de decisiones
y dificultad para perder peso que acepta intensificacioén con
dosis semanal de agonistas del receptor del péptido similar al
glucagén tipo 1. Se observa una pérdida progresiva de peso,
hasta de 6 kg, bastante apreciado por la paciente y sus cui-
dadoras, quienes nos explican la satisfacciéon de la paciente
por lograr el objetivo del peso. Ademas, con la nueva me-
dicacién, se ha facilitado la adherencia, ya que se simplifica
la pauta, lo que ha animado en la persistencia y satisfaccidon
general.

Valoracion del profesional

Es fundamental la individualizacién de objetivos y del
tratamiento, conocer de cerca las expectativas de los pa-
cientes y hacer propuestas realistas adaptadas a las situa-
ciones personales. La dificultad para alcanzar objetivos por
falta de adherencia se puede lograr con un tratamiento
semanal, ficil de seguir y con el que los pacientes pueden
ver los efectos a corto plazo, como es la pérdida de peso
y la mejora del control glucémico, de la funcién renal y
de la albuminuria, muy evidente en el caso de nuestra
paciente.

Ademas, debido a su TMG (en tratamiento inyectable
quincenal con antipsicotico), la barrera del «miedo a las
agujas» probablemente esté superada, que si existe en otro
tipo de pacientes no familiarizados con su uso.

Otra opcidn en este caso hubiera sido la insulinizacién,
que requiere habilidades de manejo mas complejas, la im-
plicacién de las cuidadoras en la inyeccion diaria, controles
de glucemia capilar, de posibles efectos adversos como la

Diabetes Practica 2020;11(Supl Extr 4):1-50. doi: 10.26322,/2013.7923.1505400559.03.
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hipoglucemia o la ganancia de peso, por lo que la decisién
de anadir un agonista del receptor del péptido similar al
glucagdn tipo 1 en este caso es mas que acertada, desde un
punto de vista social, para facilitar el manejo y cuidado en
general.

OTRA INFORMACION DE INTERES

Comentarios

El riesgo global de DM tipo 2 en personas con esqui-
zofrenia, trastorno bipolar y trastorno esquizoafectivo' es
de dos a cuatro veces mayor que en la poblacidon general,
con una prevalencia aproximada del 15-18 %. Ademas, un
tercio de estas presenta sindrome metabdlico. La medica-
ci6n antipsicotica y, posiblemente, otros tipos de psicofar-
macos (como los antidepresivos) pueden inducir un au-
mento de peso y un riesgo mayor de efectos metabdlicos
adversos que incrementan la incidencia de enfermedades
cardiovasculares®.

Se obtienen mejores resultados con estimulos posi-
tivos para la introduccién de cambios de forma gradual,
con conceptos de dieta saludable y el ejercicio, al trans-
mitir mensajes simples e incorporar ayudas para la me-
moria y con soporte y ayuda constante de los educadores.
La valoracién integral del paciente se debe hacer desde
el inicio del tratamiento, para ofrecer aquel firmaco que
aporte el maximo beneficio sobre su patologia psiquiatri-
ca minimizando los efectos secundarios®. Un agonista del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 semanal
ofrece una garantia tanto en la disminuciéon de HbA
como en la reduccién de peso, de forma que aumenta
la satisfaccién de los pacientes con TMG vy simplifica los
planes terapéuticos.

En una encuesta realizada en el Reino Unido® en
77 pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar sobre

I ;)5 OGRAFIA

1. Seoane JN, Sanchez P, Quintas MG. Prevalencia del sindrome
metabdlico en esquizofrenia y trastorno bipolar. Cadernos de
Atencion Primaria. 2013;19:215-22.

2. Hert MD, Dekker JM, Wood D, Kahl KG, Moller HJ.
Cardiovascular disease and diabetes in people with severe
mental illness. Rev Psiquiatr Salud Ment. 2009;2:49-59.

las barreras del manejo de la DM, solo el 28,6 % habia
desarrollado un plan de atencién para la DM con su pro-
fesional de la salud y el 40 % habia recibido apoyo psi-
cologico especializado. La participacion en las actividades
de autogestion fue variable: toma de medicaciéon en 6,1
dias (desviacion estandar: 2,0) en la semana anterior, seguir
una dieta general en 4,1 dias y dieta especifica en 3,6 dias,
practica de ejercicio en 2,4 dias y control de los pies en
1,7 dias. La prevalencia del tabaquismo fue del 44 %. A
los participantes les resultaba particularmente dificil hacer
ejercicio con regularidad y seguir una dieta saludable. Los
factores asociados con el autocuidado de la DM se mues-
tran en la tabla 1.

Tabla 1. Factores asociados al autocuidado en diabetes mellitus
(DM) y trastorno mental grave

* Nivel de atencién de la DM
* Apoyo recibido

e Bienestar emocional

e Prioridad dada ala DM

» Capacidad percibida para controlar la DM o establecer una
rutina para hacerlo

» Consecuencias percibidas del autocontrol de la DM

Por otro lado, existe un concepto idealizado del
autocuidado en pacientes con TMG que presentan rea-
lidades sociales discrepantes, por lo que es importante
promulgar y negociar diferentes escenarios clinicos.
La empatia fomenta un cambio hacia la comprensién
social y contextual de las realidades vividas por los
pacientes.

En resumen, delante de cualquier paciente hay que
valorar todo su entorno; ademas, en personas con difi-
cultades afadidas (ya sea por problemas sociales, eco-
némicos o clinicos graves), la pericia e implicacién de
los profesionales es crucial para conseguir los objetivos
individuales en la DM.

3. Gonzilez Tejon S. Respecto al trastorno mental grave y la
diabetes mellitus. Diabetes Practica. 2015;06:145-92.

4. Mulligan K, McBain H, Lamontagne-Godwin E Chapman
J, Flood C, Haddad M, et al. Barriers to effective diabetes
management: a survey of people with severe mental illness.
BMC Psychiatry. 2018;18:165.




NO INSULINICOS

REINSULINIZACION. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTIDIABETICOS

La otra cara de la indicacion terapéutica: miedos
y creencias del paciente como principal barrera

Noelia Fernandez Brufal', Maria Victoria Javaloyes Martinez?, Maria Gabriela Priori Luna’
" Médica de familia. Centro de Salud San Fermin. Elche (Alicante). * Residente de 4.° afio de medicina familiar y
comunitaria. Centro de Salud San Fermin. Elche (Alicante). > Médica de familia. Servicio de Urgencias. Hospital

Universitario del Vinalopé. Elche (Alicante)

Palabras clave: atencion primaria, diabetes mellitus tipo 2, arGLP1, algoritmo 2020.

RESUMEN

El abordaje multidisciplinar e individualizado es obligado para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus

(DM) tipo 2, todavia mas si se tienen en cuenta los diversos farmacos y familias terapéuticas que han surgido de unos

afos hasta ahora, con beneficios cardiovasculares y en morbimortalidad, como los analogos del péptido similar al gluca-

gbn tipo 1. La eleccion terapéutica (tipo de farmaco, via de administracién...) en cada paciente esta orientada a prevenir
complicaciones y mejorar la calidad de vida, para lo que se dispone de la ayuda de diversos algoritmos y guias terapéu-

ticas actualizadas segin Gltimas evidencias cientificas.

HISTORIA CLINICAY DATOS DE INTERES

Varén de 50 afnos. Casado. Sin hijos. Nivel socioecon6-
mico medio. Residente en otra comunidad auténoma hasta
hace dos afios. Ambito urbano, ciudad costera con gran im-
portancia de pesca y turismo. Segundo piso sin ascensor.

Fumador de 1 cigarrillo/dia. Hibito endlico: 2-4 cervezas/
dia'y 1-2 copas de vino/dia. Habito sedentario, condicionado
también por su actividad laboral. Se le diagnostic6 DM tipo 2
hace cuatro afos. No disponia de valoraciones previas por
Oftalmologia hasta la fecha de inclusiéon en el nuevo cupo
médico, por lo que se solicita retinografia (sin retinopatia dia-
bética tras dos anos de evolucion de su DM). Otras comorbi-
lidades destacadas: hipertension arterial esencial, obesidad, es-
teatosis hepatica (ante elevacién de transaminasas no filiada,
hallazgo en una ecografia abdominal al iniciar el protocolo de
estudio).

Primera evaluacion realizada como paciente de cupo:

o Peso: 109,2 kg; talla: 167 cm; perimetro abdominal:
120 cm; presion arterial 143/83 mmHg.

*  Glucosa: 302 mg/dl; hemoglobina glucosilada (HbA, ):
10,1 %; colesterol total: 234 mg/dl; colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL): 37 mg/dl; co-
lesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL):
151 mg/dl; triglicéridos: 230 mg/dl.

* Creatinina: 0,58 mg/dl; filtrado glomerular >90 ml/
min/1,73 m? sin microalbuminuria; aspartato ami-
notransferasa (AST): 46 Ul/l; alanina aminotransfe-
rasa (ALT): 78 Ul/L; y-glutamil transferasa (GGT):
60 Ul/]; tirotropina: 4,38 pUI/ml.

 Indice tobillo-brazo derecho: 1,14; indice tobillo-
brazo izquierdo: 1,17.

Como tratamiento desde su inicio, el paciente refiere
un afo de terapia con dieta y ejercicio; posteriormente, se
le afiadié glimepirida (2 mg/24 horas). Sin analiticas hasta
la fecha, no se dispone de valores basales para su evalua-
cion. Ante los resultados de evaluacion al ser incluido en un
nuevo cupo médico, se le proponen varias opciones tera-
péuticas, con fuerte rechazo del paciente ante medicacién
inyectable. Se inicia con metformina (1000 mg/12 horas)
y dapagliflozina (5 mg/12 h) y se mantiene la glimepi-
rida (2 mg/24 horas). Se le explican objetivos terapéuti-
cos relacionados con su DM. Otros tratamientos que no
se modifican: enalapril (20 mg/24 horas) y atorvastatina
(40 mg/24 horas).

Se trabaja el método del plato (por motivos laborales el
paciente come y cena fuera de casa seis dias a la semana). Se
recomienda el uso de un podémetro para fomentar la activi-
dad fisica por objetivos y el ejercicio aerdbico (figura 1). Se
recomienda reducir el habito endlico.

- Diabetes Practica 2020;11(Supl Extr 4):1-50. doi: 10.26322,/2013.7923.1505400560.03.
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Figura 1. Recomendaciones terapéuticas en el nuevo algoritmo sobre cambio en el estilo de vida en diabetes mellitus de la Red de
Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de la Salud de 2020!
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ALGORITMO SOBRE CAMBIOS EN
EL ESTILO DE VIDA EN DM2 DE
LA REDGDPS 2020

INTERVENCION
GENERAL

La intervencion basica se aplicara a todos los pacientes
y la avanzada a aquellos cuyas condiciones lo permitan.
Ademas se tendran en cuenta las recomendaciones
especificas en caso de existir situaciones especiales.

SITUACIONES
ESPECIALES

1. Recomendacion.
2. Limitacion.
3. Comentario.

ABREVIATURAS

Ca: calcio.

CV: cardiovascular.

FG: filtrado glomerular.

HC: hidratos de carbono.

IPAQ: Cuestionario internacional de actividad fisica.
Na: sodio.

P: fosforo.

PREDIMED: prevencion con dieta mediterranea.
RAPA: cuestionario de evaluacion rapida de la actividad fisica
Vit: vitamina.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

Tras seis meses desde la primera visita, el paciente
presenta:
e Peso: 103 kg; talla: 167 cm; indice de masa corporal
(IMC): 36,9 kg/m?; presidn arterial: 132/75 mmHg.
¢ Glucosa: 138 mg/dl; HbA, 6,4 %; colesterol total:
253 mg/dl; c-HDL: 39 mg/dl; c-LDL: 183 mg/dl.
e AST:33 UI/;ALT: 50 Ul/1; GGT: 36 Ul/L.

A los 12 meses de la primera visita: HbA, _del 6,8 %.

Posteriormente, no acude a revisidon hasta nueve meses
después:

e Presion arterial: 139/73 mmHg; peso: 107 kg; IMC:
38,5 kg/m?; perimetro abdominal: 120 c¢m.

¢ Glucosa: 203 mg/dl; HbA : 8,2 %; colesterol total:
286 mg/dl; c-HDL: 38 mg/dl; c-LDL: 202 mg/dl;
triglicéridos: 232 mg/dl.

e Creatinina: 0,6;sin microalbuminuria;AST: 113 Ul/I;
ALT: 123 Ul/I; GGT: 148 UI/L
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El paciente refiere que, por motivos laborales, no hace
ejercicio y ha abandonado la dieta, con maltiples transgre-
siones dietéticas y consumo endlico en cada comida.

Ante este nuevo escenario clinico (figura 2), se le plan-

tea al paciente una modificacién en su tratamiento®’

para
la DM tipo 2: metformina, 1000 mg/12 horas; dapagliflozi-
na, 5 mg/12 horas; dulaglutida, 0,75 mg/semana durante un
mes; posteriormente, dulaglutida, 1,5 mg/semana durante

cinco meses.

La dulaglutida®® es un anilogo del péptido similar al
glucagén tipo 1 que mejora el prondstico de pacientes
con DM tipo 2 con y sin enfermedad vascular establecida
(en este caso, con solo la presencia de factores de riesgo).
Se administra por via subcutinea y su vida media permi-
te la administraciéon inyectable cada siete dias. Tiene un
efecto beneficioso sobre el control del peso, ya que esta
asociado a su pérdida, junto con disminucién de cifras de
presion arterial, efectos que se mantienen con la combina-
ci6én con un fairmaco de la familia de los cotransportadores




La ofra cara de la indicacién terapéutica: miedos y creencias del paciente como principal

barrera

Figura 2. Recomendaciones terapéuticas en el algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 de la Red de Grupos de Estudio de

la Diabetes en Atencién Primaria de la Salud de 2020?

CONDICIONANTE
CLINICO
PREDOMINANTE !

isica, autocontrol, eq,
_ ctividad fisica, au | educag
Fundacia \\W\Q“\N\Qma = U”cha
W
redGDPS

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DELADM2 | redGDPS 2020

Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”

de sodio-glucosa tipo 2°, (en el caso de este paciente, con

dapagliflozina).

EVOLUCION DEL PACIENTE

A los seis meses de la Gltima intensificacion terapéutica,
como hallazgos se destacan:
e Peso: 85 kg; talla: 167 cm; IMC: 30,5 kg/m?.
*  Glucosa: 127 mg/dl; HbA, 6,5 %; colesterol total:
200 mg/dl; c-HDL: 39 mg/dl; c-LDL: 103 mg/dl.
 Filtrado glomerular >90 ml/min/1,73 m?; sin microal-
buminuria; AST: 33 UI/1;ALT: 55 Ul/l; GGT: 40 Ul/L

Se citd al paciente semanalmente con enfermeria para
administrar la medicacién inyectable a Gltima hora de la tar-
de a fin de conciliar con el horario laboral. Posteriormente,
la medicacién fue administrada por su esposa hasta que el
paciente pudo administrase él mismo el firmaco. Tras com-
probar los objetivos cumplidos en el altimo analisis, se traba-
jaron las barreras iniciales: miedo a los inyectables, rechazo
de tratamiento no oral por temor «a engancharse», DM in-
terpretada como patologia «banal» asociada a la informacién
inicial sobre su enfermedad que se le dio en el momento del
diagnostico, prioridad de su trabajo sobre su estado de salud,
rivalidad con analiticas de su esposa, etc. El paciente aceptd
la continuidad del tratamiento y el compromiso de exame-
nes periddicos segiin las recomendaciones.

ad fisica, autocontrol,
0,3 vidad fisica, autocontrol, ¢
et

redGDPS N

ALGORITMO DI
DE LADM2 |

Afadir
Insulina basal

By,
Ao gy

Mt &
A H
GMf'?S’fmZ-mZ‘fg‘ GRADO DE
T CONTROL
= s GLUCEMICO

Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”

A pesar de la comorbilidad y condiciones clinicas del
paciente, la eleccién de un tratamiento u otro estuvo con-
dicionada por el estado social del paciente. Se reflejé en la
historia clinica y se aborddé cuando de nuevo aparecié un
abandono terapéutico y un empeoramiento del control me-
tabdlico. Fue muy importante la entrevista motivacional’ y
un programa de educacién y apoyo® para su autocontrol de
la DM, previamente a la instauracién del tratamiento con
dulaglutida. Se disefié una atencién combinada con enfer-
meria, programando consultas telefénicas semanales tras la
administracion para reforzar la adherencia y el control de
efectos secundarios (el paciente presentd sintomas gastroin-
testinales durante el primer mes), asi como registro del peso
mensual y trabajo de medidas dietéticas y ejercicio adaptado
a su horario laboral y habitos adquiridos (escaleras frente a
ascensor, por ejemplo).

OTRA INFORMACION DE INTERES

Intensificar tratamientos previamente a la apariciéon de
complicaciones puede ocasionar un conflicto con algunos
pacientes. Es importante abandonar una figura paternalis-
ta en el trato con el paciente: para conseguir un paciente
«activo» hay que conocer y abordar sus barreras, conocer lo
que piensa y a lo que se enfrenta. Hay que adaptar la forma
de trabajar a su esfera social, familiar y personal: decisiones
compartidas y participacién de todo el equipo.

m Diabetes Practica 2020;11(Supl Extr 4):1-50. doi: 10.26322,/2013.7923.1505400560.03.
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REINSULINIZACION. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTIDIABETICOS

Manuel, ;qué prefiere: pastilla diaria o pinchazo

semanal?

Ana Maria Cebrian Cuenca

Meédica de familia. Centro de Salud Cartagena Casco. Cartagena (Murcia)

Palabras clave: riesgo cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, analogos del receptor GLP1, iSGLT2.

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), joven (56 afos), con mal control glucémico
(hemoglobina glucosilada [HbA, ]:7,9 %) y con un riesgo cardiovascular muy alto (DM2 con tres factores mas de riesgo

cardiovascular: obesidad, dislipemia e hipertension), en el que es de suma importancia la intensificacion y prevenir el

dafio cardiovascular. Por eso, se opta por terapias que ofrecen beneficio cardiovascular, teniendo en cuenta las preferen-

cias del paciente.

HISTORIA CLINICA Y DATOS DE INTERES

Manuel es un varéon de 56 anos de edad, comercial de
profesidn, que viaja mucho por trabajo y come habitual-
mente fuera de casa.

Como antecedentes personales presenta DM2 desde
hace nueve afos, hipertension desde hace diez afios, hiper-
colesterolemia desde hace tres afios y gonartrosis derecha
recién diagnosticada.

En la exploracién fisica se observa:

o Peso: 98 kg; talla: 170 c¢m; indice de masa corporal:
34 kg/m?; presion arterial: 145/90 mmHg.

e Electrocardiograma: ritmo sinusal a 70 latidos por
minuto, sin signos de isquemia ni alteraciones de la
repolarizacion.

+  Exploracién de los pies: sensibilidad conservada. In-
dice tobillo-brazo izquierdo: 0,9; indice tobillo-brazo
derecho: 0,97.

* Retinografia: normal.

En la analitica destacan la glucemia basal: 182 mg/dl; urea:
31 mg/dl; creatinina: 0,85 mg/dl; dcido arico: 4,6 mg/dl; fil-
trado glomerular: 98 ml/min/1,73 m? cociente albtimina/
creatinina: 0 mg/g; HbA1C: 7,9 %; colesterol total: 218 mg/dl;
triglicéridos: 320 mg/dl; colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad: 43 mg/dl; colesterol ligado a lipoprotei-

nas de baja densidad: 111 mg/dl; aspartato aminotransferasa:
16 Ul/I; alanina aminotransferasa: 20 Ul/I; fosfatasa alcalina:
64 UI/L

El paciente estd en tratamiento farmacologico con una
combinacién de metformina-sitagliptina (50/1000 mg/12 h),
atorvastatina (20 mg/24 h) y ramipril (10 mg/24 h).

Cuando hacemos la valoracién de la adherencia al
tratamiento y recomendaciones higienicodietéticas, el
paciente nos comenta que no hace dieta porque come
fuera de casa de lunes a viernes. No hace ejercicio por-
que estd en el coche todo el dia. Refiere que las pastillas
se las toma, aunque reconoce que a veces se le olvida
alguna.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

Razones para la intensificacion: estamos evaluando a un
paciente joven (56 afios) con mal control glucémico (HbA :
7,9 %) y con un riesgo cardiovascular muy alto (DM2 con
tres factores mas de riesgo cardiovascular: obesidad, dislipe-
mia e hipertension).

En la figura 1 se muestra el riesgo cardiovascular en pa-
cientes con DM segtn las guias de la European Society of
Cardiology de 2019".

Diabetes Practica 2020;11(Supl Exir 4):1-50. doi: 10.26322/2013.7923.1505400561.03.
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Figura 1. Riesgo cardiovascular en pacientes con DM segtin las
guias de la ESC de 2019

Las guias de la ESC" se basan en la SCORE de riesgo de las guias
europeas para la prevencién de la ECV en la prictica clinica® a fin
de estratificar el riesgo CV en pacientes con DM y prediabetes

Paciente con DM y enfermedad CV establecida
o dafio de 6rgano diana® o 3 o mas factores de
riesgo 0 DM1 de larga duraciéon (>20 anos)

Pacientes con DM vy una duracién de la DM
=10 anos y al menos otro factor de riesgo,

Riesgo alto

pero no hay dafio en el 6rgano diana

Pacientes jovenes (DM1 <35 anos de edad o
DM2 <50 anos de edad) y una duracién de
la DM <10 afios sin otros factores de riesgo

Riesgo
moderado

*Modificado de las guias europeas para la prevencion de la ECV en la
practica clinica®.

" Proteinuria, tasa de filtracién glomerular estimado <30 ml/min/1,73 m?,
hipertrofia ventricular izquierda o retinopatia.

¢ Edad, hipertension, dislipemia, tabaco y obesidad.

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ESC: European
Society of Cardiology; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation.

Por lo tanto, estamos ante un paciente con DM tipo 2y
con riesgo cardiovascular muy alto que, como hemos visto
en la exploracion, no presenta complicaciones microvascu-
lares (nefropatia, retinopatia, neuropatia) ni macrovasculares,
en el que es de suma importancia la intensificacién y preve-

nir el dano cardiovascular.

Tratamiento propuesto

Lo primero que hacemos es abordar las recomendaciones
basicas en DM, dieta y ejercicio, basindonos en el algoritmo
de la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién
Primaria de la Salud (redGDPS) (figura 2)°.

Respecto al tratamiento farmacologico, en el caso de
Manuel (un paciente joven, con riesgo cardiovascular muy
alto y obesidad), debemos priorizar tratamientos que hayan
demostrado beneficio cardiovascular y bajada de peso. En
este sentido, nos inclinariamos por dos grupos terapéuticos:
los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(de administracién oral) y los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagdn tipo 1 (arGLP1) (de adminis-
tracién subcutinea, diaria o semanal, dependiendo de las
moléculas).

Figura 2. Algoritmo sobre cambio en el estilo de vida en diabetes mellitus de la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién

Primaria de la Salud de 2020°
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INTERVENCION
GENERAL

La intervencion basica se aplicara a todos los pacientes
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Manuel, 3qué prefiere: pastilla diaria o pinchazo semanal?

A la hora de elegir el tratamiento mas apropiado para
el paciente (figura 3), le explicamos las alternativas posibles,
los pros y contras de cada terapia y la via de administracion
y posologia. El paciente prefirié la inyeccién semanal (el
arGLP1) antes que tomar una pastilla diaria. Es importante
hacer participe al paciente en la toma de decisiones porque
redunda en una mejoria de la adherencia®.

Entre los arGLP1 de posologia semanal, elegimos la
semaglutida. En pacientes con DM tipo 2 y riesgo car-
diovascular alto, la semaglutida ha demostrado disminuir
el objetivo primario a expensas de reducir ictus no fata-
les. Ha mostrado también nefroproteccion y reduccién
de los procedimientos de revascularizacidén coronaria y
periférica’.

Se le retira la sitagliptina y se le deja con metformina
(1000 mg/12 h). Se afiaden 0,25 mg/semana durante un mes
de semaglutida, intensificando a 0,5 mg/semana durante un
mes, tras lo cual se le deja con dosis de mantenimiento de
1 mg/semana.

EVOLUCION DEL PACIENTE

A los tres meses el paciente perdié 5 kg de peso y su in-
dice de masa corporal baj6 a 32 kg/m?. Se redujo un 1,3 %
la HbA |y quedd en el 6,5 %.

Valoracién del paciente

El paciente al principio presentd nauseas (ya le habiamos
advertido que pasaria), pero en la actualidad estd muy con-
tento con el tratamiento.

Valoracién del profesional

Respecto a nuestra labor como profesionales, estamos muy
satisfechos con el tratamiento, debido a la consecucion de los
objetivos propuestos: la reduccion de HbA , la bajada de peso
y la mejora de la adherencia al tratamiento. Ademas, le estamos
dando al paciente un farmaco con beneficio cardiovascular.

Figura 3. Ciclo de decisiones para el manejo glucémico del paciente con diabetes tipo 2 centrado en el paciente

REVISION Y ACUERDOS DEL PLAN DE MANEJO

+ Revision del plan de abordaje/manejo

« Acuerdo mutuo sobre los cambios

« Asegurar que se implemente de manera oportuna la modificacion
acordada de la terapia para evitar la inercia terapéutica

+ Ciclo de decision realizado regularmente (al menos 10 2 veces al afio)

MONITORIZACION CONTINUA Y APOYO,

QUE INCLUYE:

- Bienestar emocional

+ Verificar la tolerancia de la medicacion

« Monitorizacién del estado glucémico

« Biorretroalimentacién incluyendo GAC,
peso, contabilizacion de pasos, HbA,,
presion arterial y lipidos

de vida

IMPLEMENTACION DEL PLAN DE MANEJO

- En general, a los pacientes que no cumplan
los objetivos hay que verlos al menos cada
3 meses, siempre que se avance; un contacto
mas frecuente inicialmente es a menudo
deseable para la EAAD

OBJETIVOS
DE CUIDADOS

« Prevenir complicaciones
« Optimizar la calidad

X

ACUERDO DEL PLAN DE MANEJO
- Objetivos especificos:
- Especifico
- Medible
- Realizable
- Realista
- Limitado en el tiempo

EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS CLAVE DEL PACIENTE
« Estilo de vida actual

« Comorbilidades; por ejemplo: ECVA, ERCe IC

- Caracteristicas clinicas; por ejemplo: edad, HbA, y peso

+ Aspectos como la motivacion y la depresion

- Contexto cultural y socioecondmico

CONSIDERACION DE LOS FACTORES ESPECIFICOS QUE

IMPACTAN EN LA ELECCION DEL TRATAMIENTO

+ Objetivo individualizado de HbA,

« Impacto sobre el peso y la hipoglucemia

+ Perfil de efectos secundarios de la medicacion

- Complejidad de la pauta; por ejemplo, frecuencia y modo
de administracion

+ Eleccién de una pauta para optimizar la adherencia y la
persistencia

« Acceso, coste y disponibilidad de medicamentos

TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA PARA CREAR

UN PLAN DE MANEJO

« Involucra a un paciente educado e informado (y a su
familia/cuidador)

« Busca preferencias del paciente

« La consulta efectiva incluye entrevista motivacional,
establece objetivos y toma de decisiones compartida

- Empodera al paciente

- Garantiza el acceso a la EAAD

Extraido de American Diabetes Association. Diabetes Care. 2020;43(Suppl 1):S37-S47.
EAAD: educaciéon y apoyo para el autocontrol de la diabetes; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; ER C: enfermedad renal cronica;

GAC: glucemia autocontrolada; HbA | : hemoglobina glucosilada; IC: insuficiencia cardiaca.
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OSINSULINIZACION. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON INSULINA BASAL

Agonista del péptido similar al glucagon tipo 1
como desencadenante de cambios de estilo de vida

Carlos Gomez Ruiz!, Merce Villar6 Gabarr6s?, Francisco Mera Cordero’®
" Médico de familia. Area Bésica de Salud Collblanc. L’Hospitalet de Llobregat (Barcelona). > Médica de familia.
Centro de Atencién Primaria Terrassa Sud. Terrassa (Barcelona). > Médico de familia. Centro de Atencién Primaria

El Pla. Sant Feliu de Llobregat (Barcelona)

Palabras clave: obesidad, agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1, insulina, diabetes mellitus tipo 2.

RESUMEN

El abordaje terapéutico de los pacientes con diabetes es amplio y se debe saber individualizar y priorizar el tratamiento

segun las comorbilidades asociadas. Este caso clinico pone en evidencia la importancia de un abordaje integral con un

tratamiento médico que se ajusta y se modifica segtin las necesidades del paciente por las patologias que acompafian a

la diabetes y que se ve acompanado de una mejoria en los estilos de vida de forma progresiva.

En los tltimos afios estamos inmersos en una auténtica
revolucién respecto al tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), dada la variedad de familias farmacoldgicas
de que disponemos y el valor afiadido que aportan mis alld de
reducir la hemoglobina glucosilada (HbA, ) y minimizar el
riesgo de hipoglucemias. Actualmente, los tratamientos
mas recientes para la DM2, especialmente los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 y los agonistas del
péptido similar al glucagdén tipo 1 (aGLP1), demuestran
beneficio cardiovascular en pacientes con riesgo cardio-
vascular alto o muy alto junto con una mejoria en factores
de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial o la
obesidad (figura 1)

En el caso clinico que exponemos se evidencia la aporta-
ci6n de las nuevas herramientas terapéuticas de que dispone-
mos y su influencia sobre los estilos de vida, que compren-
den una dieta adecuada junto con la realizacién de actividad
fisica de forma periddica. A continuacidén, exponemos el
abordaje clinico realizado a Roberto (nombre ficticio).

HISTORIA CLINICAY DATOS DE INTERES

Roberto tiene 52 anos y realiza su actividad laboral en
una ferreteria practicamente durante todo el dia (aproxima-
damente 10 horas).

Viene a la consulta para que valoremos su «problema de
prostatar. Roberto explica que desde hace dos meses presen-

ta progresivamente un empeoramiento de su sintomatologia
miccional caracterizada por poliuria sin otros signos suges-
tivos de sindromes del tracto urinario inferior. Realizamos
un interrogatorio dirigido y Roberto manifiesta presentar
polidipsia y, en el altimo mes, pérdida de aproximadamente
3 kg de peso. En ese mismo momento hacemos una deter-
minacién de la glucemia capilar en la consulta en la que se
obtiene un resultado de 455 mg/dl y la tira de orina con
dudosa cetonuria.

Roberto tiene una obesidad de grado II con un peso de
126 kg y un indice de masa corporal (IMC) de 35,7 kg/m?
sin otras patologias sobreanadidas.

Ante los hallazgos encontrados podemos concluir que
estamos ante un inicio o, mejor dicho, diagnéstico de DM2.
Ese mismo dia se comienza el tratamiento con metformina
en dosis bajas e insulina a razén de 0,2 Ul/kg; concretamen-
te, 24 unidades de insulina glargina de 100 Ul/ml (Gla-100).

Al dia siguiente se realiza una analitica con los siguien-
tes resultados: glucosa, 268 mg/dl; HbA | : 12,6 %; triglicé-
ridos, 230 mg/dl; colesterol, 216 mg/dl (colesterol ligado
a lipoproteinas de alta densidad: 32 mg/dl; colesterol liga-
do a lipoproteinas de baja densidad: 156 mg/dl); creatini-
na, 0,8 mg/dl; filtrado glomerular estimado (CKD-EPI)
>90 ml/min/1,73 m?; aspartato aminotransferasa, 53 Ul/];
alanina aminotransferasa, 73 UI/] sin patrén colestasi-
co; tirotropina en rango; cociente albtimina/creatinina,
29 mg/g.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 de la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de

la Salud
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1. La eleccion del farmaco segin el condicionante clinico
predominante prevalece sobre los valores de HoAlc.

En color verde opciones con evidencias en reduccion

de eventos.

2.iSGLT2 y/0 arGLP1 con evidencias en reduccion
de eventos. En Espafla, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC > 30 kg/m2.

3. No asociar iDPP4 con arGLP1; ni SU con repaglinida.

4. Reducir dosis metformina a la mitad si FG < 45 ml/min
y suspender si FG < 30 mi/min.

5. Prescribir los iSGLT2 segn la ficha técnica: no iniciar
i FG<60 mi/min, suspender si FG < 45 ml/min
(abril 2020).

6. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
prescribir si FG >15 mi/min,

7. Reducir la dosis de acuerdo con la ficha técnica,
excepto linagliptina que no requiere ajustes.

8. Se recomienda desintensificar o simplificar los
regimenes terapéuticos complejos para reducir el
riesgo de hipoglucemia, especialmente en pacientes
tratados con insulina o sulfonilureas con HbATC < 6,5%.

9. Si IMC > 35kg/m? es preferible un arGLP1.
Considerar también a cirugia bariatrica.

0. Considerar un objetivo de HbAlc < 6,5% en pacientes
jovenes, de reciente diagnostico, en monoterapia o
tratamiento no farmacologico, evitando farmacos con
riesgo de hipoglucemia.

11. Reevaluar HDATC & los 3 meses tras inicio 0 cambio
terapéutico e intensificar tratamiento en caso de no
conseguir el objetivo personalizado. Cuando se ha
conseguido el objetivo, control de HoAlc cada 6 meses.
12. Gliclazida o glimepirida.

13. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.
ABREVIATURAS:

ADNI: antidiabetico no insulinico; arGLP1: analogo de los receptores del péptido similar al glucagon; CAC:
cociente alomina/creatinina; CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GME: glucemia media estimada;

HbAlc: hemoglobina glucosilada; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida.

Ademis, se efecttia un fondo de ojo con cimara no
midriatica sin encontrar hallazgos patoldgicos.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

En los siguientes dos meses se aumenta la metformina
hasta conseguir una dosificacion de 850 mg cada 12 horas y
escalada de Gla-100 hasta 44 Ul/dia. Afladimos tratamiento
con 40 mg/dia de simvastatina.

A los dos meses se realiza nuevo perfil glucémico con
glucosa en ayunas de 153 mg/dl y HbA, _del 8,4 %.

El paciente presenta una buena adherencia al tratamiento
pautado, pero nutricionalmente tiene una implicacién parcial
respecto a realizar una dieta adecuada y adaptada a su pato-
logia con un escaso control del apetito y persistiendo con
comidas copiosas. Respecto a la actividad fisica, se encuentra
limitada por la obesidad y la falta de estimulos para mejorarla.

6\\@(cer 0 Cuarg,,

&

Afiadir
Insulina basal

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO

Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”

Y la pregunta que nos hicimos con Roberto
fue la siguiente: «;Hay razones para intensificar el
tratamiento?».

Roberto es un paciente joven con un diagnéstico de
DM2 inferior a un afio y la mayor comorbilidad que tie-
ne es la obesidad. Roberto, actualmente, evidencia un
control subéptimo, dado que presenta una HbA = del
8,4 % y necesitamos conseguir una HbA, _inferior al 7 %
e incluso préxima al 6,5 %, segin las recomendaciones
actuales (figura 2)'~. Por todo lo expuesto anteriormente,
es primordial evitar posibles complicaciones a medio y
largo plazo. Es necesario un control 6ptimo de su diabetes
mellitus (DM), dado que controles inadecuados (incluso
desde el primer ano) implican un mayor riesgo de com-
plicaciones a pesar de un control adecuado posterior’.
También es muy importante tratar la otra parte del bino-
mio, es decir, la obesidad. Al disminuir el IMC consegui-
remos mejoras en el control glucémico y las comorbilida-
des asociadas.




Agonista del péptido similar al glucagén tipo 1 como desencadenante de cambios de estilo

de vida

Figura 2. Enfoque de individualizacién de objetivos glucémicos
segiin los «Standards of Medical Care in Diabetes—2020» de la
American Diabetes Association
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EVOLUCION DEL PACIENTE

A Roberto le anadimos semaglutida con una dosis inicial
de 0,25 mg semanales y en un mes valoramos aumentar a
0,5 mg semanal si la tolerancia es adecuada.

A la tercera semana ya se obtiene una glucemia en ayunas
en torno a 115-120 mg/dl y se reduce la Gla-100 un 20 %,
de forma que queda una dosificacion de 34 Ul/dia.

Al aumentar la semaglutida a 0,5 mg/semana, se reduce
la insulinizacién basal un 20 % y queda una dosificacién
de 27 Ul/dia. Durante el mes que estd en tratamiento con
0,5 mg/semana de semaglutida, se reduce la Gla-100 hasta
16 Ul/dia.

Para continuar con la pauta descendente de insulina y
mejorar el perfil glucémico, decidimos aumentar la sema-
glutida a 1 mg/semana, de modo que conseguimos unos re-
querimientos de Gla-100 de tan solo 10 Ul/dia. A las tres
semanas de estar en tratamiento con semaglutida en dosis
plenas se suspende la insulinizacién por mantener glucemias
en ayunas de 80-90 mg/dl y perfiles posprandiales por de-
bajo de 180 mg/dl.

La analitica a los tres meses de iniciar la semaglutida des-
taca una glucemia en ayunas de 89 mg/dl, HbA, del 6,1 %,
triglicéridos de 77 mg/dl, colesterol de 99 mg/dl, colesterol

ligado a lipoproteinas de baja densidad de 56 mg/dl y coles-
terol ligado a lipoproteinas de alta densidad de 31 mg/dl. El
perfil hepatico estaba dentro de la normalidad y el cociente
albimina/creatinina fue de 3 mg/g. Ante el excelente con-
trol dislipémico se suspenden las estatinas.

La comorbilidad mis importante que tiene Roberto y
causa esencial de comenzar con DM2 es la obesidad, ini-
cialmente, con un peso de 126 kg e IMC de 35,7 kg/m?.
Tras comenzar con insulina aument6 4 kg, con un peso
de 130 kg e IMC de 36,8 kg/m?> A los tres meses de la
administracién de semaglutida Roberto presenta unas me-
didas antropométricas basicas de 109 kg con un IMC de
30,9 kg/m?>.

Una de las preguntas mas importantes: ;qué opina
el paciente?

La valoracidn del paciente es muy satisfactoria, dado que
en poco tiempo ha sido posible un control adecuado de su
DM, y lo mas importante es que ha tomado conciencia de
los beneficios que aporta a corto y medio o largo plazo.
Roberto estd muy satisfecho por la reducciéon de peso que
ha conseguido y que pretende continuar realizando. Expresa
de forma enérgica que el abordaje efectuado le ha ayudado
a reducir la ingesta calérica junto con una mayor adherencia a
una dieta equilibrada. La reduccién de peso ha sido la mo-
tivacion para iniciar la actividad fisica de forma progresiva y
uno de los ejemplos que nos expone es que ahora acude a
su trabajo caminando (aproximadamente 4 kilometros). El
paciente nos manifiesta que los fines de semana que no esta
trabajando hace una vida activa y actividades al aire libre,
cuando antes consistian en estar practicamente todo el tiem-
po en casa o en centros comerciales.

Ya sabemos lo que opina el paciente, pero ;qué
opina el médico?

El tratamiento de la DM2 se caracteriza por poder rea-
lizar un tratamiento personalizado y adecuado segun las ca-
racteristicas de nuestros pacientes. Hasta la actualidad solo
disponiamos de la insulina como firmaco con mayor re-
duccién glucémica, pero actualmente los aGLP1 presentan
una reduccién glucémica equiparable e incluso de mayor
intensidad que la insulinizacién basal, pero con la ventaja
de que los aGLP1 no dan lugar a hipoglucemias y com-
portan reduccién de peso y de la resistencia a la insulina,
que es el principal problema en los pacientes con DM y
obesidad, dado que predomina la resistencia respecto a la
deficiencia®’.
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La reduccién ponderal conllevard un mejor control de
los factores de riesgo cardiovascular y de otras comorbili-
dades asociadas, lo que dard lugar a una disminucién de la
morbimortalidad.

Es evidente que, si nuestros pacientes visualizan una
mejoria en su control diabetoloégico acompanada de una
reduccién ponderal, mejoraremos la adherencia farmaco-
légica y a unos estilos de vida adecuados. Dentro de la
familia de los aGLP1, la incorporacién de los aGLP1 se-
manales al vademécum de nuestra prictica en el manejo
de la DM2 ha conllevado un avance terapéutico de esta
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OSINSULINIZACION. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON INSULINA BASAL

Tras el descontrol, volvio la calma

Oscar Baro Pato

Meédico de familia. Consultorio Local de Hoyo de Manzanares (Madrid)

Palabras clave: diabetes, mal control metabolico, objetivo glucémico, individualizacion, intensificacion.

RESUMEN

Se trata de un caso clinico real, en el que presentamos a una paciente con el diagnostico de diabetes que, por diversas

causas ajenas al caso clinico, no ha seguido controles de su patologia.

En un momento determinado, se muestra un claro empeoramiento de la enfermedad, lo que nos obliga a plantearnos

su correcto diagndstico y requiere intensificacion del tratamiento previo.

Con un control y seguimiento adecuados, ademas de la individualizacioén del tratamiento, conseguimos llegar al objeti-

vo glucémico marcado. Posteriormente, y de forma progresiva, iniciamos la desescalada farmacoldgica hasta conseguir

optimizacion del tratamiento.

Todo ello consigue el empoderamiento de la paciente con respecto a su patologia y su mayor satisfacciéon emocional.

HISTORIA CLINICAY DATOS DE INTERES

Presentamos en este caso clinico a la siguiente paciente:
mujer de 47 afios, de origen ecuatoriano pero que reside en
Espana desde hace mas de 10 afios. Trabaja como auxiliar
de ayuda a domicilio para una empresa. No presenta ante-
cedentes medicoquirtrgicos de interés hasta junio de 2015,
cuando se le diagnostica diabetes mellitus (DM).

En el momento del diagndstico, presentaba una hemo-
globina glucosilada (HbA ) del 6,5 %, no asociaba sinto-
matologia cardinal y tampoco presentaba complicaciones
diabéticas ni otras patologias asociadas.

Exploracion fisica: peso, 79 kg; altura, 150 cm;indice de masa
corporal (IMC), 35,11 kg/m?; presion arterial, 123/76 mmHg.

Como antecedentes familiares: ambos padres y varios tios
con diagnéstico de DM tipo 2 (DM2).

En este momento, se decide iniciar tratamiento con dieta
adecuada y ejercicio fisico y se cita a la paciente para control

en un mes con enfermeria a fin de valorar la adherencia al
tratamiento y resolver posibles dudas acerca de este.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

La paciente no acude a dicha cita; de hecho, no vuelve
a consulta hasta noviembre de 2017 y es por otro motivo,
pero se aprovecha la ocasidn para solicitar una analitica de
control.

En dicha analitica, encontramos una HbA del 12,3 %,
sin otras alteraciones analiticas ni sintomas cardinales. De
nuevo, se insiste en hacer rigurosamente la dieta y realizar
ejercicio de forma habitual; ademas, se decide iniciar el tra-
tamiento con antidiabéticos orales, en este caso (X1) con
vildagliptina/metformina (50/850 mg cada 12 h). Se incide
en la educacién diabetoldgica y se recogen controles capila-
res durante una semana.

Se repite la analitica de control en abril de 2018 (cin-
co meses después). La paciente presenta una HbA,  del
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8,8 %, de nuevo sin otras alteraciones analiticas ni clinica
acompanante.

En este momento, nos planteamos nuevamente el caso
clinico personalizandolo: se trata de una paciente joven, sin
otras comorbilidades y en la que nos interesa especialmente
una bajada de peso, por lo que decidimos la optimizacién del
tratamiento para conseguir alcanzar valores objetivo (HbA
<7 %) (X,) y afadimos al tratamiento canagliflozina (100 mg
cada 24 h).

Citamos a la paciente para revision en dos meses: la pa-
ciente tiene un peso de 76 kg (3 kg menos respecto al peso
inicial) y comenta buena tolerancia al nuevo firmaco.

Solicitamos una analitica de control a los seis meses del
inicio del nuevo tratamiento (noviembre de 2018). En esta
ocasién encontramos un claro empeoramiento del control
glucémico con una HbA, _del 14,2 %, a pesar de la intensifi-
cacion del tratamiento previo y de que la paciente insiste en
ser buena cumplidora de este.

Exploracién fisica: peso, 73,7 kg (5,3 kg menos desde el
inicio del tratamiento con inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 [iSGLT2]); presion arterial dentro de
rangos de la normalidad; glucemia capilar in situ de 546 mg/
dl. La paciente no presenta cetonuria, aunque en este mo-
mento si que referia sintomas cardinales de aproximadamen-
te un mes de evolucion.

Ante estos hallazgos nos planteamos la posibilidad de
un error en el diagndstico inicial de la paciente, ya que,
en este momento, podria ser una DM tipo 1 con una fase
de luna de miel mis prolongada en el tiempo de lo ha-
bitual o, tal vez, una diabetes autoinmunitaria latente del
adulto (LADA) (X,), por lo que iniciamos la insuliniza-
cién en este momento con insulina basal (glargina) ade-
cuando las dosis en funcién de los perfiles y derivamos
a Endocrinologia de forma preferente para la valoracion
del caso.

Valorada por Endocrinologia, inicialmente consideran
que padece una DM2 con mal control glucémico. Solicitan
una analitica con autoinmunidad y péptido C; por el mo-
mento mantienen el tratamiento previo adecuando las dosis
de la insulina basal.

En enero de 2019, durante la consulta de revisién de
Endocrinologia, se observa una HbA, _capilar del 8,9 %.
También se obtienen los siguientes resultados de las
pruebas analiticas: péptido C de 1,63 ng/ml; anticuerpo
contra el acido glutimico descarboxilasa/proteina 64 K

y otros anticuerpos negativos. Exploracién fisica: 73,5 kg
de peso.

De nuevo, en la revisién a los seis meses (junio de 2019),
la paciente aporta una analitica con excelente control glucé-
mico: HbA, del 6,6 % y sin otros datos analiticos de interés,
pero se evidencia un claro retroceso en el peso: 79 kg y vol-
viendo a un IMC de 35,1 kg/m? Obesidad abdominal con
facies lunata sin otros estigmas de Cushing.

Otra vez tenemos a una paciente con DM bien con-
trolada, pero en la que debemos individualizar su trata-
miento: es joven y su principal problema sigue siendo el
peso (obesidad de grado I), asi que se decide iniciar con
0,25 mg semanales de semaglutida y subir a 0,5 mg sema-
nales tras cuatro semanas de tratamiento. Por otro lado, se
reajustan los antidiabéticos orales: se suspenden tanto la
canagliflozina como la vildagliptina/metformina (X,) y se
empieza con empagliflozina/metformina (5/1000 mg
cada 12 h). Del mismo modo, se disminuye la dosis total de
insulina basal.

EVOLUCION DE LA PACIENTE

Datos tras la intensificacion

Nueva revisidon en seis meses (noviembre de 2019): ana-
litica con una HbA,_del 6 %. Peso: 75,9 kg (IMC: 33,7 kg y
pérdida de peso de 3,1 kg).

En este momento y con vistas a mejoria de los datos de
peso, asi como a intentar bajar en la medida de lo posible
la cantidad de insulina administrada por la paciente, se deci-
de subir la dosis de semaglutida a 1 mg/semana (X,).

Revision en tres meses (febrero de 2020) con perfiles
preprandiales: 130/121/96 mg/dl; se decide bajar la insulina
basal a 4 Ul/dia, pero sin una retirada completa por el mo-
mento. Se insiste en la dieta y el ejercicio. Mantenemos la
dosis de semaglutida en 1 mg semanal, con buena tolerancia
desde el principio al agonista del receptor del péptido similar
al glucagdn tipo 1 (arGLP1).

Revision nuevamente a los cinco meses (julio de 2020):
a pesar del confinamiento presenta muy buen control sin hi-
poglucemias. En perfiles aportados muestra basales prepran-
diales entre 80 y 110 mg/dl y controles de 6 puntos dentro
de los valores normales. Se realiza una HbA, _capilar con un
valor del 5,8 %. Peso: 74 kg (IMC: 32,89 kg/m? y pérdida de
1,9 kg; 5 kg desde el inicio de la semaglutida).




Tras el descontrol, volvié la calma

Por todo ello, se decide suspender la insulina basal (X,) pos de Estudio de la Diabetes en Atencidon Primaria
manteniendo los controles capilares en ayunas y el resto del de la Salud (redGDPS) de 2020 (figura 1), que per-
tratamiento como venia realizando. mite como primera opcion terapéutica en pacientes

asintomaticos y con HbA, >9 % asociar de inicio

Actualmente, la paciente esta pendiente de su revision en una doble terapia con metformina y otro antidiabé-
noviembre, ha conseguido objetivos glucémicos y se acerca tico no insulinico.

a objetivos de peso. Se encuentra muy agradecida y se siente + X,: del mismo modo, para intensificar en este mo-
mejor con su percepcion corporal y capacidad aerdbica. mento el tratamiento de la paciente, se sigui6 el algo-
ritmo de tratamiento' de la DM2 de la redGDPS de

Todo ello lleva, profesionalmente, a una satisfaccion ple- 2020 (figura 1), que, atendiendo al condicionante cli-
na por reconducir a una paciente complicada. nico predominante (que en este caso es la obesidad),

nos recomienda intensificar el tratamiento anadiendo
un iISGLT2 o un arGLP1.

OTRA INFORMACION DE INTERES + X en este caso hacemos referencia al articulo de
revision «Manejo del paciente con diabetes mellitus

En la toma de decisiones del caso clinico anterior- tipo 1 desde la consulta de Atencién Primaria», en
mente presentado, hemos tenido en cuenta las diversas el que podemos encontrar los datos necesarios para
publicaciones y estudios que existen al respecto. Pasamos establecer el diagnoéstico diferencial entre estas dos
ahora a explicarlo: entidades clinicas:la DM tipo 1y la LADA”.

+ X,:laeleccion de este farmaco se hizo segln el algo- +  X,: la utilizacién de un fairmaco de la familia de los

ritmo de tratamiento' de la DM2 de la Red de Gru- arGLP1 nos debe llevar automiticamente a suspen-

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 de la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de
la Salud de 2020
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1. La eleccion del farmaco segtn el condicionante clinico
predominante prevalece sobre los valores de HoAlc.

En color verde opciones con evidencias en reduccion

de eventos.

2.iSGLT2 /0 arGLP1 con evidencias en reduccion

de eventos. En Espana, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC > 30 kg/m?.

3. No asociar iDPP4 con arGLP1; ni SU con repaglinida.

4. Reducir dosis metformina a la mitad si FG < 45 mi/min
¥ suspender si FG < 30 mi/min.

5. Prescribir los ISGLT2 segun la ficha técnica: no iniciar

i FG<60 mI/min, suspender si FG < 45 mi/min . o
(abril 2020) Afadir
6. Liraglutida, Dulaglutida y Semagutida se pueden Insulina basal

prescribir si FG >15 mi/min.

7. Reducir la dosis de acuerdo con la ficha técnica,
excepto linagliptina que no requiere ajustes.

8. Se recomienda desintensificar o simplificar los
regimenes terapéuticos complejos para reducir el
riesgo de hipoglucemia, especialmente en pacientes
tratados con insulina o sulfonilureas con HbAIc < 6,5%.

9. Si IMC > 35kg/m? es preferible un arGLP1.
Considerar también la cirugia bariatrica.

0. Considerar un objetivo de HoAlc < 6,5% en pacientes
jovenes, de reciente diagnostico, en monoterapia o
tratamiento no farmacologico, evitando farmacos con
riesgo de hipoglucemia.

1. Reevaluar HoATc a los 3 meses tras inicio o cambio
terapéutico e intensificar tratamiento en caso de no
conseguir el objetivo personalizado. Cuando se ha
conseguido el objetivo, control de HoAlc cada 6 meses.
12. Gliclazida o glimepirida.

13. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

ABREVIATURAS: CO NTROI—
ADNI: antidiabético no insulinico; arGLP1: analogo de los receptores del peptido similar al glucagon; CAC:

;
cociente albmina/creatining; CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GME: glucemia media estimada; G LU C EM | CO
HbAlc: hemoglobina glucosilada; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del ) . 1

co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida. ObJetWO perSOﬂallzadO. Reevaluar Cada 3 a 6 meses
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der el firmaco de la familia de los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 que estibamos previamente
usando, dado que sus mecanismos de accién como
incretinas se solapan.

Ademais, en pacientes que estén ya en tratamien-
to con un iISGLT2 en los que la pérdida de peso
sea una prioridad, se plantea la asociacién de un
arGLP1°7.

Por otro lado, los resultados del ensayo clinico
SUSTAIN 8, en el que se compara la semaglutida
s.c. frente al iISGLT2 canagliflozina, demostraron
que 1 mg/semana de semaglutida s.c. fue superior a
la dosis diaria de 300 mg de canagliflozina en la re-
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RESUMEN

La obesidad es un importante factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La relacién entre
ambas entidades estd ampliamente demostrada en diversos estudios, observandose que en casi un 90 % de los pacientes
con DM2 esta puede ser atribuible al exceso de peso.

La estrategia terapéutica de la DM2 debe fundamentarse en la fisiopatologia de la enfermedad, individualizando el
tratamiento en funcién de las caracteristicas del paciente. Cuando existe obesidad asociada, como en el caso que
presentamos, el control del peso es uno de los principales objetivos. Nuestro paciente presenta una mala evoluciéon
de la enfermedad durante los primeros diez anos, debido a una escasa adherencia a medidas higienicodietéticas y
al exceso de peso. Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagdn (arGLP1) son farmacos que mejoran
el control glucémico y reducen de forma significativa el peso, a la vez que disminuyen el riesgo cardiovascular de
los pacientes con DMZ2, sin riesgo de hipoglucemias. A lo largo de la evolucién de su enfermedad, el paciente habia
llevado a cabo tratamiento con distintos arGLP1, sin llegar a conseguir los objetivos planteados. La aparicién de una
nueva molécula de esta familia, semaglutida, nos permitié realizar un nuevo cambio de tratamiento y conseguir nues-
tro objetivo de control metabdlico, una mayor pérdida de peso y una mayor adherencia del paciente a las medidas
higienicodietéticas.

INTRODUCCION masa corporal (IMC) para su diagnéstico, clasificaciéon

y seguimiento.
La DM2 se define como una enfermedad metabdlica

que se caracteriza por una elevacién de los niveles de glu-
cosa en sangre debido a una resistencia a la insulina o a un
déficit en la secrecion de esta. La hiperglucemia crénica se
asocia a largo plazo con complicaciones tanto micro como
macrovasculares.

Uno de los factores de riesgo modificables para la
apariciéon de DM2 es la obesidad, y se ha observado su
impacto en el aumento de prevalencia de esta y otras
enfermedades cronicas. Aproximadamente en un 90 %
de los pacientes con DM2, esta es atribuible al exce-
so de peso'. La obesidad es una enfermedad crénica,
compleja y multifactorial que se define por un por-
centaje de masa grasa superior al 25 % en varones y al
33 % en mujeres®. Por consenso, se utiliza el indice de

La prevalencia de la DM2 en Espana es de un 13,8 % de
la poblacién mayor de 18 afios y asciende al 23,6 % en los
pacientes con obesidad o sobrepeso. Por otro lado, la obesidad
esta presente en el 28,2 % de la poblacion general, llegando al
50,2 % en personas con diabetes mellitus (DM) conocida'”.

La estrategia terapéutica en los pacientes con DM debe
fundamentarse en la fisiopatologia de esta, y el control del
peso en aquellos pacientes con sobrepeso u obesidad debe
ser uno de los principales objetivos. Los arGLP1 son firma-
cos de la familia de las incretinas que han demostrado me-
joria en el control glucémico a la vez que proporcionan una
reduccidn de peso significativa y una disminucién del riesgo
cardiovascular en pacientes con DM2, minimizando a su vez
el riesgo de hipoglucemia.
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HISTORIA CLINICA Y DATOS DE INTERES

Se trata de un varén de 62 anos, propietario de un des-
guace, con estudios basicos. Registramos como antecedentes
personales:

e Exfumador desde hace 10 afios. Bebedor ocasional.

* Hipertension arterial en tratamiento con cinco
farmacos, con control aceptable en el momento
actual.

* DM2 de 14 afos de evolucidén en tratamiento con
tres antidiabéticos no insulinicos e insulina basal en
dos dosis.

* Dislipemia mixta en tratamiento farmacolégico.

e Obesidad de grado III.

* Esteatosis hepatica.

* Retinopatia diabética muy leve en el ojo derecho.

* Enfermedad renal diabética G1A2 con cociente
albamina/creatinina de 93 mg/g y filtrado glome-
rular medido mediante el Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) de 99 ml/
min/1,73 m?.

Tratamiento actual: empagliflozina/metformina (5 mg/
1000 mg cada 12 horas), lixisenatida (20 mg cada 24 horas
s.c.), insulina detemir (60 UI cada 12 horas), dcido acetilsa-
licilico (100 mg cada 24 horas), valsartin/hidroclorotiazi-
da (160 mg/25 mg 1 vez/dia), atenolol (50 mg 1-0-1/2),
espironolactona (25 mg/dia), amlodipino (10 mg cada
24 horas), fenofibrato (145 mg/dia) y atorvastatina (20 mg
cada 24 horas).

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

En el momento del diagnostico de la DM2 el paciente
presentaba una hemoglobina glucosilada (HbA, ) del 7,9 %;
se inici6 el tratamiento farmacoldgico con glimepirida y
medidas higienicodietéticas. El paciente presentd una mala
evoluci6én de la enfermedad y llegd a alcanzar una HbA
del 11,8 % a los seis anos del diagndstico, a pesar de haber
realizado una intensificacion terapéutica progresiva, encon-
trandose en ese momento en tratamiento con metformina/
sitagliptina y glimepirida en dosis plenas. Dado el mal con-
trol metabolico, se planted iniciar insulinoterapia, que el
paciente rechazé inicialmente, por lo que se insistié en la
importancia de cambios en el estilo de vida, ya que el pa-
ciente habia presentado nula adherencia a las medidas higie-
nicodietéticas desde el inicio de la enfermedad. Un ano
después, y ante la persistencia de un mal control metabdlico,
con una HbA]C del 9,6 %, se decide iniciar insulinoterapia
con una dosis nocturna de insulina basal, suspendiendo sul-
fonilureas, y en ese momento se deriva a consultas de Endo-

crinologia ante la dificultad de conseguir objetivos de con-
trol en un paciente con obesidad de grado III.

Valorado en la consulta de Endocrinologia, se decide
sustituir la sitagliptina por la liraglutida en dosis ascendente
hasta 1,2 mg/dia. Se plantea la cirugia bariatrica, aunque fi-
nalmente se desestima ante la falta de adherencia a medidas
higienicodietéticas y la negativa del paciente a dicho proce-
dimiento. Durante el seguimiento en consultas hospitalarias,
ante la nula respuesta en cuanto a descenso de la HbA, 'y
pérdida de peso (ganancia de 2 kilos en seis meses), se decide
un cambio de liraglutida a lixisenatida en dosis de 10 mg/dia
hasta alcanzar 20 mg diarios, por posprandiales elevadas. Se
da de alta al paciente para continuar su seguimiento en aten-
cién primaria.

EVOLUCION DEL PACIENTE

A pesar de dichos cambios, el paciente mantiene mal
control metabolico, con una HbA, _del 8,56 %, y un peso de
129,6 kg (IMC: 44,84 kg/m?), en tratamiento con metfor-
mina (1000 mg cada 12 horas), lixisenatida (20 mg/dia s.c.)
e insulina detemir (54-0-56 UI), que se aumenta progresiva-
mente en funcién de los controles glucémicos hasta 60-0-60.
En este momento se inicia tratamiento con empaglifiozina
en dosis de 10 mg/dia, con lo que consigue una reduccién
de HbA | hasta el 7,2 % en seis meses y un peso de 123 kg.

Valorando la obesidad de grado III que presentaba el pa-
ciente como principal comorbilidad, se plante6é entonces el
cambio a un arGLP1 de mayor potencia, buscando una mayor
reducciéon de peso y optimizacién del control glucémico, asi
como reduccidén de la dosis de insulina. Se empieza con se-
maglutida en dosis de 0,5 mg s.c. a la semana, se reduce en
este momento la dosis de insulina un 20 % y se pauta insuli-
na detemir (38-0-38 UI). El paciente presenta buena tole-
rancia a la semaglutida, por lo que a las cuatro semanas se
aumenta a 1 mg semanal, reduciendo de nuevo la dosis de
insulina a 30-0-30 y se instruye al paciente en el ajuste de
dicha dosis en funcién de autocontroles. En la revisidén en
consulta un mes después, el paciente aporta perfiles en rango,
habiendo reducido la dosis de insulina hasta 22-0-20, mo-
mento en el cual se realizd el cambio a una sola dosis de
insulina glargina de 300 Ul/ml en pauta nocturna de 0-0-
36, manteniendo el resto de tratamiento sin cambios.

Se lleva a cabo un nuevo control analitico a los tres meses
y el paciente presenta una HbA _del 6,54 % con mejoria del
cociente albimina/creatinina, que pasa de 93 a 70 mg/g.
Tanto la funcién renal como el perfil lipidico se mantuvieron
estables. En relacidn con el peso, tras el inicio de la semaglu-




tida, el paciente pas6 de 123 a 117,2 kg en seis meses (pérdi-
da de 5,8 kg y el 4,7 % del peso).

A raiz del inicio de la semaglutida, el paciente refiere
mejoria en la calidad de vida autopercibida (fundamental-
mente debido a la pérdida de peso) y muestra una mayor
adherencia a las medidas higienicodietéticas pautadas desde
la consulta de enfermeria, reduciendo las transgresiones die-
téticas y comenzando a caminar 45 minutos al dia, tres veces
por semana. A su vez, muestra gran satisfaccion al reducir el
numero de pinchazos y la cantidad de insulina que se estaba
administrando.

Dada la mejora en el control metabdlico, con la HbA,
en objetivo, la pérdida de peso vy, sobre todo, la adherencia
actual del paciente a las medidas higienicodietéticas, se de-
riva de nuevo a consultas de Endocrinologia para valorar la
cirugia bariatrica.

OTRA INFORMACION DE INTERES

Presentamos el caso de un paciente con DM2 y obesidad
de grado III como principal comorbilidad de la enfermedad.
Tras el diagnoéstico, y ante el fracaso de las medidas higieni-
codietéticas, se opta por iniciar tratamiento con sulfonilureas,
centrado en una aproximacioén glucocéntrica?, en busca del
control de la HbA  , por encima de abordar un aspecto fun-
damental en la enfermedad como es el control del peso. Se
llevé a cabo una intensificacién progresiva secundaria al mal
control de la DM que llevé a pautar un tratamiento con sul-
fonilureas en dosis maxima,junto con metformina e inhibidor
de la dipeptidil peptidasa 4,y a sustituir posteriormente la sul-
fonilurea por insulina, lo que conllevé todo ello un aumento
del peso del paciente.

Dado el fracaso en cuanto a la consecucién de objetivos
metabolicos, y la obesidad de grado III que presentaba el
paciente, se derivo al paciente a consultas de Endocrino-
logia. Valorado en dicha consulta, se plante6 inicialmente
cirugia metabolica. La cirugia metabodlica se debe recomen-
dar para el tratamiento de la DM2 en los candidatos qui-
rargicos adecuados con un IMC >40 kg/m? independien-
temente del nivel de control metabdlico, y en pacientes con
un IMC entre 35 y 39,9 kg/m? cuando la hiperglucemia no
se controla a pesar de cambios en el estilo de vida y la te-
rapia médica Optima. Se deberia considerar en adultos con
DM2 e IMC entre 30 y 34,9 kg/m? si no se alcanza una
pérdida de peso y mejoria de las comorbilidades (inclui-
da la hiperglucemia) con métodos no quirargicos®. Se ha
demostrado sistematicamente que la cirugia bariatrica me-
jora de forma espectacular y rapida la glucosa en sangre, al

Nada es imposible

tiempo que permite una disminucién de los medicamentos
hipoglucemiantes orales y el uso de insulina®, revirtiendo
eficazmente la DM hasta en el 80 % de los pacientes’. Del
mismo modo, se ha demostrado una reduccioén de eventos
cardiovasculares mortales y no mortales y mejoria de otros
factores de riesgo cardiovascular e incluso cincer®®. Los re-
sultados a largo plazo de la cirugia bariatrica dependen de
multiples factores, incluido el tipo de cirugia realizada, las
comorbilidades y la adherencia del paciente a los cambios
en el estilo de vida’. Dada la escasa implicacién de nuestro
paciente para realizar dichos cambios, se desestima la inter-
vencion quirdrgica.

Por otro lado, se ha demostrado que pérdidas de peso
entre un 5y un 10 % reducen hasta un 1 % la HbA |y dis-
minuyen la necesidad firmacos hipoglucemiantes’. Basin-
dose en una estrategia adipocéntrica (que considera al pa-
ciente con DM2 un paciente con sobrepeso/obesidad que
ademas tiene otras comorbilidades asociadas, entre ellas la
DM)*,y tras desestimar la cirugia metabdlica, Endocrinolo-
gia sustituye el inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 por
arGLP1 (liraglutida). Los arGLP1 son firmacos hipogluce-
miantes de la familia de las incretinas que act@ian estimulan-
do la secrecién de insulina por parte del pancreas e inhi-
biendo la secrecidon de glucagdn de forma dependiente de
los niveles de glucosa, lo que disminuye el riesgo de hipo-
glucemia. Ademas, no solo tienen un efecto hipoglucemian-
te, con reducciones de la HbA  , sino también en el control
del peso, que se debe a la ralentizacién del vaciado gastrico,
lo que genera sensacion de saciedad y, por lo tanto, una me-
nor ingesta calorica'™''. Existen distintos tipos de arGLP1:
analogos de accidn corta (exenatida y lixisenatida), que fun-
damentalmente tienen efecto sobre la glucemia posprandial,
y de accién prolongada (exenatida de accién prolongada,
liraglutida, dulaglutida y semaglutida), que acttian principal-
mente sobre la glucemia basal. La subclase de arGLP1 de
acciéon prolongada ha demostrado ser mas eficaz que la de
accién corta'?. Dado que en nuestro caso no se consigue
una mejoria de HbA, ni de peso con liraglutida, se decide
el cambio a lixisenatida para buscar un mejor control de las
glucemias posprandiales.

La mayoria de las guias de practica clinica (American
Diabetes Association [ADA], Red de Grupos de Estudio de
la Diabetes en Atencién Primaria de la Salud [redGDPS],
Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricién [SEEN],
ADA/European Association for the Study of Diabetes
[EASD], etc.)*'¢, cuando el condicionante clinico predomi-
nante de los pacientes con DM2 es la obesidad, recomiendan
tratamiento con arGLP1 o inhibidor del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2. Dado que nuestro paciente ya se en-
contraba en tratamiento con lixisenatida, y persistia un mal
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control tanto de HbA1C como de peso, se inicia tratamiento
con empagliflozina en busca de un efecto sinérgico con am-
bos farmacos. A los seis meses se objetiva una buena respues-
ta a este cambio, con una reduccién de la HbA, del 1,36 %

y una pérdida de peso de 6,6 kg.

En junio de 2019 se comercializa en Espana la semaglu-
tida, un nuevo arGLP1 de accién prolongada que se admi-
nistra en dosis Gnica semanal. Tres de los estudios del pro-
grama de desarrollo clinico de la semaglutida (SUSTAIN 3,
7 y 10) demostraron superioridad de la semaglutida frente
a la exenatida de accién prolongada, la dulaglutida y la lira-
glutida, respectivamente, en cuanto a reducciéon de HbA,
y peso!72
semaglutida (1 mg/semana), como complemento de uno

. Por otro lado, un metanalisis demostré que la

o dos antidiabéticos orales, es el arGLP1 mas eficaz en tér-
minos de reducciéon de HbA |y peso después de seis meses
de tratamiento. La semaglutida en dosis de 0,5 mg/semana
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RESUMEN

El manejo de las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) requiere un abordaje integral, con un enfoque holistico
de la situacién que nos permite ajustarnos mejor de forma individualizada a los condicionantes biopsicosociales de cada
persona con diabetes.

Puede haber varios caminos a seguir para llegar a un mismo objetivo. Si pensamos solo en el control glucémico, po-
demos perdernos gran parte del beneficio que se consigue de la mano de la asociacion de medidas tan efectivas como
de las que disponemos en la actualidad. Teniendo herramientas de manejo tan potentes, debemos esforzarnos y luchar
contra toda inercia, siendo proactivos y ajustando de forma dinamica todas ellas para lograr el mayor beneficio en todos
los aspectos.

La evidencia actual es contundente demostrando el beneficio cardiovascular y renal, ademas del metabdlico, que con-
fieren los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 (arGLP1) y los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2). La combinaciéon de iSGLT2 y arGLP1 con metformina es una opcion terapéutica de
gran interés para pacientes con DM?2 y obesidad, ya que los mecanismos de accién de estos farmacos tienen acciones
sinérgicas y complementarias que nos ayudan a enfatizar la base de tratamiento de toda persona con DM2, que es la
modificacién de estilos de vida hacia habitos cardiosaludables que permitan de la mano de la educacion diabetologica
lograr mayor empoderamiento de los pacientes a fin de aumentar su autonomia, evitar complicaciones y aumentar con
ello su calidad de vida. Tenemos que aprovecharlas.

HISTORIA CLINICAY DATOS DE INTERES

Presentamos el caso de una mujer de 58 afos, ama de
casa con nivel de estudios primarios, residente en un medio
semiurbano en una localidad de unos 5000 habitantes. Vive
con su familia. Se le diagnostic6 DM2 hace ocho afios, con
mal control glucémico a pesar del tratamiento con insuli-
nas premezclas en dosis altas (Humalog Mix 25 100 U/ml
Kwikpen: 48 UI en el desayuno y 36 Ul en la cena) y una
combinacién de metformina (850 mg) y sitagliptina (50 mg)
pautada cada 12 horas. Presenta una hemoglobina glucosila-
da (HbA, ):8,9% en el control solicitado.

La paciente asocia hipertension arterial (HTA) en tra-
tamiento con ramipril/hidroclorotiazida, dislipemia en
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tratamiento con atorvastatina (20 mg) y obesidad modera-
da de grado I con indice de masa corporal de 34,8 kg/m?
y perimetro abdominal de 116 cm. No ha presentado
eventos cardiovasculares, no refiere clinica de claudicacion
intermitente y no se aprecia microalbuminuria ni hiper-
trofia ventricular izquierda en la busqueda de lesion sub-
clinica. No se observa alteracién de la sensibilidad en los
miembros inferiores ni deformidades ni alteraciones un-
gueales ni cutineas en la exploraciéon. No se evidencia re-
tinopatia en el cribado con retinografia realizado en el
centro de salud.

Valoramos otras patologias asociadas que puedan con-
dicionar la toma de decisiones, como es la presencia de
gonartrosis bilateral, con el objetivo de hacer una valora-



cién integral que tenga en cuenta todos los condicionantes
biopsicosociales.

Se trata, pues, de una paciente con DM2 con mal con-
trol glucémico y riesgo cardiovascular (RCV) muy alto, al
presentar tres factores de RCV asociados (HTA, dislipemia
y obesidad).

La paciente se encontraba en tratamiento farmacoldgico,
previo a la intensificacién, con insulina premezcla, combina-
ci6n de metformina vy sitagliptina, ramipril/hidroclorotiazida,
atorvastatina (20 mg) y paracetamol si precisara a causa de dolor.

Como cada vez que se realizan abordajes terapéuticos,
valoramos la adherencia al tratamiento farmacologico y a
las recomendaciones higienicodietéticas. En este caso, apre-
ciamos que la paciente refiere una correcta adherencia a los
tratamientos prescritos y verificamos en la historia clinica
informatizada (OMI) la dispensacion adecuada de envases en
la oficina de farmacia. Asi, la paciente manifiesta que no deja
de tomar los tratamientos aunque se encuentre bien y que
los toma a las horas pautadas. Se refuerza positivamente la
correcta cumplimentacién y se le explica la finalidad de cada
tratamiento para lograr hacerla participe de la importancia
de una correcta adherencia y cumplimentacion.

Al ser una paciente nueva en nuestro cupo, revisamos los
conocimientos y la percepciéon de esta y de sus familiares
sobre su enfermedad, las dudas, miedos e inquietudes que
puede sentir al respecto. La paciente nos indica que no habia
tenido posibilidad de plantearlas con tranquilidad previa-
mente por la sobrecarga asistencial habitual y el respeto que
siente por los profesionales. Enfatizamos los beneficios de
una relacion terapéutica empatica que permita exponer to-
das las dudas y cuestiones que consideremos para poder tra-
zar juntos el mejor camino que haya de seguirse. Se trata de
poner en el centro de todas nuestras acciones a la paciente y
poder realizar una toma de decisiones compartida que ayude
al mejor beneficio en todos los sentidos.

Remarcamos la necesidad de una correcta alimentacion
y la importancia de los horarios y rutinas, asi como de hacer
periddicamente ejercicio fisico adaptado, y le dispensamos
una receta individualizada de ejercicio fisico donde debe
registrar las actividades, pasos y kilémetros realizados cada
dia. Se le explica la conveniencia de combinar ejercicio fi-
sico aerdbico y de resistencia y ejercicios que favorezcan el
desarrollo y mantenimiento de un buen tono muscular que
ayude a un mejor control glucémico y beneficie en todos los
aspectos: mental, cardiovascular, metabdlico y locomotor. Se
remarca la transcendencia de los biorritmos en todo ello, asi
como la influencia de todo esto en el desarrollo y abordaje
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de la obesidad y del RCV que presenta, pero también con
beneficio en todos los aspectos de la prevencion.

Explicamos a la paciente la importancia de llevar a cabo
controles de perfil glucémico y autoajustes, que no realiza-
ba, y lo importante de reconocer precozmente las posibles
hipoglucemias y como debe afrontarlas, asi como el uso de
glucagén (que tanto la paciente como su familia descono-
cian), y remarcamos que uno de los objetivos primordiales es
evitar las hipoglucemias.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

Razones para la intensificacion

Se trata de una paciente con mal control glucémico y
poco autocontrol de su enfermedad que presenta obesidad,
HTA y dislipemia, lo que supone un nivel muy alto de RCV.
Asi, conviene intensificar todas las medidas desde el punto
de vista de un abordaje integral y verdaderamente holisti-
co, adaptado a todos sus condicionantes biopsicosociales, de
modo que se consiga un control glucémico 6ptimo y rebajar
el RCV, con el objetivo de poder, proactivamente, poner
freno cuanto antes al continuum cardiovascular, maxime te-
niendo en cuenta la edad de la paciente.

Asimismo, al revisar los perfiles glucémicos aportados, se
observan oscilaciones importantes a pesar del mal control de
la hemoglobina glucosilada, con una marcada variabilidad
glucémica, por lo que se decide insistir en educacion diabe-
tologica e ir intentado formar y empoderar a la paciente y a
su familia para conseguir adaptar el esquema terapéutico de
la forma mas comoda y eficiente posible, evitando hipoglu-
cemias y la excesiva variabilidad glucémica.

Explicamos a la paciente la importancia de iniciar dos
grupos farmacoldgicos que le aporten beneficio cardiovascu-
lar, ademas de metabdlico, con mejor control de obesidad,
HTA vy lipidos, como son los iSGLT2 y los arGLP1, y que
debemos ir paso a paso con el objetivo de simplificar la pauta
de insulina e intentar reducir su dosis y abordar la resistencia
ala insulina que presenta con todas las medidas que vamos a
instaurar.

Tratamiento farmacoldgico de la diabetes
tras la intensificacién

Inicialmente, se sustituye el inhibidor de la dipep-
tidil peptidasa 4 por un iSGLT2 (dapagliflozina) aso-
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ciado a metformina que se incrementa en dosis de
1000 mg/12 horas.

Se le explica a la paciente el cambio de insulina mixta a
insulina basal para hacer correcciones con bolos de insulina
rapida en el desayuno, la comida y la cena (pauta bolo-basal),
con la idea de ir asociando arGLP1 y poder ir bajando dosis
de insulina.

Dado que, a pesar del mal control, la paciente presenta
variabilidad glucémica y algiin episodio de hipoglucemia, se
decide administrar insulina glargina (300 UI/ml).

Una vez que se consigue un control aceptable del per-
fil glucémico, sin hipoglucemias, y habiendo logrado buena
autonomia de la paciente con autocontrol sobre su enferme-
dad, con necesidad de poco ajuste con bolos de insulina ra-
pida, asociamos arGLP1 con semaglutida en dosis que vamos
incrementando cada 28 dias, mientras vamos ajustando a la
baja la dosis de insulina basal.

EVOLUCION DE LA PACIENTE

Datos tras la intensificacion

Con la modificacién del inhibidor de la dipeptidil pepti-
dasa 4 por iISGLT2 mientras ajustibamos la terapia insulinica,
y fomentando con ello la correcta adherencia al plan de ali-
mentacién y ejercicio adaptados pautados de acuerdo con la
paciente, se consigui6 una bajada de 4 kg de peso y 3 cm de
perimetro abdominal.

Al iniciar el tratamiento con semaglutida sigui6 la bajada
de peso (11 kg) y de perimetro abdominal (9 c¢m), con el
refuerzo positivo que supone para la paciente, que desde que
acordamos el cambio de esquema terapéutico come de for-
ma cardiosaludable (acorde a lo indicado) y camina 45 mi-
nutos todos los dias, asociando ejercicios isométricos con
mejoria del tono muscular y disminucién del dolor en rela-
cién con su artrosis.

La hemoglobina glicosilada descendié al 6,9 %, de forma
que mejoré el perfil lipidico con la bajada de los triglicéri-
dos y el colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad a
66 mg/dl, y la funcién renal y hepatica se mantuvo dentro
de limites de la normalidad. Ha mejorado el control de cifras
de presion arterial (PA) tanto en la consulta como en la au-
tomedicién de la PA. Se realizé una monitorizacién ambu-
latoria de la PA que mostrd un buen control de cifras de PA
a lo largo del dia y un patrén circadiano dipper.

Valoracidn de la paciente

La paciente se encuentra muy satisfecha y muy contenta
con los resultados obtenidos: refiere que le ha cambiado la
vida por completo. Considera que el empoderamiento que se
ha conseguido es muy beneficioso porque ahora se siente
parte activa del proceso y toma decisiones de forma compar-
tida con el equipo sanitario, lo cual nos indica que le ayuda a
comprometerse e implicarse mucho mas con todo. De hecho,
colabora con la escuela de pacientes comentando su expe-
riencia y su visiébn con otros pacientes, con lo que se con-
sigue asi mayor beneficio también en el Ambito comuni-
tario. Todo ello sirve a su vez de refuerzo positivo.

Como le habiamos ido explicando los efectos secunda-
rios posibles, nos indica que, aunque los primeros dias tras
iniciar el tratamiento con semaglutida present6 leves nauseas
y deposiciones diarreicas, supo que era un efecto secundario
frecuente de poca intensidad y que cedia con los dias vy, al
ir incrementando paulatinamente la dosis, presenté buena
tolerancia, sabiendo que el objetivo era la pérdida de peso y
el control metabdlico y de RCV global.

La paciente se encuentra muy satisfecha de todo el ca-
mino recorrido y sabe que lo importante es mantener los
buenos hibitos que han hecho que su vida cambie de forma
tan notoria. Ahora aspira a seguir controlando bien y ver si
logramos continuar bajando la dosis de insulina basal e in-
cluso suspenderla si fuese posible.

Valoracién del profesional

Nos sentimos muy satisfechos de los objetivos consegui-
dos con ayuda de todo el equipo. El conjunto de todas las
medidas instauradas, de forma conjunta, buscando un aborda-
je integral, con un enfoque holistico de la situacién, es lo que
nos permite ajustarnos mejor ¢ intentar buscar las mejores
opciones. Puede haber varios caminos a seguir para llegar a
un mismo objetivo. Si pensamos solo en el control glucémico,
como era su enfoque inicial, podemos perdernos gran parte
del beneficio que se consigue de la mano de la asociacion de
medidas tan efectivas como de las que disponemos en la ac-
tualidad. Teniendo herramientas de manejo tan potentes, de-
bemos esforzarnos y luchar contra toda inercia, siendo proac-
tivos para lograr el mayor beneficio en todos los aspectos.

Los beneficios cardiovasculares observados se atribuyen
a los efectos pleiotropicos extrapancreaticos de los arGLP1
sobre el sistema cardiovascular y el impacto favorable sobre
otros factores de RCV no glucémicos, como el peso, la PA
y los lipidos. La combinacién de iSGLT2 y arGLP1 es una
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opcidn terapéutica atractiva para pacientes con diabetes me-
litus tipo 2 y obesidad, ya que los mecanismos de accidon de
estos farmacos son complementarios.

OTRA INFORMACION DE INTERES

Para el personal sanitario, estos casos también resultan
un refuerzo positivo enorme, porque, aunque puedan su-
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RESUMEN

Una de las patologias mas prevalentes en nuestra practica clinica diaria en atencién primaria es la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). El paciente con DM2 precisa de un abordaje individualizado y multifactorial, con el objetivo del control de
todos los factores de riesgo cardiovascular (obesidad, hipertension arterial, dislipemia y glucemia). Orientado a este fin,
en los altimos anos las terapias basadas en el péptido similar al glucagén tipo 1 han adquirido mayor relevancia como
tratamiento metabolico de la DM2, debido a sus multiples beneficios por los efectos metabolicos que poseen.

En referencia al lugar de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP1) en el tratamiento
de la DM2, se recomiendan en biterapia en combinacion con otros firmacos antidiabéticos orales si no se alcanza un
control adecuado tras el tratamiento inicial. Por otra parte, si la doble terapia oral no es eficaz, no se tolera o estd con-
traindicada, hay que considerar su combinacién en triple terapia, como alternativa a la adicién de insulina. En ambos
niveles de actuacion, se ha de considerar su administracion en pacientes con indice de masa corporal (IMC) =30 kg/m?,
donde la pérdida de peso beneficiaria otras comorbilidades asociadas a la obesidad.

Asimismo, para los pacientes que no pueden lograr un control glucémico adecuado con insulina basal o hipogluce-
miantes orales, la intensificacion del tratamiento con arGLP1 puede ofrecer una serie de ventajas en comparacion
con la adicién de insulina prandial de accién rapida, tales como la reduccion del riesgo de hipoglucemias, mitigacion/
reduccién del aumento de peso asociado con la terapia insulinica, disminucién de las necesidades de insulina y simpli-
ficacion de la complejidad de su administracion.

Mediante la exposicién del presente caso de nuestra paciente, queremos destacar como la combinaciéon de arGLP1 e
insulina basal seria la terapia de eleccién en personas con DM2 y con limitaciones para pautas con mas dosis de insulina,
tales como obesos con riesgo de aumentar el peso, personas con antecedentes de hipoglucemias, no deseo del paciente
de multiples dosis de insulina o antecedentes de evento macrovascular.

HISTORIA CLINICA Y DATOS DE INTERES Debido al mal control de su DM2, presenta una serie de

complicaciones, como retinopatia diabética, polineuropatia
Maria tiene 74 afios. Vive con su marido. Es indepen- grave y arteriopatia periférica.
diente para las actividades basicas de la vida diaria. Tiene es-
tudios basicos. No refiere alergias medicamentosas conocidas ni habitos
toXicos.

Padece DM2 desde 1998. Ademais, presenta dislipemia,

hipertension arterial con cardiopatia hipertensiva secundaria
(fraccidn de eyeccidn conservada), hipotiroidismo y espon-
diloartrosis con protrusion discal en L4-L5.
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Estd en tratamiento farmacoldgico con metformina
(850 mg/12 h), insulina glargina (48 Ul/24 h), insulina as-
part ajustada a la ingesta, diltiazem retard (120 mg/24 h),



rosuvastatina (20 mg/24 h), olmesartan/hidroclorotiazida
(20 mg/12,5 mg/24 h), levotiroxina (50 pg/24 h), acido
acetilsalicilico (100 mg/24 h), furosemida (40 mg medio
comprimido/24 h), bromazepam (1,5 mg/24 h), pregabalina
(75 mg/24 h) y lansoprazol (30 mg/24 h).

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

En abril de 2019 la paciente acude a nuestra consulta para
revision de su DM2. Nos cuenta que ha ganado 10 kg de
peso en los Gltimos meses tras el cambio de tratamiento de
insulina premezclada a pauta basal-bolo. Asimismo, ha pre-
sentado mala adherencia al tratamiento con uso irregular de
insulina, con episodios de hipo-hiperglucemias de manera
frecuente. Ademas, no ha logrado un correcto cumplimiento
de las recomendaciones higienicodietéticas, ya que ha reali-
zando transgresiones dietéticas sin la correcta distribucion de
carbohidratos y ha prevalecido el habito sedentario.

En la exploraciéon fisica destacamos un IMC de
32,8 kg/m?, con presion arterial de 130/80 mmHg. En la
analitica de sangre (abril de 2019) presenta hemoglobina
glucosilada (HbA, ) del 9,2 %, glucemia basal de 63 mg/dl,
filtrado glomerular de 49 ml/min/1,73 m?, creatinina de
1,12 mg/dl, colesterol total de 159 mg/dl, colesterol liga-
do a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) de 71 mg/dl y
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)
de 65 mg/dl. Cociente proteina/creatinina en orina (P/C):
15,23 mg/g.

Debido a la dificil adaptacion a la pauta basal-bolo por
necesidad de la realizacién de un mayor nimero de controles,
asi como pauta diaria de mas inyecciones subcutineas, junto
con el mal control glucémico y el deterioro de la funcién
renal, se decide retirar la insulina prandial e intensificar el
tratamiento afiadiendo un arGLP1 en combinacién con la
insulina basal en julio de 2019.

Por tanto, el tratamiento tras la intensificacién para la
DM2 seria metformina (850 mg/12 h), insulina glargina
(54 Ul/24 h) y dulaglutida (1,5 mg/7 dias).

Ahora, nos planteamos qué evidencia cientifica tiene la
eleccidén de este tratamiento en nuestra paciente Maria.

Obesidad

La obesidad se define por un porcentaje de masa grasa
superior al 25 % en varones y al 33 % en mujeres. Por
consenso, se utiliza el IMC para su diagnostico y segui-

Nunca es tarde para cambiar

miento. De las comorbilidades asociadas a la obesidad des-
tacan la DM2 (un 44 % mas frecuente en obesos) y la hi-
pertension arterial (25-30 % mas frecuente en obesos).

Uno de los objetivos en nuestra consulta de atencién pri-
maria es la pérdida ponderal. Sabemos que en pacientes con
DM2 pérdidas entre un 5y un 10 % de peso corporal redu-
cen hasta un 1 % la HbA, _y hasta un 30 % las complicaciones
microvasculares asociadas a la DM2!, de manera que dismi-
nuye la necesidad de firmacos para normalizar la glucemia.

El uso de fairmacos estd indicado en pacientes con obe-
sidad (IMC >30 kg/m?) o sobrepeso con IMC >27 kg/m?
en los que no ha sido posible una pérdida >5 % en seis
meses exclusivamente con un programa de dieta y ejercicio
fisico, que, no obstante, debe mantenerse?. Actualmente, en
Espana disponemos de los farmacos llamados arGLP1.

Mecanismo de accidén y efectos de los agonistas
del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1

Las incretinas son hormonas glucorreguladoras funda-
mentales en el control de la homeostasis de la glucosa en el
intestino; entre ellas destaca el péptido similar al glucagdn
tipo 1 (GLP1). Los pacientes con DM2 presentan una dis-
minucién de la secrecion de GLP1, debido al efecto de la
enzima proteolitica dipeptidil peptidasa 4.

Los arGLP1 constituyen uno de los grupos de farmacos
antithiperglucemiantes de mayor potencia por la reducciéon
de la HbA ,
trapancreaticamente, producen varias acciones, como una

sin conllevar riesgo de hipoglucemias. Ex-

reduccién significativa del peso (por accién central, dis-
minuyendo la sensacién de hambre y retardando el vacia-
do gastrico, lo que aumenta la sensaciéon de saciedad), un
descenso de las cifras de presion arterial (especialmente la
sistdlica) y una disminucién de la concentracidon plasmati-
ca de triglicéridos, acidos grasos y c-LDL. Ademas, tienen
efecto antiinflamatorio sobre la disfuncién endotelial y una
accién antiaterogénica, efecto vasodilatador y proteccion de
la 1squemia miocardica, junto con proteccién hepatica, renal
y neuroldgica’.

En Espana estan financiados por el Sistema Nacional de
Salud en tratamiento combinado con otros hipoglucemian-
tes orales o insulina basal en pacientes con DM2 con IMC
=30 kg/m? cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no lo-
gran un control glucémico adecuado.

Como atributo, los arGLP1 no precisan controles de glu-
cemia capilar ni ajuste de dosis. Se dividen en dos grupos:
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de accidn corta y de accidn prolongada; la dulaglutida perte-
nece al segundo grupo. Dentro de sus efectos, los de accidén
prolongada se asocian con niveles plasmaticos de GLP1 mas
estables y prolongados, inducen mayor descenso de la glu-
cemia basal en ayunas y mantienen cierta reducciéon de la
glucemia posprandial y mayor descenso de HbA, . Ademas,
la dulaglutida, al ser de posologia semanal, favorece la adhe-
rencia terapéutica del paciente, disminuyendo el nimero de
olvidos de tomas.

Los arGLP1 presentan un perfil comparable de efectos
secundarios: los mas frecuentes son los gastrointestinales, de
intensidad leve-moderada, que mejoran durante las primeras
semanas de tratamiento.

Terapia combinada de agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén tipo 1 con insulina
en la diabetes mellitus tipo 2

Para los pacientes que no pueden lograr un control glu-
cémico adecuado con insulina basal o hipoglucemiantes ora-
les, la intensificacién con un arGLP1 puede ofrecer una serie
de ventajas en comparacién con la adiciéon de insulina prandial
de accidn rapida, tales como la reduccion del riesgo de hipo-
glucemias, mitigacién/reduccién del aumento de peso aso-
ciado con la terapia insulinica, disminucién de las necesida-
des de insulina y simplificacién de la complejidad de su
administracion.

Se aconseja mantener su indicacién si el paciente pre-
senta una reducciéon de al menos un 1 % en la HbA  y una
pérdida de peso corporal inicial de al menos un 3 % a los
seis meses.

Esta combinacion de arGLP1 e insulina basal seria de elec-
cidén en personas con DM2 y con limitaciones para pautas con
mas dosis de insulina, tales como obesos con riesgo de aumen-
tar el peso, personas con antecedentes de hipoglucemias, no
deseo del paciente de multiples dosis de insulina o anteceden-
tes de eventos macrovasculares.

En resumen, las guias de practica clinica aconsejan los
arGLP1 a partir de terapia combinada con metformina en
pacientes obesos con comorbilidades que se beneficien de
una pérdida ponderal, teniendo en cuenta sus efectos ad-
versos, el inconveniente de ser inyectables y su coste. Por
ejemplo, la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en
Atencién Primaria de la Salud (redGDPS) los propone en
el segundo escalon tras la metformina, antes incluso que
los inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa tipo 2,
en pacientes con IMC >35 kg/m? (figura 1)*: en presencia

de obesidad, los inhibidores de cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 y los arGLP1 son firmacos hipoglucemiantes
preferibles por la pérdida de peso que comportan; sin em-
bargo, en caso de obesidad de grado II (IMC >35 kg/m?)
sera preferible un arGLP1, ya que contribuye a controlar el
apetito, y se debera considerar seriamente al mismo tiempo
la posibilidad de cirugia bariatrica. Por otra parte, la guia de
American Diabetes Association (ADA) aconseja los arGLP1
a partir de terapia combinada asociada a metformina si por
sus caracteristicas es adecuada para el paciente, y en todos
los escalones terapéuticos, hasta su asociacioén con insulina
basal en terapia intensiva®. Por tltimo, la guia del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) aconseja
los arGLP1 en triple terapia si los pacientes tienen un IMC
>35 kg/m?* y comorbilidades o problemas psicoldgicos
asociados con la obesidad, o bien en pacientes con IMC
<35 kg/m? si la insulinizacién tiene implicaciones ocupa-
cionales significativas o si la pérdida de peso favorece otras
comorbilidades®.

EVOLUCION DE LA PACIENTE

IMC de 29,3 kg/m? Analitica de sangre (febrero de
2020): HbA, _del 7,9 %, glucemia basal de 71 mg/dl, filtrado
glomerular de 49 ml/min/1,73 m?, creatinina de 1,12 mg/dl,
colesterol total de 179 mg/dl, c-LDL de 87 mg/dl, c-HDL
de 64 mg/dl. P/C : 40,63 mg/g. Autoanticuerpos antitirosi-
na fosfatasa 2 (IA-2) y anticuerpos contra la 1soforma 65 de
acido glutamico decarboxilasa (GAD65) negativos.

Durante los meses posteriores a febrero de 2020, la pa-
ciente ha presentado varios episodios de hipoglucemias, dos
de ellas graves, con glucemia <30 mg/dl y disminucién del
nivel de conciencia. Por este motivo, la insulina glargina se ha
ido reduciendo hasta administrarse actualmente 32 Ul/24 h,
continuando con dulaglutida (1,5 mg/7 dias) y metformina
(850 mg/12 h).

Analitica de sangre (julio de 2020): HbA, _del 7,3 %, glu-
cemia basal de 165 mg/dl, filtrado glomerular de 50 ml/
min/1,73 m?, creatinina de 1,09 mg/dl, colesterol total de
169 mg/dl, c-LDL de 86 mg/dl, c-HDL de 64 mg/dl. P/C :
30,15 mg/g. En la exploracion fisica, destacamos un IMC de
28,6 kg/m>.

Maria manifiesta encontrarse muy satisfecha desde el
cambio de tratamiento para su DM2. Refiere menos ape-
tito del que tenia previamente, y esto, junto con la mejoria
sus hibitos alimentarios, ha supuesto que haya perdido peso.
Ademis, esta teniendo muy buena tolerancia al tratamiento,
sin presentar efectos adversos.




Nunca es tarde para cambiar

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 de 2020 (Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién

Primaria de la Salud)
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2020

1. La eleccion del farmaco segiin el condicionante clinico
predominante prevalece sobre los valores de HbATc.

En color verde opciones con evidencias en reduccion
de eventos.

2. ISGLT2 y/0 arGLP1 con evidencias en reduccion
de eventos. En Espaa, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC > 30 kg/m?.

3. No asociar iDPP4 con arGLP1; ni SU con repaglinida.

4. Reducir dosis metformina a la mitad si FG < 45 mi/min
Y suspender si FG < 30 mi/min.

5. Prescribir los ISGLT2 segln la ficha técnica: no iniciar
si FG<60 ml/min, suspender si FG < 45 ml/min
(abril 2020).

6. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
prescribir si FG >15 mi/min.

7. Reducir la dosis de acuerdo con la ficha técnica,
excepto linagliptina que no requiere ajustes.

8. Se recomienda desintensificar o simplificar los
regimenes terapéuticos complejos para reducir el
riesgo de hipoglucemia, especialmente en pacientes
tratados con insulina o sulfonilureas con HoATC < 6,5%.

9. i IMC > 35kg/m? es preferible un arGLP1
Considerar también la cirugia bariatrica.

0. Considerar un objetivo de HoATc < 6,5% en pacientes
jovenes, de reciente diagnostico, en monoterapia o
tratamiento no farmacologico, evitando farmacos con
riesgo de hipoglucemia.

1. Reevaluar HoATC a los 3 meses tras inicio o cambio
terapéutico e intensificar tratamiento en caso de no
conseguir el objetivo personalizado. Cuando se ha
conseguido el objetivo, control de HoAlc cada 6 meses.

12. Gliclazida o glimepirida.

13. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.
ABREVIATURAS:

ADNE antidiabético no insulinico; arGLP1: anlogo de los receptores del péptido similar al glucagon; CAC:
cociente albdmina/creatining; CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GME: glucemia media estimada;

HoAlc: hemoglobina glucosilada; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT2: innibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida.

OTRA INFORMACION DE INTERES

En el aspecto médico, consideramos que el tratamiento
con arGLP1 es beneficioso por los distintos efectos metabo-
licos que posee, pero sobre todo, en el caso de Maria, por la
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Mi «Harrison» con patitas

Maria Ascension Lopez Serrano

ACIENTES TRATADOS PREVIAMENTE CON MEZCLAS QUE PASAN A BASAL-BOLO

Meédica de familia. Centro de Salud Ignacio Lopez Saiz. Buigos

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, insulina, analogo del receptor de GLP1.

RESUMEN

Var6n de 75 afios con diabetes mellitus tipo 2 de 10 afos de evolucién y una gran pluripatologia asociada. Tratado al

inicio con metformina y un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4, posteriormente se le insuliniza con una premezcla.

Como consecuencia a su mala evolucion, se decide el cambio a una pauta de insulina basal-bolo. Finalmente, debido

a sus maltiples factores de riesgo cardiovascular, se le anade un analogo del receptor de GLP1 con el fin de mejorar su

obesidad, hemoglobina glucosilada y otros parametros asociados a sus patologias.

Mi enfermera se habia jubilado y el nuevo enfermero in-
terino venia con muchas ganas de trabajar y conocer el cupo
lo antes posible. Yo procuraba hacerle una pequefa intro-
duccién de algunos pacientes que iban pasando a su consulta
para ponerlo en antecedentes.

Aquel dia alli estaba Eliseo, uno de los habituales para
hacerse el control del acenocumarol.

—Buff —dije yo—, ese es un Harrison con patitas...

Ahi quedd todo hasta que, en el siguiente control, pica
mi enfermero en la puerta y me dice:

—Esta Harrison en la sala y pregunta por ti.
—Quién? ;Harrison Ford?

Por una milésima de segundo pensé que el famoso actor
estaba a la puerta de mi consulta... Le expliqué a mi enfer-
mero que Eliseo era como un compendio de mi libro de
cabecera durante la carrera (de ahi su nombre):

* Hipertensioén y dislipemia.

* Hiperuricemia con gota.

* Enfermedad pulmonar obstructiva crénica mo-
derada, sindrome de apneas-hipopneas del suefio
muy grave con presién positiva continua en las vias
respiratorias.

e Fibrilacion auricular. Hipertensiéon pulmonar mode-
rada. Insuficiencia cardiaca.
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* Enfermedad renal crénica IIIb de causa vascular con
microalbuminuria (G3bA2)".

* Poliglobulia secundaria.

e Sindrome de Raynaud.

e Neuropatia periférica muy sintomatica.

* Isquemia arterial cronica de grado Ila en miembros
inferiores, con claudicacion intermitente.

* Hernia discal en L4-L5 con radiculopatia en L5
izquierda.

*  Neumonias de repeticién con multiples ingresos en
Neumologia.

*  Sepsis neumocoéeica por neumonia en el 16bulo su-
perior derecho y en el inferior izquierdo, con fallo
multiorganico e ileo paralitico.

e Obesidad de grado II; indice de masa corporal:
36,94 kg/m>.

*  Exfumador de 40 cigarrillos/dia. Consumo acumula-
do estimado: 100 afos-paquete.

* Intervenciones quirtrgicas: hemorroidectomia, cole-
cistectomia, hernioplastia y apendicectomia.

* Diabetes mellitus diagnosticada hace 10 anos con
muy mal control metabolico.

HISTORIA CLINICA Y DATOS DE INTERES

Eliseo tiene 75 afos, esta jubilado y vive solo en un quin-
to piso sin ascensor.Va a comer a una residencia y suele ha-
cer horarios regulares. Pasea diariamente. Le diagnosticaron



diabetes mellitus a raiz de un ingreso en Medicina Interna,
momento en que se inicid el tratamiento con metformina
(850 mg) en el desayuno y la cena.

La evolucién fue tan mala que a los dos afios en el Servi-
cio de Endocrinologia le afadieron vildagliptina y lo insuli-
nizaron con una insulina premezclada.

El curso de su diabetes mellitus seguia siendo torpido.
La neuropatia y la arteriopatia le dificultaban la deambula-
cién y favorecian que aumentase de peso, anadiendo mas
factores negativos para controlar su patologia. Decia que no
me traia los controles glucémicos para no asustarme. Cada
vez que venia a hacerse el control del acenocumarol, yo
aprovechaba para animarlo, insistia en las medidas higieni-
codietéticas, nos sacabamos una sonrisa el uno al otro... Pero
un dia estaba tan saturada de la consulta que me puse muy
seria, le hice algunos comentarios y me enfadé con él. No
acudié al siguiente control del acenocumarol y revisé su
historia. Vimos que estaba ingresado en la Unidad de Cui-
dados Intensivos por una sepsis cuyo origen era una doble
neumonia. He de reconocer que me sentia parcialmente
culpable de aquel ingreso, pero durante mucho tiempo no
volvimos a hablar de aquella conversacién que habiamos
mantenido.

Tras tres meses ingresado y un régimen alimentario es-
tricto, los valores glucémicos se habian normalizado. Al alta
hospitalaria le retiraron la metformina, la vildagliptina y la
insulina premezcla y le pautaron una insulina basal en el
desayuno.

Durante medio afo, a pesar de ir subiendo la insulina
basal, intensificar el tratamiento con una pauta basal plus y
basal-bolo posteriormente, cada vez estaba mas descontrola-
do, llegando a alcanzar una cifra del 18 % de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) (figura 1).

Dada la imposibilidad de controlar esta situacidn, lo
derivé de nuevo a la consulta de Endocrinologia y su
Unidad de Educacién Diabetologica. Alli decidieron
cambiar de nuevo a una insulina premezcla. Al menos la
HbA, fue descendiendo progresivamente, pero a los seis
meses Eliseo solicitoé el alta voluntaria con la educadora
porque sentia que no le aportaba nada y le costaba mucho
ir al hospital. La médico endocrindloga decidié también
darle el alta en el servicio porque consideraba que ya no era
mas intensificable.

Asi, con algln ingreso intercalado y consultas a otros
especialistas, fuimos manejando la situacién durante dos

anos.

Mi «Harrison» con patitas

Figura 1. Evolucion de la hemoglobina glucosilada
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Pero en la analitica de octubre del afio pasado, la HbA
se volvid a disparar (10,3 %).

Curiosamente, su colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad siempre ha estado en rango segtn las indica-
ciones de las guias de riesgo cardiovascular (muy alto: lipo-
proteinas de baja densidad <55 mg/dl)>

Y su filtrado glomerular, a pesar de estar en cifras de

insuficiencia renal, tampoco sufria grandes variaciones (en
torno a 30 ml/min/1,73 m?).

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

Llegados a este punto, yo tenia que tomar una decision.
Conocia las bondades de los agonistas del receptor del pép-
tido similar al glucagén tipo 1;1o habia leido y escuchado en
distintas ponencias, pero tengo muy poca experiencia clinica
con estos firmacos, bien por el rechazo de los pacientes a la
via subcutinea de administracion, bien por el visado; pero
pensé que no podia perder la oportunidad de intentar redu-
cir la HbA  , la presion arterial, el colesterol, los triglicéridos
y el peso, como habian mostrado estos firmacos en varios
ensayos clinicos aleatorizados®.

Hablé con Eliseo.Al principio lo rechazd, pero finalmen-
te aceptd probarlo debido a que la administracion era sema-
nal (0,75 mg de dulaglutida). He de admitir que no se creyd
ninguna de las otras bondades del firmaco.

EVOLUCION DEL PACIENTE

A los cuatro meses repetimos la analitica y la sorpresa fue
enorme y muy gratificante para los dos (tabla 1): habia perdi-
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Tabla 1. Comparativa de pardmetros antes y después de asociar el agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1

Hemoglobina | Lipoproteinas | Albimina/ | Filtrado Creatinina | Triglicéridos | Peso Acido
glucosilada de baja creatinina glomerular (mg/dl) (mg/dl) (kg) arico
(%) densidad (mg/g) (ml/min/1,73 m?) (mg/dl)
(mg/dl)

Octubre 10,3 56,6 82 30,6 2,07 142 114 8,3

de 2019

Enero 7,4 51 107 32,3 1,97 117 109,2 7

de 2020

do 5 kg de peso y todos los parimetros analiticos mejoraron a
excepcidn de la albuminuria. Estibamos convencidos de que
la HbA iba a disminuir, porque tuvimos que reducir la dosis
de insulina, como se habia demostrado en varios estudios®.

Aquella visita fue doblemente emotiva. Por una parte,
me recordé que una vez le habia hecho un comentario poco
agradable, pero que no me lo tenia en cuenta, que siempre
habia mostrado interés y me preocupaba por él; sentia que
yo lo apreciaba...

Por otra parte, venia a despedirse de mi. Por fin sigui6
mis consejos sobre su vivienda y se habia mudado a una casa
con ascensor, pero tendria que cambiar de centro de salud.

Entonces recordé las veces que me habia sentado con él
a tltima hora de la manana en la sala esperando el resultado
del acenocumarol, cuando aprovechabamos para hablar, ha-
cer educacion diabetoldgica..., y me dejé muy triste.

A finales del confinamiento lo llamé por teléfono. Seguia
como siempre con sus calambres en los pies, los edemas de
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piernas y la disnea, pero, a pesar de todo, mantenia su buen
humor. Afortunadamente, no se habia infectado de corona-
virus. Prometid venir a verme con el buen tiempo; mientras,
sigo expectante a que cualquier dia «Harrison» llame a mi
puerta.

OTRA INFORMACION DE INTERES

Ademas de haber sido una experiencia muy gratifican-
te como médica de atencién primaria (donde seguimos
demostrando que abordamos al paciente como un todo
en su conjunto, en su esfera bio-fisico-psico-social), me ha
dado un empujén importante para replantearme el uso de
estos firmacos. Conocer el posicionamiento de los ago-
nistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1
en las guias de practica clinica como una de las primeras
opciones en los pacientes con riesgo cardiovascular alto
o enfermedad cardiovascular establecida®®, sumado a los
buenos resultados en la prictica diaria, debe motivarnos a
abandonar la inercia terapéutica en beneficio de nuestros
pacientes.
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peptide-1 receptor agonists in type 2 diabetes treatment: are
they all the same? Diabetes Metab Res Rev. 2019;35:¢3070.
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2020 del algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia en
la diabetes mellitus tipo 2 de la redGDPS. Diabetes Practica.
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ACIENTES CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES O RENALES Y BUEN

«Doctora, ;se acuerda de cuando estaba siempre
ingresada? Ya no tengo la maleta preparada...»

Noelia Fernandez Brufal', Cristina Herrero Payo?, Manuel Carlos Soler Torres?
" Médica de familia. Centro de Salud San Fermin. Elche (Alicante). * Residente de 3. afio de medicina familiar
y comunitaria. Centro de Salud San Fermin. Elche (Alicante)

Palabras clave: atencion primaria, diabetes mellitus tipo 2, arGLP1, enfermedad cardiovascular, individualizacion.

RESUMEN

Las personas con diabetes mellitus (DM) tipo 2 tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, siendo esta su

principal causa de muerte. La aparicion de nuevos farmacos en los tltimos afios que mejoran la supervivencia y morbi-

mortalidad cardiovascular, como son los analogos del péptido similar al glucagén tipo 1, ha conducido a realizar cambios

en los algoritmos y guias terapéuticas actuales. La individualizacion a la hora de seleccionar un determinado tratamiento

para un paciente obliga a conocer tanto las nuevas recomendaciones como sus efectos adversos, asi como a potenciar el

trabajo multidisciplinar.

Hay pacientes que hasta compran una bolsa, reservan una
maleta, incluso la tienen preparada con lo “basico” por si el
ingreso los sorprende de nuevo asi sin avisar, como acostum-
bra de un tiempo a esta parte... Se aprende de la experien-
cia, se convierte uno en previsor ante la inminente estancia
hospitalaria, lejos de casa, de familiares, de la proteccion de
lo conocido.

HISTORIA CLINICAY DATOS DE INTERES

Maria tiene 79 anos. Estd casada y tiene tres hijas; nin-
guna de ellas vive en su domicilio, pero si intervienen en
sus cuidados, traslado a consultas, compra y limpieza. Vive
con su marido en una vivienda de un primer piso sin as-

censor (poblacién rural). Deambula por casa con andador.

No fuma ni tiene habito endlico. Nivel socioeconémico
medio-bajo.

Se le diagnostic6 DM tipo 2 a los 66 afios (13 anos de
evolucién). En el ano 2012 fue ingresada por cardiopatia
isquémica (infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST). Presenta insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccidon conservada, disnea paroxistica nocturna y dis-
nea de esfuerzo II-I1I/1V de la New York Heart Association
(NYHA). En la Gltima revision oftlamoldgica, no presenta
retinopatia diabética (2018). Cabe destacar como comorbili-
dades asociadas una artrosis generalizada, lo que ocasiona un

grave cuadro de dolor y limitacién funcional, empeorada por
su obesidad; insomnio mixto; hipertension arterial; arritmia
cardiaca por fibrilacidn auricular y esteatosis hepatica.

Acude a la consulta con su marido, tras permanecer
24 horas en urgencias hospitalarias derivada desde el cen-
tro de salud por dolor toricico, que al alta y tras pruebas
complementarias se diagnostica como dolor de origen
osteomuscular.

Se revisa conjuntamente el tratamiento: acenocumarol
seglin pauta de Hematologia; atorvastatina (40 mg); mirtaza-
pina (15 mg), que se le pautd hace dos afios tras un ingreso
hospitalario como tratamiento de su insomnio; bisoprolol
(2,5 mg); empaglifiozina (10 mg); furosemida (20 mg) en
pauta variable segtin los sintomas; omeprazol (20 mg); fenta-
nilo transdérmico (25 pg) y paracetamol (1 g/8-24 horas)
para su dolor. En este momento su adherencia terapéutica es
buena, aunque no fue asi en el pasado. Sus familiares estin
implicados en el cuidado: supervisan la dieta y se habia po-
dido trabajar con enfermeria el método del plato. El au-
mento de la actividad fisica sigue siendo una asignatura
pendiente debido a la disnea, el peso y el dolor grave por
patologia degenerativa, asi como por las caracteristicas de su
vivienda.

Los datos de la exploracion muestran un peso de 102,4 kg,
talla de 147 c¢m, indice de masa corporal de 47,3 kg/m?, pre-
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sién arterial (PA) de 138/68 mmHg, glucosa de 117 mg/dl,
hemoglobina glucosilada (HbA,) del 6,6 %, colesterol total
de 150 mg/dl, colesterol ligado a lipoproteinas de alta den-
sidad de 33 mg/dl, colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad de 91 mg/dl, triglicéridos de 132 mg/dl, creatini-
na de 0,58 mg/dl, filtrado glomerular estimado (CKD-EPI)
de 86,1 ml/min/1,73 m? sin microalbuminuria, aspartato
aminotransferasa de 46 UI/], alanina aminotransferasa de
52 Ul/ly y-glutamil transferasa de 70 UI/L

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

La paciente hace constar su preocupacioén ante el nime-
ro de visitas hospitalarias, estancias en urgencias e ingresos
de los Gltimos afios, tanto por descompensacion de su in-
suficiencia cardiaca como por dolor toricico isquémico y
dolor mecanico, por los que, ante antecedentes en el historial
clinico, acaba siendo derivada a urgencias. Ademas, presenta
un elevado ntimero de visitas sucesivas en consultas externas
hospitalarias (el centro de salud se encuentra a 17 km del
centro hospitalario). La convivencia con el dolor limita su
actividad, relaciones familiares y estado de 4nimo, de forma
que supone una barrera importante para abordar su obesi-
dad, cada vez con un mayor indice de masa corporal.

Esta situacion lleva a plantear si se puede hacer «algo»
desde la consulta para mejorar. Se trata de una paciente de
79 afios y con HbA, _del 6,6 %, dentro de las cifras objetivo
para este grupo de edad. Sin embargo, la paciente presenta
tres comorbilidades susceptibles de ser tratadas con farmacos
que han demostrado evidencia cientifica en pacientes con
DM!'?: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y obesi-
dad grave (figura 1).

Ante este escenario, a la sombra de una prevencién cua-
ternaria® de los pacientes (para evitar el dafio por excesos de
medicacién o un excesivo numero de intervenciones diag-
nosticas) y observando a la paciente unos segundos (hay que
recordar como ha entrado con andador por el dolor y como
necesita ayuda ante su peso), se plantea si seria necesario in-
tensificar el tratamiento de su DM o, por otro lado, fijar el
objetivo en otros aspectos clinicos susceptibles de mejora al
revisar el tratamiento y la analitica (lipidos, escala analgésica
del dolor, actividad fisica, etc.).

Si se revisa su HbAlc, sserfa inercia no hacer ningin cam-
bio si se estd en objetivo’? Por otro lado, la paciente es algo
mas que cifras numéricas: es necesario conocer todo aquello
que puede también hacer inclinar la balanza (su familia, su
entorno, su ciclo vital, como afronta cada acontecimiento de
salud y enfermedad, etc.).

Figura 1. Recomendaciones terapéuticas en el algoritmo de
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 de la Red de Grupos de
Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de la Salud de 2020
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«Doctora, 3se acuerda de cuando estaba siempre ingresada? Ya no tengo la maleta

preparada...»

Asi es como la decision terapéutica consiste en anadir
un analogo del péptido similar al glucagdn tipo 1, liraglu-
tida, con una dosis de 1,2 mg/dia. Es un farmaco hipoglu-
cemiante seguro®, con facil manejo y que se puede com-
binar con su tratamiento de base (empagliflozina). Tiene
un efecto favorable sobre factores de riesgo cardiovascular,
ya que disminuye considerablemente el peso y reduce los
eventos cardiovasculares y la mortalidad, en el caso de la
liraglutida®.

Se explica a la paciente y a su marido (y posteriormen-
te a su hija en proximas visitas) la administracidén, efectos
secundarios, objetivos, etc. Se efectian controles analiticos
cada tres meses. Aunque se trata de un firmaco con riesgo
bajo de hipoglucemias, se instruye a la familia en deteccidn 'y
prevencidn de estas. Se realizan citas por medicina/enferme-
ria, tanto presenciales como telefonicas. Se refuerzan la dieta
y la actividad fisica adaptada; se lleva a cabo un registro de
peso, PA, edemas y sintomas como disnea.

EVOLUCION DE LA PACIENTE

manifiesta una gran mejoria de movilidad y de su disnea:
sale a pasear a diario, se encarga de hacer la comida, etc. La
presencia de menor dolor osteoarticular permitié la de-
prescripcidon de fentanilo. Presenté una mejoria de la cali-
dad de suefio, lo que condujo a la deprescripcion de mirta-
zapina. La mejoria también fue percibida por sus familiares:
motivacion para aspectos como dieta, ejercicio, prevencion
de caidas, ejercicios de memoria, etc.

El tratamiento inyectable se abordé conjuntamente con
enfermeria, para romper barreras sobre ‘insulina», «engan-
che», etc. La implicacién de la paciente y su marido en el
autocuidado, asi como de sus hijas, contribuy6 al control
precoz de sintomas cardiacos y a la deprescripcion de firma-
cos. La decisién de intensificar el tratamiento en la paciente
anciana se revis6 con analiticas trimestrales, con una impor-
tante precaucion sobre hipoglucemias y otros efectos adver-
sos. El trabajo coordinado con Cardiologia fue fundamental
para la adherencia de la paciente.

OTRA INFORMACION DE INTERES

A los 18 meses, los datos de la exploracién revelan una
pérdida de mis de 20 kg de peso, una mejoria en control li-
pidico y un descenso de cifras de PA, transaminasas, etc. No
hay microalbuminuria, pero si un ligero descenso del filtrado
glomerular. Peso: 81 kg; talla: 145,5 c¢m; indice de masa cor-
poral: 38,5 kg/m? PA: 129/79 mmHg; glucosa: 109 mg/dl;
HbA, :5,9 mg/dl; colesterol total: 108 mg/dl; colesterol ligado
a lipoproteinas de alta densidad: 35 mg/dl; colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad: 52 mg/dl; triglicéridos:
107 mg/dl; creatinina: 0,74 mg/dl; filtrado glomerular esti-
mado (CKD-EPI): 83,4 ml/min/1,73 m?; sin microalbumi-
nuria; aspartato aminotransferasa: 29 UI/]; alanina amino-
transferasa: 43 Ul/1; y-glutamil transferasa: 65 Ul/1.

La paciente mostrd desde el inicio buena tolerancia al
farmaco, con resefiable adherencia terapéutica, pese a la
medicacién inyectable y dosificacién diaria. Previamente,
no tolerd la metformina y la adherencia terapéutica a un
inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 era muy baja (trata-
mientos previos de la paciente a la empagliflozina). No
presentd ingresos hospitalarios por agudizaciéon de la in-
suficiencia cardiaca ni cardiopatia isquémica. La paciente

Es importante no olvidar revisar todos los aspectos que
pueden condicionarnos una actitud terapéutica con cada
paciente:

* Grado de control (tener en cuenta los firmacos que
han demostrado evidencia cientifica en el manejo de
las patologias).

« Efectos adversos provocados por los farmacos que
puedan inducir también cascadas terapéuticas.

« Otras comorbilidades que determinen diversos en-
foques terapéuticos y que se deben reflejar en el his-
torial clinico para facilitar su manejo a corto o medio
plazo (pacientes que cambian de cupo, que se valoran
en un contexto de urgencias, guardias, etc.) por todos
los profesionales.

*  Revision periodica de la medicacion: ;falta o so-
bra? No se puede realizar siempre, pero no hay que
olvidar criterios de deprescripcidon’, también presen-
tes en la DM y en pacientes ancianos.

+ Contexto personal-familiar-social de los pacien-
tes, que se ha de trabajar conjuntamente para con-
seguir los objetivos y mantener una motivacion para
el cambio.
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ACIENTES CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES O RENALES Y BUEN

Meédica de familia. Unidad de Atencién Primaria de Sopela (Bizkaia)

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, obesidad, arGLP1.

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) supone entre el 80-90 % de los casos de diabetes. Se produce como consecuencia de

un trastorno metabdlico caracterizado por la elevacion de glucosa y aumento de la resistencia a la insulina, siendo asin-

tomatica en estadios iniciales en la mayoria de pacientes, lo que demora el diagnoéstico (siendo esta casual en la mayoria

de los casos). En los casos en los que asocia sintomas, los mas habituales son la polidipsia (aumento de la sed), la poliuria
(aumento de la diuresis) y la polifagia (aumento de la ingesta).

La prevalencia de la diabetes aumenta con la edad, el sedentarismo y la obesidad. Por ello el tratamiento debe incluir

la educacion diabetoldgica, haciendo hincapié en la pérdida de peso si existe sobrepeso u obesidad, y la realizacién de

ejercicio regular, acompafado de tratamiento farmacologico, bien sea insulina o antidiabéticos no insulinicos. Para lo-

grar unos resultados satisfactorios, es imprescindible la individualizacion del tratamiento y el trabajo en equipo paciente-

médico-enfermeria.

HISTORIA CLINICAY DATOS
DE INTERES

Begotxu es una mujer de 60 afios de edad, ama de casa,
casada y con horarios regulares.

Padece obesidad moérbida (peso: 116 kg; talla:
163 cm; indice de masa corporal: 43,65 kg/m?). Su
perimetro de cintura es de 109 cm. No realiza dieta
de ningun tipo, ya que, segin cuenta: «No puedo co-
mer menos y, ademas, como muy sano». Refiere ingesta
abundante de verduras y frutas, pricticamente no come
carnes y niega el consumo de bolleria, embutidos y be-
bidas alcoholicas, pero toma 1,5 1 de refresco de cola
azucarado diario. Se ha intentado en varias ocasiones
iniciar un programa alimentario individualizado, el ul-
timo en 2015, sin éxito, tras lo cual dejé de acudir a las
visitas médicas. No realiza ejercicio fisico aparte de las
actividades domésticas.

No constan otros antecedentes personales de interés en
la historia de la paciente.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

En noviembre de 2019 acude al centro de salud por
nauseas y vomitos de dos dias de evolucion con diarrea, to-
lerancia oral conservada, afebril. No asocia otros sintomas.
Buen estado general, no deshidratada. Niega alteraciones
en cuanto a poliuria o polidipsia, sin pérdida ponderal. No
hay olor a uva en el aliento. Aprovechando la visita por
una patologia aguda, se propone realizar una analitica de
control:

« Constantes: presion arterial, 167/109 mmHg; fre-

cuencia cardiaca, 76 lpm.

e Analitica: glucosa, 409 mg/dl: hemoglobina gluco-
silada (HbA, ), 10,8 %; creatinina, 1,2 mg/dl; filtra-
do glomerular, 49 ml/min/1,73 m?; colesterol to-
tal, 151 mg/dl; triglicéridos, 135 mg/dl; colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad, 32 mg/dl;
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad,
92 mg/dl; alanina aminotransferasa, 74 Ul/1; y-
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glutamil transferasa, 17 Ul/l; péptido natriurético
tipo B, 876 mg/dl.

* Orina: cetonas, negativo; glucosa, 100 mg/dl; mi-
croalbuminuria, 181 mg/g cr.

* Electrocardiograma: fibrilaciéon auricular con rit-
mo ventricular a 80 lpm. Datos de hipertrofia ven-
tricular izquierda (Sokolow-Lyon: 42 mm; Cornell:
36 mm).

En este caso, Begotxu presenta una glucemia de 409 mg/dl
con una HbA, _del 10,8 % en la misma determinacién ana-
litica? (tabla 1) y, ademis, sintomatologia cardinal (nduseas y
vomitos), todo ello diagndstico de DM2.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus'?

 Glucemia plasmitica en ayunas® =126 mg/dl"*

« Tomografia axial computarizada de térax, abdo-
men y pelvis: estigmas de hepatopatia cronica.

¢Cual seria su objetivo de hemoglobina glucosilada?

Si tenemos en cuenta las caracteristicas de Begotxu
(<65 anos, menos de 15 anos de evolucidn, pero con altera-
ciones microvasculares en el diagnéstico [enfermedad renal
diabética] pendiente en ese momento de completar el estudio
de ecografia transtoricica, pruebas de imagen hepaticas, reti-
nografia, etc.), el objetivo deberia situarse alrededor del 7 %
sin hipoglucemias; incluso, si es posible, en el 6,5 % (tabla 2).

Tabla 2. Objetivos del control glucémico individualizados'

Edad Duracion de la DM, presencia de HbA
* HbA =65 %>* complicaciones o comorbilidades (objetivo)
* Glucemia plasmatica a las 2 horas del test de sobrecarga oral <65 afios | Sin complicaciones o comorbilidades | <7,0 %*
a la glucosa® 2200 mg/dl° graves
* Glucemia plasmatica 2200 mg/dl en pacientes con sintomas >15 afios de evolucién o con <8,0 %
clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia complicaciones o comorbilidades graves
*El ayuno se define como la no ingestion de calorfas durante un minimo 66-75 afios | <15 afios de evolucién sin <7.0%
de 8 hoﬁ‘“' o ) ] ) complicaciones o comorbilidades graves
" Una cifra diagnodstica de diabetes con cualquiera de estos test (salvo si
>15 anos de evolucion con 7,0-8,0 %

hay sintomas de hiperglucemia o hiperglucemia grave) ha de confirmarse
mediante una segunda determinacién, preferentemente con el mismo test.
La determinacién debe realizarse con un método certificado por

el National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y
estandarizado segtin el ensayo Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT).

4Sobrecarga oral de glucosa con 75 g.

* En ausencia de hiperglucemia sintomitica, el diagnéstico requiere dos

resultados anormales en la misma muestra o en dos muestras separadas®.

Presencia de complicaciones de diabetes

» Enfermedad renal: G3bA3.

« Pie diabético (diciembre de 2019): sin alteraciones.

* Ecografia transtoracica (diciembre de 2019): dis-
funcién del ventriculo derecho y ventriculo izquier-
do dilatado con disfuncién grave, hipertension pul-
monar, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
del 32 %.

* Retinopatia (enero de 2020): sin maculopatia ni re-
tinopatia diabética.

» Polisomnografia: sindrome de apneas-hipopneas del
suefio grave.

» Espirometria: capacidad vital forzada, 92 %; vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo,
89 %; indice de Tiffencau, 78; flujo espiratorio
medio (flujo espiratorio forzado entre el 25 y el

75 %), 84 %.

complicaciones o comorbilidades graves

Con complicaciones o comorbilidades | <8,5 %**

graves

>75 afnos <8,5 %*x*

* Puede plantearse un objetivo de HbA, <6,5 % en los pacientes
mas jovenes y de corta evolucion de la DM en tratamiento no
farmacologico o con monoterapia.

** No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia,

independientemente del objetico de HbA, .

DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada.

Toma de decisiones para el inicio del tratamiento

Tras incidir en los cambios de estilos de vida® centran-
donos en la pérdida de peso (véase la figura 1°),y lo com-

+6 (véase

binamos con inicio de tratamiento farmacologico
el algoritmo propuesto por la RedGDPS en la figura 27).
En este caso nos encontramos ante un cuadro de inicio
diabético con hiperglucemia franca y sintomas de clinica
cardinal (niuseas y vomitos) en una paciente con obesidad
moérbida y enfermedad renal crénica (filtrado glomerular:
49 ml/min/1,73 m? microalbuminuria: 189 mg/g cr), por
lo que, de cara a iniciar el tratamiento, comenzariamos
desde la zona inferior «grado de control glucémico» en
el «quesitor HbA, = >9 % y seguiriamos por el que dice
«sintomatico».
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Figura 1. Cambios en el estilo de vida en la diabetes mellitus tipo 2°
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ALGORITMO SOBRE CAMBIOS EN
EL ESTILO DE VIDA EN DM2 DE
LA REDGDPS 2020

INTERVENCION
GENERAL

La intervencion bésica se aplicara a todos los pacientes
y la avanzada a aquellos cuyas condiciones lo permitan.
Ademas se tendran en cuenta las recomendaciones.
especificas en caso de existir situaciones especiales.

SITUACIONES
ESPECIALES

1. Recomendacion.

2. Limitacion.

3. Comentario.

ABREVIATURAS:

Ca: calcio.

CV: cardiovascular.

FG: filtrado glomerular.

HC: hidratos de carbono,

IPAQ: Cuestionario internacional de actividad fisica.
Na: sodio.

P: fosforo.

PREDIMED: prevencion con dieta mediterranea.
RAPA: cuestionario de evaluacion rapida de la actividad fisica.
Vit: vitamina.

Por ello, inicialmente se planted insulinizacién basal” con
glargina de 300 UI/ml (0-0-25 UI) y metformina (850 mg)
titulando progresivamente para alcanzar 1-0-1, pero a los
15 dias hubo que retirarla por intolerancia digestiva. En ese
momento se planted el tratamiento con un grupo farmaco-
logico que pudiera usarse con filtrado glomerular de 49 ml/
min/1,73 m? y favoreciera la pérdida de peso, ademis del
control glucémico. Por tanto, se instaurd la semaglutida
(0,25 mg semanal s.c.), subida al mes a 0,5 mg por buena
tolerancia y, en la actualidad, la paciente se encuentra en tra-
tamiento con la dosis de 1 mg semanal.

EVOLUCION DE LA PACIENTE

Durante estos nueve meses ha presentado muy buena
adherencia al tratamiento, tanto a los cambios de estilo de
vida como a los firmacos instaurados para la DM2, terapia
antihipertensiva, dislipemia, etc. Comprende las caracteris-
ticas cronicas de su patologia, cada vez estd mas implicada
en la consecucién de objetivos y entiende los cambios en
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estilo de vida (alimentacién y ejercicio) como pilares clave
en su evolucidn, ya que ha objetivado una gran mejoria en
su calidad de vida.

Gran respuesta al tratamiento instaurado (glargina de
300 UI/ml [0-0-18 U] y semaglutida [1 mg/semanal s.c.])
con una pérdida de 13 kg de peso y una bajada de la HbA,
del 3,2 %.

Estas son las diferentes variables que presenta la paciente

en la actualidad:

¢ Variables antropométricas: peso, 103 kg; talla,
163 cm; indice de masa corporal, 38,76 kg/m?; PA,
134/84 mmHg.

¢ Glucemias basales antes del desayuno: 110-
95 mg/dL.

+ Analitica: glucosa, 103 mg/dl; HbA , 7,6 %; filtrado
glomerular,53 ml/min/1,73 m? creatinina, 1,09 mg/dl;
microalbuminuria, 89; colesterol total, 135 mg/dl; tri-
glicéridos, 85 mg/dl; lipoproteinas de alta densidad,
42 mg/dl; lipoproteinas de baja densidad, 71 mg/dl;
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2*
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Comprowetidos con lo DIABETES

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2020

1. La eleccion del farmaco segin el condicionante clinico
predominante prevalece sobre los valores de HbAlc.

En color verde opciones con evidencias en reduccion

de eventos.

2.1SGLT2 y/o arGLP1 con evidencias en reduccion
de eventos. En Espaia, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC > 30 kg/m2.

3. No asociar iDPP4 con arGLP1; ni SU con repaglinida.

4. Reducir dosis metformina a la mitad si FG < 45 mi/min
Y suspender si FG < 30 mi/min.

5. Prescribir los iSGLT2 segn a ficha técnica: no iniciar
si FG<60 mi/min, suspender si FG < 45 ml/min
(abril 2020).

6. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
prescribir si FG >15 ml/min.

7. Reducir la dosis de acuerdo con la ficha técnica,
excepto linagliptina que no requiere ajustes.

8. Se recomienda desintensificar o simplificar los
regimenes terapéuticos complejos para reducir el
riesgo de hipoglucemia, especialmente en pacientes
tratados con insulina o sulfonilureas con HbAlc < 6,5%.

9. Si IMC > 35kg/m? es preferible un arGLP1
Considerar también la cirugia bariatrica.

0. Considerar un objetivo de HoAlc < 6,5% en pacientes
jovenes, de reciente diagnostico, en monoterapia o
tratamiento no farmacologico, evitando farmacos con
riesgo de hipoglucemia.

1. Reevaluar HoATc a los 3 meses tras inicio o cambio
terapéutico e intensificar tratamiento en caso de no
conseguir el objetivo personalizado. Cuando se ha
conseguido el objetivo, control de HoAlc cada 6 meses.
12. Gliclazida o glimepirida.

13. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.
ABREVIATURAS:

ADNI: antidiabetico no insulinico; arGLP1: analogo de los receptores del péptido similar al glucagon; CAC:
cociente albmina/creatinina; CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GME: glucemia media estimada;

HoAlc: hemoglobina glucosilada; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida.

alanina aminotransferasa, 48 Ul/]; y-glutamil transfera-
sa, 100 UI/L.
e Orina: glucosa y cetonas negativas.

Valoracién del profesional

Tras trabajar conjuntamente sus miedos e inquietudes
sobre la DM2, la paciente ha comenzado a acudir a un grupo
para pacientes que se oferta desde la unidad de atencion pri-
maria, francamente satisfecha con el aprendizaje que ha teni-
do hasta el momento y el conocimiento de la enfermedad
para mejorar su autogestion. Con el tratamiento instaurado
casi hemos alcanzado el objetivo de control glucémico, con
una HbA,_del 7,6 %, sin efectos adversos. Aprovechamos las
visitas periddicas programadas para resolver dudas y recordar
dieta y ejercicio. En esta tltima visita se ha planteado la po-
sibilidad de anadir un tercer agente oral para intentar conse-
guir los objetivos de HbA  planteados, ademds de aportar
beneficio sobre otros condicionantes de la paciente (mitad
superior del algoritmo de la figura 2) como son la insufi-
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ciencia cardiaca congestiva, la enfermedad renal cronica y la
obesidad. La paciente se ha mostrado de acuerdo en este
cambio, por lo que se ha anadido un inhibidor del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2.

OTRA INFORMACION DE INTERES

El diagnéstico de DM2 se da en este caso en una pa-
ciente con sintomas vagos (nduseas y vomitos); no obstante,
no es infrecuente diagnosticar DM2 en pacientes asinto-
maticos, dada su evolucidn silente. Somos conscientes de
que el diagndstico de una patologia crénica no solo con-
lleva tiempo de consulta, sino que también precisa la im-
plicacién tanto de profesionales del centro de salud para
otorgar los recursos necesarios al paciente como del propio
paciente para librarse de sus temores y barreras.

Es primordial disponer de algoritmos y consensos aplica-
bles a la prictica clinica habitual para poder afrontarla de for-
ma simplificada, sin miedos/temores anadidos a la compleji-




Compaieros de viaje

dad de la situacién (patologia crénica que requiere cambios, que el tratamiento se debe consensuar e individualizar con
enseflanza e implicacién bidireccional profesional-paciente) el paciente, para poder «confeccionarle» o ajustar el trata-
para que el paciente no se sienta solo. miento como si de un traje a medida se tratara, teniendo en
cuenta los diferentes condicionantes que pudieran acompa-
En situaciones como la de este caso clinico, es funda- nar a su DM2 y poder instaurar un tratamiento que asocie
mental romper la glucotoxicidad de insulinizar, aunque en un beneficio especifico, como en este caso los agonistas del
ocasiones pueda ser una terapia transitoria, para romper la receptor del péptido similar al glucagén tipo 1y los inhibi-
situacioén establecida. En este contexto no podemos olvidar dores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.
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ACIENTES CON COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES O RENALES Y BUEN
CONTROL METABOLICO

«Doctor, no me pongo el tratamiento porque me falla
eso»

Daniel Escribano Pardo
Meédico de familia. Centro de Salud Oliver. Zaragoza

Palabras clave: adherencia terapéutica, anamnesis, empoderamiento del paciente.

RESUMEN

Paciente que, por falsas creencias personales, cae en incumplimiento terapéutico como principal causa de fracaso del
tratamiento. Tras reconducir y explicarle la situacién, mejoramos la adherencia.

HISTORIA CLINICAY DATOS e Presencia de complicaciones en relacion con la

Datos sociodemograficos del paciente: varén de
64 anos, de origen portugués, que lleva 15 anos afin-
cado en Espana. Nivel socioeconémico medio. Nivel
de estudios basico.Vive en un medio urbano. Situa-
ci6én laboral de prejubilacion.

Antecedentes medicoquirtrgicos destacables: hi-
pertension arterial desde 2005, infarto agudo de mio-
cardio en 2006, enfermedad renal crénica en estadio I
desde 2015, diabetes mellitus tipo 2 desde 2016 y sin-
drome coronario agudo con elevaciéon del segmento
ST en 2018.

Datos de la exploracion fisica: peso, 79,6 kg; talla,
166 cm;indice de masa corporal, 28,9 kg/m? (actual);
presion arterial, 135/82 mmHg; perimetro abdomi-
nal, 104 cm.

Datos de la ultima analitica (9 de enero de 2020):
glucemia basal, 146 mg/dl; hemoglobina glucosilada,
6,6 %; colesterol total, 106 mg/dl; colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad, 35,2 mg/dl; coleste-
rol ligado a lipoproteinas de alta densidad, 25 mg/dl;
colesterol no ligado a lipoproteinas de alta densidad,
81 mg/dl; triglicéridos, 229 mg/dl; filtrado glomerular,
76,41 ml/min/1,73 m? microalbuminuria: 12,2 mg/1
(0-20 mg/1); glucosuria: 1000 mg/dl; creatinina en la
orina: 149,3 mg/dl; cociente microalbiimina/creatini-
na: 8,17 mg/g (0-30 mg/g); aspartato aminotransferasa,
24 Ul/I; alanina aminotransferasa, 34 Ul/]; y-glutamil
transferasa, 52 UI/I; creatina cinasa: 134 U/I.
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DE INTERES diabetes. Entre las complicaciones atribuibles a la

evolucion de la diabetes, nos encontramos la insu-
ficiencia renal de grado Iy la cardiopatia isquémica
(antecedentes de infarto agudo de miocardio en ju-
nio de 2006 y sindrome coronario agudo con eleva-
cion del segmento ST en febrero de 2018). La posi-
bilidad de un componente neuropatico/angiopatico
asociado en relacién con la demanda del paciente nos
llevé a plantear un cambio en la pauta de tratamiento
que llevaba el paciente indicada desde las consultas
de Endocrinologia. Al comparar los resultados de su
analitica previa con la mas arriba reflejada, se objetiva
un peor control metabdlico, en parte condicionado
por una mala comunicacién entre el endocrindlogo
y el paciente y a que este no tenia una adherencia
adecuada al tratamiento instaurado por aquel, ya que
identificaba el tratamiento como la «causa» del moti-
vo de demanda en nuestras consultas, lo que origind
el cambio al tratamiento actual, con una mejora im-
portante en los resultados.

+ Otra patologia asociada que condicione la toma
de decisiones: impotencia.

El paciente acudié en septiembre de 2019 a nuestras
consultas aquejado de dificultad para mantener la ereccidn,
con relaciones sexuales insatisfactorias, lo que provocaba
problemas en la pareja.

Lo achacaba a un tratamiento previo instaurado desde las
consultas de Endocrinologia para su diabetes con liraglutida



y del que el paciente no hacia un correcto cumplimiento, ya
que le «resultaba molesto pincharse todos los dias» y, ademas,
empezd a relacionar este nuevo tratamiento con el actual
motivo de la consulta.

Tras intentar persuadir al paciente de que el motivo de
su demanda no era el tratamiento inyectable de liraglutida,
sino su mala adherencia y el mal control metabdlico de la
diabetes, se aprovecha su actual motivo de consulta: conside-
ramos que es un buen momento para reforzar su adherencia
al tratamiento, dado que el paciente vive la situacidon actual
como preocupante, mas que la propia diabetes, sin saber que
puede ser causa importante de ella, por lo que se refuerza la
relevancia de la adherencia terapéutica y se cita al paciente
en consulta en un mes para su reevaluacion.

A su vuelta, la adherencia seguia siendo mala: pasé de
no usar el tratamiento inyectable del inhibidor del receptor
del péptido similar al glucagdn tipo 1 a hacerlo 3-4 veces/
semana.

Tratamiento farmacologico de la diabetes previo a la in-
tensificaciéon: empagliflozina/hidrocloruro de metformina
(1000 mg/5 mg), 1 comprimido cada 12 horas, y liraglutida,
1,2 mg via subcutanea cada 24 horas.

Otros tratamientos relevantes: omeprazol (20 mg/24 h);
ramipril (5 mg/24 h); acido acetilsalicilico (100 mg/24 h);
ezetimiba (10 mg/24 h); atorvastatina (80 mg/24 h); ticagre-
lor (60 mg/24 h) y bisoprolol (5 mg/24 h).

«Doctor, no me pongo el tratamiento porque me falla eso»

Valoracion del profesional de la adherencia al
tratamiento y recomendaciones higienicodietéticas

El paciente realizaba al menos un 80 % de adherencia al
tratamiento médico via oral, lo que se puede considerar (se-
gun diferentes estudios o publicaciones al respecto) bueno.
El problema lo encontramos en el antidiabético subcutaneo,
con adherencia inferior al 50 % de lo pautado, lo que se
considera una adherencia mala.

INTENSIFICACION DEL TRATAMIENTO

Las razones fundamentales para la intensificacion fueron,
por un lado, que el paciente veia complicado el manejo dia-
rio del tratamiento subcutaneo, lo que dificultaba un control
adecuado de su patologia de base. Ademas, el paciente habia
creado una falsa creencia de que este tratamiento era la causa
de su problema de ereccién (no olvidemos que era el motivo
inicial de su demanda de consulta), de manera que resultaba
imposible reconducir la adherencia terapéutica (figura 1).

Tratamiento farmacoldgico de la diabetes

tras la intensificacion

Se sustituy6 la liraglutida s.c. diaria por semaglutida s.c.

de administracién semanal en pauta ascendente de 0,25-

0,50-1 mg, controlando la adherencia y tolerancia al trata-

miento de forma mensual (tabla 1).

Tabla 1. Clasificaciéon y posologia de los arGLP1

Grupo Analogos de la exendina 4 Analogos del péptido similar al glucagon tipo 1 humano
Farmaco Exenatida Exenatida LP | Lixisenatida Liraglutida Dulaglutida Albiglutida Semaglutida
Administracién |2 inyecciones/ |1 inyeccién/ |1 inyeccién/dia 1 inyeccion/dia s.c. | 1 inyeccién/ 1 inyeccién/ |1 inyeccion/
dia s.c. (plumas | semana s.c. s.c. (plumas de 10 | (pluma multidosis | semana s.c. semana s.c. semana s.c.
de 5y 10 ug) (pluma de y 20 ug) de 0,6,1,2y (plumas de 0,75 | (plumas de 30 | (plumas de 0,25,
2 mg) Combinacion fija | 1,8 mg) y 1,5 mg) y 50 mg) 0,5y 1,0 mg)
con glargina (2 UI | Combinacién fija Comprimidos
de iGlar/1 ug de | con degludec de 3,7y 14 mg
lixisenatida o 3 UI | (1 UI de degludec/ (1 vez/dia en
de iGlar/1 ug de 0,036 mg de ayunas)
lixisenatida) liraglutida)
Dosis 10 ug 2 veces/ |2 mg/semana |20 ug/dia 1,2-1,8 mg/dia 0,75-1,5 mg/ 30-50 mg/ 0,5-1,0 mg/
dia semana semana semana (s.c.)
3-14 mg/dia
(oral)
Vida media 24h 24hunavez 3h 13 h 4 dias 5 dias 7 dias
liberada
(liberacién
sostenida)*
* La exenatida LP se libera gradualmente de las microesferas y alcanza dos picos de concentracion (semana 2 y semana 6-7).
arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1;iGlar: insulina glargina; LP: liberacion prolongada.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la DM2 y redGDPS 2020
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Conprometitos con la DIABETES

ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LADM2 | redGDPS 2020

1. La eleccion del farmaco segin el condicionante clinico
predominante prevalece sobre los valores de HbATC.

En color verde opciones con evidencias en reduccion

de eventos.

2.1SGLT2 y/0 arGLP1 con evidencias en reduccion
de eventos. En Espafia, los arGLP1 solamente estan
financiados si IMC > 30 kg/m2.

3. No asociar iDPP4 con arGLP1; ni SU con repaglinida.

4. Reducir dosis metformina a la mitad si FG < 45 mi/min
Y suspender si FG < 30 mi/min.

5. Prescribir los ISGLT2 segin a ficha técnica: no iniciar
si FG<60 ml/min, suspender si FG < 45 ml/min
(abril 2020).

6. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
prescribir si FG > 15 ml/min.

7. Reducir la dosis de acuerdo con la ficha técnica,
excepto linagliptina que no requiere ajustes.

8. Se recomienda desintensificar o simplificar los
regimenes terapéuticos complejos para reducir el
riesgo de hipoglucemia, especiamente en pacientes
tratados con insulina o sulfonilureas con HbAIc < 6,5%.

9. Si IMC > 35kg/m? es preferible un arGLP1.
Considerar también la cirugia bariatrica.

0. Considerar un objetivo de HbAlc < 6,5% en pacientes
jovenes, de reciente diagnostico, en monoterapia o
tratamiento no farmacologico, evitando farmacos con
riesgo de hipoglucemia.

1. Reevaluar HbATc a los 3 meses tras inicio o cambio
terapéutico e intensificar tratamiento en caso de no
conseguir el objetivo personalizado. Cuando se ha
conseguido el objetivo, control de HbATc cada 6 meses.

12. Gliclazida o glimepirida.

13. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

ABREVIATURAS:

ADNI: antidiabético no insulinico; arGLP1: analogo de los receptores del peptido similar al glucagon; CAC:
cociente albimina/creatinina; CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GME: glucemia media estimada;
HoAlc: hemoglobina glucosilada; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida.

EVOLUCION DEL PACIENTE

La analitica reflejada al inicio es la Gltima tras los cambios
realizados. En la previa la glucemia basal era de 205 mg/dl,
con una cifra de hemoglobina glucosilada del 7,3 %. El pa-
ciente, ademas, ha bajado 4,9 kg de peso, pasando de un
indice de masa corporal de 30,7 a 28,9 kg/m?. También han
mejorado sus cifras de presion arterial.

Valoracién del paciente
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Objetivo personalizado. Reevaluar cada 3 a 6 meses”

rapéutica. Ahora, estamos a la espera de mejora en el aspecto
sexual. Esperaremos...

Valoracién del profesional

El control metabodlico y la adherencia terapéutica han me-
jorado, asi como la satisfaccion del paciente.

OTRA INFORMACION DE INTERES

El paciente acepta mejor la administracion semanal del
tratamiento v, al comprobar que sus controles mejoran, se
encuentra mas concienciado para mantener la adherencia te-

Se le remarcé al paciente la idea de que el tratamiento ins-
taurado por el compariero endocrinélogo era igual de satisfacto-
rio que el nuestro para asi reforzar la relacién médico-paciente.
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