o
redGDPS

Volumen 11 - Namero 02 - 2020
Periodicidad trimestral

iabetes

1 El algoritmo de tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2
de la redGDPS de 2020

Javier Diez Espino

Pagina 42

Individualizacidon en diabetes,
mas que nunca, en tiempos

de pandemia

Ana Maria Cebrian Cuenca

Pagina 44

O 3 Actualizacion de 2020 del
algoritmo de tratamiento de la
hiperglucemia en la diabetes
mellitus tipo 2 de la redGDPS

Manel Mata Cases, Sara Artola
Menéndez, Javier Diez Espino,
Patxi Ezkurra Loiola, Josep
Franch Nadal, Francisco Javier
Garcia Soidan

Pagina 47

Tratamiento de la diabetes
mellitus durante la pandemia

de covid-19

Patxi Ezkurra Loiola

Pagina 56

«Hola, Pedro»: 1a covid-19
y su relacion con la
hiperglucemia

Piagina 64

@/ ) euromedice
=7 waems




Diabetes

practica

Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

Editor de la revista:
Juan Martinez Candela

Secretarios de redaccion:
Laura Romera Liébana
Josep Franch Nadal

Comité editorial:

Enrique Carretero Anibarro
Antonieta Vidal Tolosa
Xavier Mundet Tuduri

Web redGDPS:
www.redgdps.org

(7, z> euromedice
: VIVACTIS

Passeig de Gracia, 101, 1.°3.2
08008 Barcelona
euromedice@euromedice.net
www.euromedice.net

Deposito legal: B-15336-2010
ISSN: 2013-7923

© 2020: De los autores.

© de la edicion 2020: EUROMEDICE, Ediciones Médicas, S.L.
Reservados todos los derechos de la edicion. Prohibida la reproduccién
total o parcial de este material, fotografias y tablas de los contenidos,
ya sea mecanicamente, por fotocopia o cualquier otro sistema de
reproduccién sin autorizacion expresa del propietario del copyright.

El editor no acepta ninguna responsabilidad u obligacion legal derivada
de los errores u omisiones que puedan producirse con respecto a la
exactitud de la informacién contenida en esta obra. Asimismo, se
supone que el lector posee los conocimientos necesarios para
interpretar la informacién aportada en este texto.

Como ilustracién general de la tematica tratada en esta publicacién,
la portada muestra la covid-19 (acrénimo del inglés coronavirus
disease 2019), que es una enfermedad infecciosa causada por el virus
SARS-CoV-2.

Los objetivos de la redGDPS son desarrollar y potenciar actividades
formativas y de investigacién que contribuyan a aumentar el conocimiento
sobre la enfermedad y a mejorar la calidad de la atencién a las personas
con diabetes.

La redGDPS no promueve ninguna actividad que pueda inducir a
la prescripcion de farmacos, uso de sistemas de determinacién de
glucosa o productos dietéticos. En caso de detectarse esta situacion,
rogamos nos lo comunique al e-mail redaccion@redgedaps.org.

SU/\/\ARIO:

EDITORIALES

El algoritmo de tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 de la redGDPS de 2020
Javier Diez Espino

Individualizacion en diabetes, mas que nunca,
en tiempos de pandemia
Ana Maria Cebrian Cuenca

ARTICULO DE REVISION

Actualizacion de 2020 del algoritmo de
tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes
mellitus tipo 2 de la redGDPS

Manel Mata Cases, Sara Artola Menéndez,

Javier Diez Espino, Patxi Ezkurra Loiola,

Josep Franch Nadal, Francisco Javier Garcia Soidan

HABILIDADES PRACTICAS

Tratamiento de la diabetes mellitus durante
la pandemia de covid-19

Patxi Ezkurra Loiola

CASO CLINICO

«Hola, Pedro»: la covid-19 y su relacion
con la hiperglucemia

Carlos Hernandez-Teixid6

42

44

47

56

64



DITORIAL

El algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 de la redGDPS de 2020

Javier Diez Espino

Meédico de familia. Equipo de Atencion Primaria de lafalla (Navarra). Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea. Presidente de la Fundacion

Red GDPS

Palabras clave: algoritmo 2020, redGDPS, DM2.

RESUMEN

Los beneficios demostrados en los estudios de seguridad cardiovascular de las nuevas familias terapéuticas han hecho

imperativo la actualizacion del mismo. Los autores del algoritmo son médicos de familia pertenecientes a la Fundacion
Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de la Salud (redGDPS), con practica asistencial en

atencién primaria.

El imperativo de la ciencia es el reconocimiento de la
ignorancia, sin el cual es imposible ningin avance. La certi-
dumbre es una situacion bastante transitoria, efimera, sujeta a
revision permanente y (afortunadamente, creo) un lujo que
no nos podemos permitir.

El desarrollo del conocimiento en el campo de la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) pone en nuestra mano de forma
continua y a escala exponencial nuevos elementos que nos
permiten perfeccionar nuestras practicas, ofrecer alternati-
vas terapéuticas mas adecuadas a las caracteristicas de cada
paciente que disminuyan el riesgo de complicaciones y, en
definitiva, que contribuyan a reducir el sufrimiento, mejo-
rar la calidad de vida de las personas y, como consecuencia,
hacer también mais sostenible nuestro Servicio Nacional de
Salud y favorecer el desarrollo de nuestra sociedad. Asi pues,
el avance en el conocimiento nos permite, de una forma
continua e imparable, remodelar nuestra realidad.

No podemos negar que esta situacion tan inestable del
conocimiento, en continua revision, supone para los pro-
fesionales de la salud un estimulante aunque incémodo
estrés. Manejar la incertidumbre es una caracteristica de
nuestro ambito de trabajo, y mucho mas en el de la me-
dicina de familia, en la que el campo de conocimiento es
muy amplio (casi inabarcable) y requiere de una continua
actualizacién en numerosos frentes. Adaptar los avances al
mundo real, con pacientes reales, no seleccionados como
en un ensayo clinico, es nuestro mayor mérito y también
nuestro mayor reto.

La diabetes es una enfermedad comun en nuestras con-
sultas. Su prevalencia va en aumento, como también lo hace
la de sus complicaciones, y con frecuencia se asocia a otros
problemas de salud. Todo ello, unido a la avanzada edad de la
mayoria de los pacientes afectados, hace que la toma
de decisiones terapéuticas diste de ser tarea facil. En efecto, la
DM2 es un problema complejo, poliédrico, y simplificar su
abordaje terapéutico es un trabajo muy meritorio. Con el fin
de reducir la incertidumbre en la toma de decisiones y en la
variabilidad terapéutica, se elaboran guias y algoritmos basa-
dos en la mejor evidencia disponible, y cuando esta no es de
la calidad suficiente, en el consenso de expertos en la materia.

En este nimero de Diabetes Practica se publica el nue-
vo algoritmo de tratamiento de la DM2 de la Red de
Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria
de la Salud (redGDPS) 2020". El anterior (posteriormente
revisado en 2017) supuso un salto pionero en el disefio de
este tipo de herramientas, incluyendo a la vez recomenda-
ciones terapéuticas segun el nivel de control glucémico y
situaciones clinicas relevantes. La mayoria de los algoritmos
anteriores elaborados por sociedades cientificas y organis-
mos oficiales encaraban el problema desde el punto de vista
casi exclusivo del control glucémico y de las consecuencias
negativas del tratamiento, basicamente el aumento de peso y
la hipoglucemia.

Pero el avance en el conocimiento no se detiene, y aun-
que lo minimo que se le puede pedir a una estrategia te-
rapéutica es que ayude a controlar la glucemia y no ten-
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ga efectos adversos relevantes, realmente pretendemos que
haga mucho mas, que reduzca las complicaciones y mejore
la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes, ademas
de conseguir el mejor control glucémico. La incorporaciéon
de las nuevas familias terapéuticas, ya presentes en el ante-
rior algoritmo (como los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 o los agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagén tipo 1, con bajo riesgo de hipo-
glucemia, efectos positivos en la reduccion de peso y perfil
de seguridad favorable) fue una importante novedad, pero
no era suficiente. Los estudios de seguridad cardiovascular
realizados con diversas moléculas de esos grupos terapéuti-
cos durante los afios transcurridos desde su salida al mercado
nos han demostrado sus efectos beneficiosos en cuanto a
mortalidad, enfermedad cardiovascular y renal e insuficien-
cia cardiaca. Estas nuevas evidencias han hecho que fuera
imperativa la actualizaciéon del algoritmo.

El nuevo algoritmo de tratamiento de la DM2 de la
redGDPS 2020 ha sido fruto del magnifico y exhaustivo
trabajo a lo largo de varios meses del grupo de trabajo lide-
rado por el Dr. Manel Mata. Durante este periodo se llevaron
a cabo interesantes e intensas discusiones y un sesudo con-
traste de pareceres, numerosos borradores y centenares de
correos electronicos hasta llegar al modelo consensuado que
se recoge en este numero de Diabetes Practica.

Un primer vistazo, superficial, del algoritmo podria ha-
cer pensar que presenta pocos cambios, pero no es asi; solo la
estructura del dibujo se ha mantenido y ni tan siquiera esta
se ha librado de ser modificada. Permanece, eso si, el anillo
exterior, obligadas e imprescindibles las medidas higienico-
dietéticas si se pretende un adecuado control del paciente
con DM2. Se han revisado practicamente todos y cada uno
de lo que coloquialmente llamamos «quesitos». Un primer
detalle, cargado de significado, es que se han pasado a la par-
te superior los condicionantes clinicos predominantes; apa-
recen en color verde (enfermedad cardiovascular establecida,
insuficiencia cardiaca o enfermedad renal establecida) aque-
llos en los cuales la alternativa terapéutica propuesta propor-
ciona un valor respecto a la reduccién de eventos, para dife-
renciarlos de aquellos (filtrado glomerular <30 ml/min,
>75 afos los de edad o fragilidad) que limitan o contrain-
dican determinados tratamientos; y, por altimo, el de la obe-
sidad, en el que se recogen los tratamientos que han demos-
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trado su eficacia en la reduccién de peso, incluida la cirugia
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Pero las cosas no acaban ahi, hay mas novedades. En la
parte inferior estan las recomendaciones segtn el grado de
control glucémico. Se sigue apostando, como primer escaléon
de tratamiento, por las medidas higienicodietéticas en los pa-
cientes con hemoglobina glucosilada <7 % (anteriormente
<8 %) previas al tratamiento farmacoldgico, pero sin renun-
ciar a unos objetivos mas estrictos (<6,5 %) en el caso de
pacientes jovenes, evitando el uso de firmacos con riesgo
elevado de hipoglucemia. Se da un paso hacia delante en la
intensificacion del tratamiento entre las cifras de hemoglobina
glucosilada del 7-9 % (antes entre el 8 y el 10 %) y de mas
del 9 % (antes del 10 %), distinguiendo entre la presencia de
sintomatologia cardinal, que requeriria inevitablemente del
empleo de insulina, y su ausencia, circunstancia en la que se
recomienda una doble terapia de inicio.

Pero es dificil que un algoritmo en el que se pretende
realizar una sinopsis del conocimiento para el manejo en
consulta de un problema complejo como es la DM2 pueda
recoger todos los matices; por ello, se requiere de un cuadro
de llamadas numeradas en un lateral de la imagen, en el que
se recoge una sintesis explicativa de aquellos puntos en los
que se consider6 precisa alguna puntualizacion.

Las circunstancias acaecidas en nuestro pais durante los
pasados meses a consecuencia de la pandemia por covid-19
trastocaron los planes de difusion del algoritmo y han su-
puesto una demora, ya que, ademas de expertos en DM2, los
autores son médicos de familia con practica asistencial en sus
centros de salud y también han estado en la primera linea
de la atencién de los pacientes con covid-19. Desde aqui mi
agradecimiento como presidente de la Fundacién redGDPS
y el del patronato por su esfuerzo en ambas tareas.

Nuestro mayor deseo es que el nuevo algoritmo de trata-
miento de la DM2 de la redGDPS 2020 constituya una he-
rramienta Gtil que redunde en un mejor abordaje terapéutico
de la DM2 y sea beneficioso para la salud de nuestros pacientes.

A partir de aqui queda en manos del lector enjuiciar el
trabajo realizado, valorar su utilidad vy, st lo hemos hecho
bien, emplearlo en su practica diaria. Es su turno.

algoritmo de tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes mellitus

tipo 2 de la redGDPS. Diabetes Practica 2020;11(02):47-54.
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Individualizacion en diabetes, mas que nunca,

en tiempos de pandemia

Ana Maria Cebrian Cuenca
Centro de Salud Cartagena Casco. Cartagena (Murcia)
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 requiere un abordaje multidisciplinar e individualizado que se debe adaptar a los tiempos
de pandemia de covid-19. Dicha pandemia ha puesto encima de la mesa otro elemento fundamental en la individuali-

zacion: la manera en que atendemos a los pacientes en nuestro sistema sanitario. Es el momento de revisar la forma de

trabajo previa y redisefiar la atencion al paciente cronico. Esto precisa un trabajo multidisciplinar.

El presente articulo pretende poner de relieve la necesidad de un nuevo modelo de atencién al paciente con diabetes

mellitus tipo 2 con el que potenciar el uso de nuevas tecnologias como herramienta fundamental para el abordaje de esta

patologia y que sirva para dejar mas espacio a la consulta presencial, con el beneficio mutuo para pacientes y profesionales.

A principios de este ano, como sucede anualmente, se
publicaron las recomendaciones de la American Diabetes
Association, donde una vez mas se insiste en el concepto
de la individualizacién y de adaptarnos a la realidad de las
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Vale la pena recordar la figura 1 del paciente en el cen-
tro, donde los objetivos que perseguimos en el paciente con
DM?2 son prevenir complicaciones y mejorar la calidad de
vida. Para ello, debemos tener en cuenta, entre otras muchas
cosas, las caracteristicas del paciente: su estilo de vida, co-
morbilidades, caracteristicas clinicas, motivacioén y patologias
que puedan afectarle tanto en el abordaje, como puede ser la
depresion, como en el contexto cultural y socioecondémico.

Entre los factores que impactan a la hora de elegir el
tratamiento, se incide mucho en la individualizacion en el
objetivo de control que nos planteamos con cada paciente’.

La pandemia de covid-19 ha puesto encima de la mesa
otro elemento a la hora de individualizar el manejo de los
pacientes con DM2: la manera en que atendemos a los pa-
cientes en nuestro sistema sanitario.

Ahora mas que nunca se hace necesaria la individuali-
zacién, y no solo de los objetivos de control y terapéuticos;
también debemos individualizar la asistencia que ofrecemos
a nuestros pacientes.

La DM2, como paradigma de enfermedad cronica, re-
quiere un abordaje multidisciplinar, en distintos momentos
de la enfermedad, por profesionales que trabajan en dife-
rentes entornos (centro de salud, hospital, centros sociales,
residencias de mayores, etc.), que nos obliga a buscar formas
eficaces de comunicacién entre nosotros y con el paciente.

Es el momento de revisar la forma de trabajo previa y
redisenar la atencion al paciente con DM2.

Los pilares fundamentales a la hora de individualizar la

asistencia al paciente con DM2 serian:

* Conocer al paciente y su entorno. Los médicos
de familia tenemos una posicién privilegiada en este
sentido, pues conocemos a pacientes y familiares y
podemos buscar formas de comunicacién adaptadas.

e Conocer los medios tecnologicos que maneja el
paciente: teléfono movil, tabletas, telemedicina, apli-
caciones, internet de las cosas, redes sociales, blogs,
webs, etc.

* Aumentar competencias en gestion de datos y
comunicacion. Es aconsejable disponer de un listado
de recursos seguros y recomendables, si es posible
con distintivo de calidad?.

* Potenciar la comunicacion entre profesionales de
distintos entornos de manera que seamos lo mis efi-
cientes posible, dando una respuesta a la demanda de
los pacientes y adelantaindonos a sus necesidades.

Diabetes Practica 2020;11(02):41-76. doi: 10.26322/2013.7923.1505400530.03.



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

Figura 1. Ciclo de decisién para el manejo glucémico centrado en el paciente con diabetes mellitus tipo 2

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 socioeconémico

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)

CONSIDERACION DE LOS FACTORES ESPECIFICOS QUE
IMPACTAN EN LA ELECCION DEL TRATAMIENTO

xl?gllr?c)ll_‘lljzv‘:;ao" CONTINURYAPOYO, OBJETIVOS « Objetivo individualizado de HbA
« Bienestar er;locional DE CUIDADOS « Impacto sobre el pesoy la hipogiij(emia

« Perfil de efectos secundarios de la medicacion

« Complejidad de la pauta; por ejemplo, frecuencia y modo
de administracién

« Eleccion de una pauta para optimizar la adherencia y la
persistencia

« Acceso, coste y disponibilidad de medicamentos

« Prevenir complicaciones
« Optimizar la calidad
de vida

« Verificar la tolerancia de la medicacion

« Monitorizacion del estado glucémico

« Biorretroalimentacion incluyendo GAC,
peso, contabilizacién de pasos, HbA, ,
presion arterial y lipidos

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
mds frecuente inicialmente es a menudo

TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA PARA CREAR

UN PLAN DE MANEJO

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

ACUERDO DEL PLAN DE MANEJO

« Objetivos especificos: « Busca preferencias del paciente
deseable para la EAAD - Especifico - La consulta efectiva incluye entrevista motivacional,
- Medible establece objetivos y toma de decisiones compartida
- Realizable « Empodera al paciente
- Realista - Garantiza el acceso a la EAAD

Extraido de American Diabetes
Association’.

EAAD: educacién y apoyo para

el autocontrol de la diabetes;
ECVA: enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica; ER C: enfermedad

renal crénica; GAC: glucemia

autocontrolada; HbAh_: hemoglobina

glucosilada; IC: insuficiencia

- Limitado en el tiempo

En todo este proceso, los médicos debemos ser proactivos
a la hora de satisfacer las necesidades de los pacientes que usan
tecnologias de telemedicina y establecer atencién a través de
estos medios, porque puede tener un impacto duradero en la
forma en que tratamos y damos seguimiento a los pacientes con
DM a largo plazo®. La automatizacién de la medicina cedera
mas espacio a la comunicacién con los pacientes en consulta. Es
fundamental que empecemos a integrar los recursos y datos en la
historia del paciente. Se puede prescribir o recomendar, sin olvi-
dar anotar en la historia clinica el recurso recomendado y regis-
trar los progresos. El uso de la telemedicina nos permitira tener
pacientes mas informados, formados y activos en su proceso de
salud. Recordemos que el autocuidado forma parte de la gestion
de las enfermedades y la tecnologia digital puede ayudar. Una
aplicacién/web es solo una herramienta mas en el manejo de la
DM que nos permite capacitar y motivar en la consecucién de
los objetivos, individualizando en cada caso qué recurso prescri-
bimos o utilizamos. Hay que orientar en su empleo, motivar y
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evaluar el uso adecuado®. Los avances tecnoldgicos beneficiaran
tanto a pacientes como a médicos. La pandemia de covid-19
ha hecho necesario el uso de la telemedicina para minimizar
el contacto fisico y, al mismo tiempo, brindar atencién, apoyo y
cuidados individualizados a nuestros pacientes®.

Con esta nueva forma de atenciéon también podemos
garantizar un seguimiento cercano, el mantenimiento de las
practicas de estilo de vida saludable, el cumplimiento del tra-
tamiento y la posibilidad de abordar de forma remota los pro-
blemas de salud de manera eficiente y oportuna, explorando
nuevas formas de comunicacidén que antes parecian lejanas’.

La pandemia de covid-19 nos ha puesto un desafio por de-
lante y debemos, desde ya, ponernos a trabajar de forma multi-
disciplinar todos los profesionales, tanto de los servicios sociales
como de salud, para ayudar a los pacientes con DM, a sus familias
y cuidadores, aprovechando las nuevas formas de comunicacion®.

4. Tacobucci G. Covid-19: diabetes clinicians set up social media
account to help alleviate patients’ fears. BMJ 2020;368:m1262.

5. Calton B, Abedini N, Fratkin M. Telemedicine in the time of
coronavirus. ] Pain Symptom Manage 2020;S0885-3924(20) 30170-6

6. Smith AC, Thomas E, Snoswell CL, Haydon H, Mechrotra
A, Clemensen J, et al. Telehealth for global emergencies:
implications for coronavirus disease 2019 (COVID-19).
J Telemed Telecare 2020;1357633X20916567.
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RESUMEN

La actualizacion del algoritmo terapéutico de la DM2 de la redGDPS de 2020 pretende abordar un tratamiento indi-

vidualizado de las personas con DM2 de tal manera que, dependiendo de su grado de control glucémico o de la pre-

sencia de condicionantes clinicos, se disponga de opciones terapéuticas. Manteniendo el caracteristico disefio circular

del algoritmo presentado por primera vez en 2014, en la actualizacién de 2020 se incorporan nuevas evidencias que

ayudaran a los profesionales de atencién primaria a tomar decisiones personalizadas y, a su vez, a contribuir a reducir la

inercia terapéutica.

INTRODUCCION

En los Gltimos afios el tratamiento farmacolégico de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha vuelto mucho mis com-
plejo y obliga al clinico a contemplar de manera global las ca-
racteristicas particulares de la enfermedad, las comorbilidades,
los recursos disponibles o asumibles por el sistema sanitario
y, finalmente, las preferencias del paciente. Existen numerosas
guias de prictica clinica nacionales e internacionales'” con
el objetivo de ofrecer una atenciéon de calidad vy, al mismo
tiempo, disminuir la variabilidad entre los profesionales de
atencién primaria. Sin embargo, la progresiva introduccion
de nuevos grupos de antidiabéticos en los tltimos afos y la
aparicién de nuevas evidencias en la prevencion de compli-
caciones cardiovasculares y renales de algunos de ellos han
hecho que las decisiones terapéuticas se deban individualizar.

Desde su constitucidn, la Red de Grupos de Estudio de la
Diabetes en Atencién Primaria de la Salud (redGDPS) ha ela-
borado y difundido guias y algoritmos con el fin de ayudar a
los clinicos en la toma de decisiones para el mejor tratamien-
to de las personas con DM2'*. El algoritmo de tratamiento
de la hiperglucemia en la DM2 de la redGDPS se present6

Diabetes Practica 2020;11(02):41-76. doi: 10.26322/2013.7923.1505400531.03.

con su caracteristico disefio circular por primera vez en
2014', y en la actualizacién de 20177 se incluyd, dentro de
los condicionantes clinicos predominantes, el subgrupo de
pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida.
Como principales cambios en la actualizacion de 2020 de-
bemos resaltar que se han incluido dos nuevos subgrupos de
pacientes (insuficiencia cardiaca y enfermedad renal créni-
ca) y que se han reducido los puntos de corte de la hemo-
globina glucosilada (HbA, ) para el tratamiento segin el
control glucémico con el fin de reducir la inercia terapéuti-
ca. El algoritmo ha sido consensuado por los miembros de la
redGDPS y se encuentra disponible en la web del grupo:
https://www.redgdps.org/algoritmo-de-tratamiento-de-la-
dm?2-de-la-redgdps-2020/.

Queremos resaltar que este algoritmo, que incluye tnica-
mente a los pacientes con DM2, excluyendo a las embaraza-
das, pretende ser una ayuda en la toma de decisiones para un
manejo individualizado de la enfermedad. No sustituye a las
guias de prictica clinica*’ y sus recomendaciones no son
inamovibles, ya que van cambiando conforme se va dispo-
niendo de nuevas evidencias. Tampoco sustituyen el juicio
clinico ni excluyen otras opciones terapéuticas que pueden
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ser igualmente vélidas en determinados pacientes. Por alti-
mo, factores administrativos relacionados con las condiciones
de prescripcidn (ficha técnica), asi como de financiacién por
el Sistema Nacional de Salud, pueden también condicionar
las opciones terapéuticas. Es responsabilidad del clinico com-
pletar o actualizar la informacién aqui contenida en aquellos
casos en que sea necesario.

PRINCIPALES CAMBIOS EN EL ALGORITMO
DE 2020

En la figura 1 se muestra el nuevo algoritmo. La pri-
mera diferencia que se observa a simple vista respecto de la
edicién anterior es que se ha invertido la mitad superior e
inferior. Asi, la mitad del «Condicionante clinico predomi-
nante», que anteriormente estaba en la parte inferior, ahora
pasa a la parte superior, y el grado de control glucémico
segin el valor de HbA, o glucemia media estimada pasa a
la parte inferior. El motivo principal de este cambio es que,

basindonos en las evidencias disponibles, se debe atender en
primer lugar a los condicionantes clinicos predominantes y,
posteriormente, al grado de control glucémico. Asi se pro-
puso en el documento de consenso de la American Diabetes
Association (ADA)/European Association for the Study of
Diabetes (EASD) de 20187, que, tras el inicio con metformi-
na, hace la pregunta de si el paciente presenta ECV estable-
cida o enfermedad renal crénica y, a partir de ahi, muestra
las recomendaciones para la seleccién de antidiabéticos en
el segundo escalon terapéutico. Finalmente, se han reducido
los puntos de corte de HbA, _para el tratamiento segln el
control glucémico, pasando del 8 al 7 % y del 10 al 9 % con
el fin de mejorar el control glucémico de manera mas precoz
y reducir la inercia terapéutica.

MANEJO DEL ALGORITMO

1. La alimentacién junto con la realizacion de ejercicio fi-
sico adecuado son un pilar basico en el plan terapéutico

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la DM2 de la redGDPS de 2020
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1. La eleccion del farmaco segn el condicionante clinico
predominante prevalece sobre los valores de HbAIC.

En color verde opciones con evidencias en reduccion

de eventos.

2.iSGLT2 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 arGLPT; 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 seglin la 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 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 HATc < 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 0
tratamiento no farmacologico, evitando farmacos con
riesgo de hipoglucemia

11. Reevaluar HoAlc 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: antidiabético no insulinico; arGLP1: analogo de los receptores del péptido similar al glucagon; CAC:
cociente aloumina/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

ermedad renal Cronic,
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ME: 154.919 mgya
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DM2: diabetes mellitus tipo 2; redGDPS: Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de la Salud.
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de la diabetes mellitus (DM), y se deben acompanar de
un programa educativo y de autocontrol adecuados, al
plan terapéutico propuesto.

2. A continuacién, debemos considerar si el paciente
presenta alguno de los condicionantes clinicos que
figuran en la parte superior del algoritmo y segui-
remos las indicaciones para cada uno de ellos. Si un
paciente presenta mas de un condicionante, se prio-
rizaran en el orden que se han descrito, de izquierda
a derecha, ya que se han marcado en verde las si-
tuaciones en que existe evidencia de reduccién de
eventos.

3. En el caso de que el paciente no presente ningin
condicionante, elegiremos una ruta diferente de-
pendiendo del grado de control glucémico (nivel de
HbA, ) que presente el paciente: <7,7-9 0 >9 %.

4. Si en un periodo de tres meses no se alcanza el ob-
jetivo de control glucémico, se pasara al siguiente
escalon del algoritmo. Esta es la principal recomen-
dacién para evitar la inercia terapéutica. Una vez al-
canzado el objetivo, los controles podran ser cada seis
meses.

PARTE SUPERIOR: RECOMENDACIONES
SEGUN EL «CONDICIONANTE CLINICO
PREDOMINANTE»

En esta mitad del algoritmo se trata de priorizar las reco-
mendaciones cuando el paciente presenta al menos una de
las seis situaciones clinicas siguientes:

* ECV establecida.

* Insuficiencia cardiaca.

* Enfermedad renal crénica con un filtrado glomerular

(FG) entre 30 y 60 ml/min/1,73 m?.
* Insuficiencia renal con un FG menor de 30 ml/
min/1,73 m?.

* Edad superior a 75 afos o bien cumpla criterios de

fragilidad.

¢ Obesidad.

Estas situaciones no son excluyentes entre si y per-
miten valorar las posibilidades terapéuticas que ayuden
a personalizar el tratamiento. Ademas, se pueden aplicar
tanto en el inicio de la DM como en el transcurso de
la enfermedad conforme van apareciendo las complica-
ciones crénicas o nuevas comorbilidades que no existian
previamente. Todas las recomendaciones estin basadas en
las evidencias disponibles, y se resaltan en un color dife-
rente (verde y en la parte izquierda del algoritmo) aquellas
opciones que han demostrado de manera consistente re-
duccién de eventos.

Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida

Actualmente, la mayoria de las guias consideran que esta
es la primera pregunta que hay que hacerse antes de iniciar el
tratamiento farmacolégico. Asi, en personas tratadas con met-
formina que han padecido ECV o riesgo cardiovascular alto,
se recomienda afadir un antidiabético que haya demostrado
disminucion de eventos cardiovasculares; se puede escoger en-
tre un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iSGLT2) o un agonista del receptor del péptido similar al
glucagén tipo 1 (arGLP1). En el algoritmo se ha optado en
primer lugar por el iSLGT2 debido a la preferencia de la via
oral y el menor coste, aunque cabria la posibilidad de inter-
cambiarlo segtin la tolerancia o incluso su uso combinado, si
bien no se dispone de suficientes evidencias que lo avalen. El
efecto de ambos grupos en la reduccién de eventos cardiovas-
culares es relativamente modesto (reducciones del 13 % con
arGLP1 y del 14 % con iSGLT2)* y se concentra, principal-
mente, en pacientes con enfermedad ateroesclerdtica estable-
cida y no en prevenciéon primaria, pese a que la mayoria de

pacientes con DM2 presentan un riesgo cardiovascular alto®'".

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Un efecto Gnico de los iISGLT2 que se ha observado de
manera consistente en todos los estudios de seguridad car-
diovascular es la reduccidén de las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca atribuible a sus efectos hemodinamicos.
Un metanalisis de todos ellos indica que reducen en un 32 %
el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca®. Esta
reduccidn es independiente de la presencia de historia cono-
cida de insuficiencia cardiaca y de la funcién renal basal,
pero, al no formar parte la insuficiencia cardiaca de la varia-
ble principal, el nimero de eventos fue relativamente peque-
no. Mis recientemente, se ha publicado el Dapaglifiozin and
Prevention of Adverse-outcomes in Heart Failure (DAPA-HF),
que es el primer estudio que evalda especificamente la efica-
cia de un iISGLT2 en pacientes con insuficiencia cardiaca. Se
estudiaron 4744 pacientes con fraccidon de eyeccidn reducida
(<40 %) con o sin DM. Se observo una reduccion del 26 %
del combinado de mortalidad cardiovascular y hospitaliza-
ci6n por insuficiencia cardiaca (variable principal) de mane-
ra similar en pacientes con y sin DM

Pacientes con enfermedad renal crénica (filtrado
glomerular de 30-59 ml/min/1,73 m?)

La definiciéon de enfermedad renal crénica incluye a
pacientes con albuminuria (cociente albimina/creatinina
>30 mg/g o FG <60 ml/min/1,73 m?),y en estos pacien-
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tes se ha dividido el algoritmo en dos subgrupos: pacientes
que tienen un FG entre 30 y 59 ml/min/1,73 m? (con o sin
albuminuria) y pacientes con insuficiencia renal grave (FG
<30 ml/min/1,73 m?); basicamente, porque en los segundos
hay numerosas limitaciones en la prescripcién de antidiabé-
ticos no insulinicos.

En los casos de insuficiencia renal moderada (FG: 30-
59 ml/min/1,73 m?), el algoritmo recomienda la prescrip-
ci6n de un iISGLT2 o un arGLP1,lo que podria inicialmente
generar confusién por las limitaciones a la prescripcion de
los glucostiricos en pacientes con FG <30 ml/min/1,73 m?.

Esta limitacion se debe a que el efecto hipoglucemiante
de los iISGLT?2 requiere una funcién renal relativamente pre-
servada (FG >45 ml/min/1,73 m?). De hecho, en el momen-
to de publicarse nuestro algoritmo, segtin la ficha técnica no
deberfan iniciarse con valores de FG <60 ml/min/1,73 m*y
deberian suspenderse si el FG descendiera por debajo de
45 ml/min/1,73 m? Sin embargo, sus efectos favorables so-
bre eventos cardiovasculares y renales® aparecen indepen-
dientemente de su efecto hipoglucemiante, por lo que segu-
ramente en el futuro se reconsiderara el limite del FG. De
forma directa, presentan efectos hemodinamicos en los rifo-
nes que se traducen en un retardo en la progresion de la
enfermedad renal crénica. En un metanalisis reciente se de-
muestra que los iISGLT?2 reducen el combinado de eventos
renales: dialisis, trasplante renal o muerte de causa renal®;y ya
se dispone de un estudio especificamente realizado en pa-
cientes con enfermedad renal cronica con canagliflozina. En
el estudio Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with
Established Nephropathy Clinical Evaluation (CREDENCE),
la canagliflozina mostré beneficios en eventos ateroesclero-
ticos incluso en el subgrupo de pacientes con multiples fac-
tores de riesgo cardiovascular (prevencion primaria), ademas
del beneficio en la variable combinada renal principal (re-
duccidén del 30 %)51°,

Los arGLP1, con beneficios renales demostrados en un
metanalisis reciente que mostré reduccién de la variable
combinada de eventos renales (especialmente por la im-
portante disminucion de la aparicién de macroalbuminu-
ria)’, pueden prescribirse en pacientes con FG reducido. En
el caso de la dulaglutida, la liraglutida y la semaglutida, con
FG >15 ml/min/1,73 m?. Por tanto, de momento, en pacien-
tes con FG entre 30 y 59 ml/min/1,73 m?, por las limitacio-
nes de la ficha técnica de los iISGLT2, deberia optarse por
un arGLP1.Teniendo en cuenta que proximamente se espe-
ran cambios en las fichas técnicas de algunos de ellos y que
ambos grupos terapéuticos han mostrado beneficios renales
(v ante la preferencia por la via oral y su menor coste), en el
algoritmo se ha situado en primer lugar un iSGLT?2.

Pacientes con insuficiencia renal con filtrado
glomerular <30 ml/min/1,73 m’

En estos pacientes, evitar las crisis hipoglucémicas consti-
tuye un objetivo prioritario, puesto que la insuficiencia renal
es el principal factor de riesgo cuando se utilizan sulfonilureas
o insulina. Se recomienda no iniciar las sulfonilureas con va-
lores de FG por debajo de 45 ml/min/1,73 m? y suspenderlas
por debajo de 30 ml/min/1,73 m? En los pacientes con
FG <30 ml/min/1,73 m? también esti contraindicado el uso
de la metformina. Asi pues, en estos casos, la primera opcién
de tratamiento farmacoldgico oral son los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4). Segtn sus fichas técnicas, la
sitagliptina, la vildagliptina, la saxagliptina y la alogliptina pue-
den utilizarse con una reduccién de la dosis al 50 % cuando el
FG sea de 50-30 ml/min/1,73 m?. La linagliptina, la sitaglip-
tina y la alogliptina pueden emplearse en cualquier grado
de enfermedad renal cronica, incluso en pacientes en diali-
sis. La linagliptina, por su via de eliminacién hepatobiliar, es
la Gnica que no requiere ajuste de dosis.

En pacientes obesos con insuficiencia renal grave también
se podria considerar un arGLP1 diario, como la liraglutida,
o semanal, como la dulaglutida o la semaglutida, que pue-
den prescribirse hasta con FG de 15 ml/min/1,73 m?. Sin
embargo, se debe atender a las condiciones de prescripcion
y financiacién por el Sistema Nacional de Salud. Las tres es-
tan autorizadas (con visado) Gnicamente en pacientes con un
indice de masa corporal >30 kg/m? en asociacién con otros
antidiabéticos, aunque también en monoterapia cuando la
metformina estd contraindicada. El resto de arGLP1 no estan
autorizados en monoterapia ni con FG <30 ml/min/1,73 m?.

Si la monoterapia con iDPP4 o arGLP1 es insuficiente,
se puede anadir la repaglinida o la pioglitazona. Sin embar-
go, esta ultima, a pesar de sus beneficios demostrados en
prevencién secundaria (reducciéon de ECV mayores del
16 %)', se debe utilizar con precaucion debido al riesgo de
retencidn hidrosalina. Finalmente, si aun asi no se consigue
un control adecuado, se pueden valorar las ventajas e incon-
venientes de la triple terapia no insulinica o la adicién de
una dosis de insulina basal.

Pacientes con edad superior a 75 afios de edad
o fragilidad

En pacientes ancianos o con fragilidad se deben prio-
rizar firmacos con escasos efectos adversos e interacciones,
y constituye una prioridad evitar las hipoglucemias, tanto
sintomaticas como asintomaticas. La estrategia terapéutica
aqui planteada es extensible a otros pacientes con riesgo de
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hipoglucemias alto: pacientes con deterioro cognitivo o li-
mitaciones sensoriales que dificultan la identificacién o la
respuesta a la hipoglucemia.

Ademas, no hay que olvidar la limitada informacion clinica
que en general se tiene de la mayor parte de antidiabéticos en
este grupo de poblacion, especialmente en mayores de 80 afios.

La metformina continta siendo de eleccion en el primer
escalon, aunque requiere una valoracioén y monitorizacién pe-
riddica de la funcién renal. En los casos en que la monoterapia
con metformina fracasa o no se tolera, se anadird un iDPP4.
Cuando la biterapia oral sea insuficiente y persista inacepta-
blemente elevada la HbA ,se podra valorar la triple terapia no
insulinica o la adicién de una dosis de insulina basal. En todos
los casos se debe valorar el soporte familiar o social que re-
quieren estas terapias, puesto que el riesgo puede superar el
escaso beneficio a largo plazo que cabe esperar de la mejora
del control glucémico en estos pacientes con una esperanza de
vida limitada.

En cuanto al resto de antidiabéticos, las sulfonilureas se
desaconsejan en el paciente anciano por el riesgo de hipoglu-
cemias asociado a la edad. De utilizarse, son preferibles la gli-
clazida o la glimepirida, mientras que la glibenclamida esta
totalmente desaconsejada. En general, la pioglitazona no es un
farmaco conveniente en el anciano por los efectos secundarios
que limitan su empleo: ganancia de peso, retencién hidrosali-
na, anemia dilucional e incremento del riesgo de insuficiencia
cardiaca y de fracturas. Finalmente, los arGLP1 constituyen
una alternativa a la insulinizacién, aunque, por su menor ex-
periencia en pacientes de edad avanzada, solo se deberian
prescribir en ancianos no fragiles con indice de masa corporal
>30 kg/m?, ya que la pérdida de peso en el anciano puede ser
incluso perjudicial por la frecuente sarcopenia que presentan.
Se recomienda desintensificar o simplificar los regimenes te-
rapéuticos complejos para reducir el riego de hipoglucemias,
especialmente en pacientes tratados con insulina o sulfonilu-
reas con HbA = <6,5 %".

Pacientes con obesidad

En presencia de obesidad, los iSLGT2 y arGLP1 son pre-
feribles por la pérdida de peso que comportan. En caso de
obesidad de grado 2 (indice de masa corporal >35 kg/m?)
seria preferible un arGLP1, ya que contribuye a controlar el
apetito, y al mismo tiempo se debe considerar seriamente la
posibilidad de cirugia bariitrica. En general, no son aconse-
jables los firmacos que incrementan el peso corporal (sulfo-
nilureas, repaglinida, pioglitazona e insulina) aunque suelen
ser frecuentemente necesarios para conseguir un buen con-

trol glucémico con triple o cuidruple terapia. La metformi-
na y los iDPP4 tienen un efecto neutro en el peso.

La metformina sigue siendo el farmaco de eleccién en el
primer escalon farmacologico. En el segundo escalon se ha
optado por un iSGLT2 o un arGLP1 porque ambos se aso-
cian a pérdidas de peso similares en los ensayos clinicos com-
parativos'’. Algunos arGLP1, especialmente semanales, pue-
den ayudar a mejorar el cumplimiento y son mas eficaces en
cuanto a reduccién de HbA| 'y peso por su efecto sobre el
vaciamiento gastrico y el apetito, pero tienen una peor tole-
rancia y su precio es notablemente mayor. Por tanto, esta
decisién se deberia individualizar segtin el perfil y las prefe-
rencias del paciente: preferencia por la terapia oral, la necesi-
dad de una gran reduccién de peso, la presencia de un apeti-
to excesivo o episodios de atracones, la tolerancia, etc. La
respuesta en reduccion de peso es muy variable con los ar-
GLP1, desde pacientes que pierden hasta 20 kg hasta pacien-
tes que no pierden ninguno. Por este motivo, se recomienda
suspender el firmaco que no ha sido efectivo a los 3-6 meses.
Asi, por ejemplo, por razones de coste-efectividad se reco-
mienda suspender los arGLP1 si no se ha producido una re-
duccién de al menos el 1 % en la HbA 'y del 3 % del peso
corporal*®. En estos casos, se puede probar con un iSGLT2.

Cuando fracasa la terapia combinada (metformina mais un
arGLP1 o metformina mas un iSGLT?2), se valorara afiadir un
tercer o incluso un cuarto fairmaco antidiabético no insulinico.

En general, la insulinizacion se asocia a incremento de peso,
por lo que se reserva para casos en que el control glucémico es
francamente deficiente (HbA, >9 %), ya que los beneficios a
largo plazo de la mejora del control glucémico superan los in-
convenientes del posible incremento de peso. Ademas, este in-
cremento de peso se puede contrarrestar manteniendo o afia-
diendo antidiabéticos como metformina, arGLP1 e iSGLT?2.
En algunos casos, la adicién de pioglitazona puede reducir las
necesidades de insulina, pero también puede producir aumen-
to de peso y edemas por retencién hidrosalina.

PARTE INFERIOR: RECOMENDACIONES
SEGUN EL GRADO DE CONTROL GLUCEMICO

Pacientes con hemoglobina glucosilada <7 %
(glucemia media estimada <154 mg/dl)

En los pacientes con diagnostico reciente se iniciara la
intervencién con modificacién en los estilos de vida: ali-
mentacién y actividad fisica, educacién diabetoldgica y au-

tocontrol durante un periodo de tres meses. De no alcanzar
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una reduccién satisfactoria de la HbA, segin el objetivo
acordado, se comenzari el tratamiento en monoterapia con
metformina con una titulaciéon de dosis progresiva que mi-
nimice la aparicidn de efectos adversos gastrointestinales.

Si con la monoterapia con metformina en dosis medias-
altas (1770-2450 mg/dia) no se logra el objetivo glucémi-
co, se debe pasar a biterapia oral, anadiendo un iDPP4, un
iSGLT2, pioglitazona o una sulfonilurea (gliclazida o glime-
pirida). Aunque las sulfonilureas constituyen la opcién mas
coste-efectiva*?, la eleccidon del segundo farmaco se realizard
atendiendo a los condicionantes clinicos predominantes, la
eficacia, el riesgo de hipoglucemias, el peso corporal y las
preferencias del paciente.

Tras el fracaso de la biterapia se optara por la triple terapia
oral o un arGLP1. Se debe evitar la asociacion de sulfonilu-
reas con repaglinida por el riesgo elevado de hipoglucemias
y de iDPP4 con arGLP1 porque, dado que comparten el
mismo mecanismo de accién, no afladen una mayor eficacia
y si, en cambio, un incremento innecesario del coste.

Actualmente, el documento de consenso de la ADA/
EASD considera los arGLP1como el primer inyectable que
se ha de probar antes de la insulinizacién en pacientes con
obesidad’. En el caso de los arGLP1 semanales, con una efi-
cacia similar o superior a la de la insulinizacion basal, consti-
tuye una pauta mas conveniente para la mayor parte de los
pacientes, ya que no requiere autoanalisis o ajustes frecuentes
de dosis y, por tanto, precisa un menor esfuerzo educativo y de
recursos para los profesionales. Finalmente, cabe recordar
que en cualquier momento se puede recurrir a la adicion de
insulina basal manteniendo los antidiabéticos que previa-
mente se hayan mostrado eficaces.

Tras el tercer o cuarto antidiabético no insulinico se pro-
cedera a la insulinizacién con una dosis de insulina basal. En
general, se considera adecuado mantener otros antidiabéticos
no insulinicos salvo las sulfonilureas por el riesgo de hipo-
glucemia que comporta el uso conjunto con insulina. Tanto
para el inicio como para la progresiéon con diferentes pautas
de insulinizaciéon se recomienda seguir el algoritmo de in-
sulinizacién de la redGDPS de 20177, disponible en la web
de la revista Diabetes Practica: http://www.diabetespractica.
com/public/numeros/articulo/410.

Pacientes con hemoglobina glucosilada del 7-9 %
(glucemia media estimada de 154-212 mg/dl)

A diferencia del grupo anterior, los pacientes con diag-
nostico reciente o previamente tratados Gnicamente con

medidas no farmacoldgicas iniciarin directamente el tra-
tamiento farmacologico con metformina tal como se ha
planteado anteriormente e iran progresando en el algoritmo
sucesivamente a la terapia doble, triple o cuadruple v, final-
mente, a la insulinizacién con insulina basal.

Pacientes con hemoglobina glucosilada >9 %
(glucemia media estimada >212 mg/dl)

A diferencia de los dos casos anteriores, en los pacientes
con HbA, >9 % asintomaticos se recomienda iniciar el
tratamiento directamente con dos firmacos: habitualmente,
metformina en asociacién con otro antidiabético no insu-
linico. Posteriormente, si el control no es suficiente, la es-
calada en el tratamiento serd como en los otros dos grupos
anteriores.

En cambio, en los pacientes sintomaticos con clinica car-
dinal de DM (especialmente si hay cetonuria o pérdida de
peso), se recomienda iniciar el tratamiento con la combina-
ci6n de insulina basal y metformina, con una titulacion rapi-
da y progresiva de las dosis de ambos firmacos. En la mayor
parte de casos la insulinizacidn serad transitoria, por lo que
tras unas semanas de control glucémico adecuado se puede
probar a desescalar progresivamente la dosis de insulina has-
ta suspenderla, introduciendo al mismo tiempo un segundo
antidiabético no insulinico.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS
INDIVIDUALIZADOS

Los objetivos terapéuticos y las distintas intervenciones
terapéuticas deben basarse en el juicio clinico. Seran defini-
dos, planificados y pactados de forma personalizada y deben
orientarse hacia un abordaje global e integral del paciente.
El objetivo de control glucémico se establecerd de forma
individualizada atendiendo a diversas variables: la edad del
paciente, los afios de evolucion de la enfermedad, la presen-
cia de complicaciones micro o macrovasculares, la capacidad
funcional y cognitiva, la situacién familiar y social, la comor-
bilidad asociada y las capacidades y recursos disponibles para
conseguir dicho objetivo.

En los pacientes mas jovenes sin complicaciones, se
deberia intentar conseguir un objetivo de HbA,  lo mas
proximo posible a la normalidad vy sin riesgo de hipogluce-
mias, al menos durante los 10 primeros afios de evolucion vy,
especialmente, en pacientes tratados Ginicamente con cam-
bios en el estilo de vida o monoterapia. En cambio, en el
paciente fragil o con escasa expectativa de vida, primaran
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las intervenciones orientadas a evitar los sintomas de la en-
fermedad y a mejorar o mantener la calidad de vida. Asi, por
ejemplo, en estos pacientes puede ser aceptable un control
glucémico mucho mas laxo siempre y cuando no se sobre-
pasen valores de HbA, >8,5 %. En la tabla 1 se muestra
la propuesta que acompanaba al algoritmo de la redGDPS
de 2014 y que el grupo de trabajo considera plenamente
vigente'. Se establecen diferentes objetivos segtin la edad,
la duracién de la DM y la presencia de complicaciones o
comorbilidades graves.

CONCLUSIONES

La actualizacién del algoritmo terapéutico de la DM2
de la redGDPS de 2020 pretende abordar un tratamiento
individualizado de las personas con DM2 de tal manera que,
dependiendo de su grado de control glucémico o de la pre-
sencia de condicionantes clinicos, se disponga de opciones
terapéuticas diferentes. La incorporaciéon de nuevas eviden-
cias en cuanto a los beneficios de determinadas familias te-
rapéuticas en la enfermedad renal crénica y la insuficien-
cia cardiaca, asi como la disminucién de los dinteles en los
apartados de manejo segtn el grado de control glucémico,
ayudaran a los profesionales de atencién primaria a tomar
decisiones personalizadas y, a su vez, a contribuir a reducir la
inercia terapéutica.
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RESUMEN

El nuevo coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave es el causante de la enfermedad conocida como

covid-19. Una de sus comorbilidades mis frecuentes es la diabetes mellitus (DM). Las personas con DM presentan una

mayor mortalidad y gravedad en el transcurso de la covid-19, aunque no un mayor riesgo de padecerla. Esta pandemia

ha interrumpido la atencién rutinaria a la DM. Las intervenciones a través de la telemedicina que aumentan el auto-

cuidado y un estricto control de la glucemia y los mensajes de texto son estrategias prometedoras. Debe continuarse el

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, estatinas o acido acetilsalicilico. El tratamiento

hipoglucemiante no debe interrumpirse en los casos leves; son farmacos seguros los inhibidores de la dipeptidil peptidasa

4 y en las situaciones criticas y de deshidratacion la insulina. No existen evidencias ciertas sobre el tratamiento de la

covid-19 en las personas con DM.

INTRODUCCION

Desde enero de 2020, nos hemos enfrentado a un brote
sin precedentes de covid-19, causada por el nuevo coronavirus
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
que ahora se ha convertido en una catastrofe global. Datos
de los primeros meses de 2020 sugieren que la mayoria de
las personas con covid-19 tienen comorbilidades; las mas fre-
cuentes son hipertension, diabetes mellitus (DM) y enferme-
dades cardiovasculares. Una asociacion significativa con peores
resultados se observa en personas con estas comorbilidades'.

Segiin la evidencia disponible, las personas con DM
(PCDM) no tienen una mayor propensiéon a la infeccién
por SARS-CoV-21. Sin embargo, observaciones en la pan-
demia reciente de covid-19 son comparables a las de otras
epidemias, con mayores tasas de complicaciones y mortali-
dad entre PCDM. Hipertensiéon, DM, enfermedad coronaria
y la enfermedad cerebrovascular fueron las principales aso-
ciaciones con enfermedad grave (presente en el 23,7, ¢l 16,2,
el 5,8 y el 2,3 %, respectivamente, de personas gravemente
afectadas por covid-19) y tasa de mortalidad (53,8;42,3; 19,2
y 15,4 %) mayor, respectivamente, sobre personas que tuvie-
ron la infeccién?.

En un metanalisis reciente sobre 16 003 pacientes con
covid-19, se descubrié que la DM se asociaba significati-
vamente con la mortalidad de covid-19 con una odds ratio
(OR) de 1,90 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,37~
2,64;p <0,01).La DM también se asoci6 con covid-19 gra-
ve con una OR de 2,75 (IC del 95 %: 2,09-3,62; p < 0,01).
La OR combinada de mortalidad o gravedad fue de 2,16
(IC del 95 %: 1,74-2,68; p < 0,01). La prevalencia combina-
da de DM en pacientes con covid-19 fue del 9,8 % (IC del
95 %: 8,7-10,9 %)>.

RELACION ENTRE DIABETES MELLITUS
Y COVID-19

Existen al menos dos mecanismos especificos que po-
drian desempenar un papel en la infeccion por covid-19.
Primero, para entrar en sus células objetivo, el SARS-CoV-2
secuestra una via endocrina que desempena un papel crucial
en la regulacion de la presion arterial, metabolismo e infla-
macibdn. La enzima convertidora de angiotensina II (ACE2)
se ha identificado como el receptor para la espicula de la
proteina del coronavirus. La ACE2 tiene efectos protectores,
principalmente, con respecto a la inflamacién. La infeccién
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por covid-19 reduce la expresiéon de la ACE2 induciendo
ano celular, hiperinflamacidn e insuficiencia respiratoria.
d lular, hiperinfl i insuficienci iratori

Sin embargo, la hiperglucemia crénica es conocida por
disminuir la expresion de ACE2 haciendo a las células mas
vulnerables al efecto inflamatorio y perjudicial del virus.
Ademas, la expresiéon de ACE2 en las células B pancreaticas
pueden conducir a un efecto directo sobre la funcién de
las células B. El posible dafio de las células 3 causado por
el virus que conduce a la deficiencia de insulina es apoyada
por la observacién de colegas italianos, quienes han comu-
nicado casos frecuentes de cetoacidosis diabética grave en
el momento de la admision al hospital. Otra observacién
importante de varios centros en diferentes paises afectados
por covid-19 es el tremendo requerimiento de insulina en
pacientes con un curso grave de la infeccion®.

Un segundo mecanismo potencial que podria explicar el
vinculo entre covid-19 y DM implica a la enzima dipeptidil
peptidasa 4 (DPP4), que es una diana farmacologica coman
en PCDM tipo 2. En estudios celulares, la DPP4 se identifi-
¢6 como un receptor funcional para el coronavirus Human
Coronavirus-Erasmus Medical Center (HCoV-EMC), el virus
responsable del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS). Anticuerpos dirigidos contra la DPP4 inhiben la
infeccién por parte del HCoV-EMC en las células primarias.
La enzima DPP4 es una glucoproteina transmembrana de tipo
IT que se expresa en multitud de tejidos. Desempenia un papel
importante en el metabolismo de la glucosa y la insulina, pero
también aumenta la inflamacién en la DM2. Si estos mecanis-
mos son aplicables a la covid-19 y si el tratamiento de la DM
con inhibidores de la DPP4 (iDPP4) influyen en el curso de
la infeccidn, se desconoce en la actualidad, pero si estos meca-
nismos se trasladan al SARS-CoV-2, el uso de estos agentes
podria reducir las concentraciones de DPP4 y proporcionar
oportunidades para el tratamiento de la covid-19°.

Se pueden presentar multiples explicaciones fisiopatolo-
gicas que respalden la asociacién entre la DM vy la gravedad
de la covid-19. El sistema inmunitario, la primera linea de
defensa contra el SARS-CoV-2, se ve afectado en pacientes
con DM no controlada. Ademas, la DM es un estado proin-
flamatorio caracterizado por una respuesta de citocina ina-
propiada y exagerada; esto se ha representado en pacientes
con covid-19 en los que los niveles séricos de interleucina 6,
proteina C reactiva y ferritina fueron significativamente ma-
yores en pacientes con DM que en aquellos sin DM. Esto
sugiere que las PCDM son mas vulnerables a una tormen-
ta de citocinas inflamatorias que finalmente conduce a un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock y
rapido deterioro por covid-19°. Ademas, los pacientes con
covid-19 y DM tienen niveles mas altos de dimero D que

aquellos sin DM, lo que quiza signifique una sobreactivacion
del sistema hemostitico. En medio de un estado hipercoa-
gulante y protrombético ya subyacente predispuesto por la
mera presencia de DM, la sobreactivaciéon de la cascada de
coagulacion en la covid-19 puede conducir a complicacio-
nes tromboembdlicas fatales y eventual mortalidad®.

Un estudio reciente ha demostrado que las proteinas
no estructurales del SARS-CoV-2 atacan la cadena bl de
la hemoglobina, lo que conduce a la disociacion del hierro
de la porfirina y afecta a la capacidad de la hemoglobina
para transportar oxigeno. Aunque solo es una hipoétesis, el
SARS-CoV-2 podria tener una mayor afinidad para unirse
a la hemoglobina glucosilada (HbA, ) que a la hemoglobina
no glucosilada®.

MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS
DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

Se aconseja a las PCDM que realicen un control de la
glucosa mas estricto cuando sea apropiado y factible, aunque
no se ha identificado la evidencia detras de esta recomenda-
cién (tabla 1). La atencién rutinaria de la DM se vera afecta-
da significativamente durante la pandemia actual. Los niveles
de estrés y las interrupciones en la dieta y la actividad fisica
también pueden contribuir a empeorar los resultados duran-
te y después de la pandemia. Las intervenciones para mejo-
rar el autocontrol o la autoeducacién para la DM pueden
ser limitadas en su generalizacion, pero las intervenciones de
mensajes de texto y el autocontrol de la glucosa en sangre
son las estrategias mas prometedoras’.

Las PCDM tienen un mayor riesgo de enfermedad gra-
ve por covid-19. Comprender este riesgo y las mejores for-
mas de mitigarlo es clave para permitir que los pacientes,
cuidadores y profesionales de la salud tomen decisiones in-
formadas sobre los modos de manejar a las PCDM durante la
pandemia de covid-19. Una revisién complementaria evaltia
la evidencia sobre los riesgos de covid-19 en PCDM. Esta
revision aborda las siguientes preguntas’:

* ;Coémo pueden las PCDM reducir el riesgo de covid-19?

* ;Cudl es la evidencia sobre la ansiedad por la salud y
la angustia relacionada con la DM durante la pandemia
de covid-19?

* ;Como pueden las PCDM manejar mejor su con-
dicién en el contexto de la pandemia de covid-19?

* ;Como se puede gestionar la atencién de rutina de
las personas con discapacidad debido a la interrup-
cién de la atencidon médica y otros servicios?

e ;Cull es la evidencia sobre el manejo de las PCDM
que se presentan con covid-19?
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Tabla 1. Diagrama de flujo para el control metabdlico y manejo de pacientes con DM tipo 1y 2 con covid-19. Modificada a partir de

Bornstein et al.*

Recomendaciones de consenso para la covid-19 y DM

Objetivos terapéuticos

Atencion primaria

Atencion hospitalaria

Concentracién de glucosa en plasma:
72-144 mg/dl*

* HbA, :menos del 7 %

* Objetivos de MCG/MGF:

Prevencidn de infecciones en DM:

* Sensibilizar a las personas con DM sobre la

importancia del control metabdlico 6ptimo

* Mejora de la terapia actual si es preciso

Monitorizacién de la glucosa en plasma,
electrolitos, pH, cetonas en sangre o
hidroxibutirato:

* Indicacién para la terapia de insulina

— TIR (70-180 mg/dl): mas del 70 %
(>50 % en personas fragiles y mayores) la terapia establecida
— Hipoglucemia (<70 mg/dl): menos del

4 % (<1 % en personas fragiles y mayores)

¢ Precaucioén con la interrupcién prematura de

* Utilizacién de modelos de telemedicina y
conexiones con servicios de salud si es posible
para mantener el maximo autocontrol

intravenosa temprana en cursos graves
(SDRA, hiperinflamacién): manejo
comun de dosis muy altas de consumo
de insulina

* Las concentraciones objetivo para la glucosa plasmatica mas baja se pueden ajustar a 90 mg/dl en pacientes fragiles.

DM: diabetes mellitus; HbAM: hemoglobina glucosilada; MCG: medicién continua de glucosa; MGF: medicién de glucosa flash; SDRA: sindrome

de dificultad respiratoria aguda; TIR: tiempo en rango.

Reduccion del riesgo de covid-19 en las personas
con diabetes mellitus

Se recomienda a las PCDM que sigan una guia ge-
neral sobre la reduccién del riesgo, incluido el distancia-
miento social y el lavado de manos. Hay pocos consejos
especificos para PCDM. Una revisién narrativa (no siste-
matica) enfatiza la importancia del buen control glucémi-
co durante la pandemia de covid-19, ya que puede ayudar
a reducir el riesgo de infeccidon y gravedad®. Los autores
recomiendan una monitorizacion de la glucosa en sangre
mis frecuente (en personas que se monitorizan a si mis-
mas) y tomar las vacunas contra la gripe y el neumococo.
Las PCDM con enfermedad cardiaca o renal coexistente
requieren cuidados especiales para estabilizar su estado
cardiaco/renal.

Estados de ansiedad relacionados con la diabetes
mellitus durante la pandemia de covid-19

Las PCDM son mias propensas a problemas de salud
mental que la poblacién en general, incluida la ansiedad y
la depresién. No hay evidencia directa sobre el manejo de la
ansiedad o angustia relacionada con la DM durante la pan-
demia de covid-19. Un articulo destacado para el manejo
de la DM durante las crisis humanitarias sefiala la impor-
tancia de las barreras psicologicas y destaca que las mujeres
con DM corren un riesgo particular de no priorizar el au-
tocuidado y la atencién de la salud porque a menudo se las
tiene como cuidadoras principales durante las crisis. La ad-
herencia puede empeorar cuando las personas estin angus-
tiadas o tienen depresién y también puede empeorar du-
rante y después de los desastres.

En la literatura general, existe evidencia mixta sobre las in-
tervenciones para reducir la angustia relacionada con la DM.
Una revisién Cochrane de 30 ensayos controlados aleatorios
(ECA) (n=9177) no encontrd ningtn efecto de las interven-
ciones psicologicas sobre la angustia relacionada con la DM o
la calidad de vida relacionada con la salud’. En contraste, otras
cinco revisiones hallaron pequenas mejoras, pero considera-
ron que la certeza de la evidencia era muy limitada debido a
problemas con la calidad o heterogeneidad del estudio.

La gran mayoria de las intervenciones probadas en todas
las revisiones involucraron el contacto cara a cara, lo cual
es poco probable que sea factible en el contexto actual. Las
intervenciones basadas en la web pueden ser posibles, pero
una revision sistematica de 16 ECA de intervenciones psi-
cologicas basadas en la web para mejorar el bienestar en las
PCDM no encontr6 diferencias significativas en la depresion
o la angustia al realizar un metanilisis de nueve estudios’.

Autoeducaciéon/manejo de la diabetes mellitus
en el contexto de la pandemia de covid-19

Debido a la naturaleza emergente de la pandemia, hay
poca informacién sobre qué herramientas de autogestion
o autoeducacién son efectivas en el contexto especifico de
covid-19. La guia de Diabetes UK sugiere que las PCDM
sigan su «rutina actualy, que incluye controlar los pies dia-
riamente, mantener una dieta saludable y mantenerse activas.
También advierte contra el almacenamiento de medicamen-
tos y suministros y observa que las garantias de la bomba de
insulina que vencen pronto se extenderin o que la compa-
nia proporcionard un reemplazo si es necesario en cualquier
momento’.
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Evidencia de intervenciones no intensivas en
recursos para optimizar el autocontrol que no
requieren contacto cara a cara

Las intervenciones generalmente se dividen en cuatro
categorias: mensaje de texto; aplicacion de teléfono movil;
web o por internet y autocontrol de la glucosa en sangre.

Mensaje de texto

La evidencia sobre intervenciones basadas en mensajes
de texto muestra la mis prometedora de las modalidades
revisadas. Esto incluye tanto intervenciones automatizadas
como aquellas con aportes de profesionales de la salud.
Una revision sistematica de 13 ECA (n = 1164, DM tipo 1
y tipo 2) mostrd una reduccion significativa en HbA en
personas asignadas a intervenciones basadas en mensajes
de texto para mejorar el control glucémico en compa-
racién con el grupo control (diferencia media: —0,62 %;
IC del 95 %: de —0,82 a —0,41). El analisis de subgrupos
encontr6 una reduccién significativa de HbA, _tanto en la
DM tipo 1 como en la tipo 2. Una segunda revision sis-
tematica y metanilisis de intervenciones personalizadas de
mensajes de texto para mejorar el autocontrol de la DM
tipo 2 encontrd un «efecto sustancial y significativo» so-
bre HbA, _(efecto medio ponderado = 0,54; IC del 95 %:
0,08-0,99,)".

Aplicacién de teléfonos moviles

La evidencia en aplicaciones basadas en teléfonos in-
teligentes es limitada y mixta. Una revisién sistematica de
2019 y un metanalisis de la efectividad de las interven-
ciones de autocontrol basadas en teléfonos inteligentes
para la DM tipo 2 encontraron 22 ECA (n = 2645). Las
intervenciones incluyeron educacidn, recordatorios, mo-
nitorizacién o retroalimentacién, y se compararon con la
atencién habitual o ninguna intervencién con teléfonos
inteligentes. Cuando se agruparon los resultados, la in-
tervencion dio lugar a una autoeficacia significativamente
mejorada (pero con altos niveles de heterogeneidad esta-
distica), actividades de autocuidado, calidad de vida re-
lacionada con la salud y HbA, . Otros estudios han sido
menos prometedores’.

Una revision sistematica de aplicaciones gratuitas en es-
panol para el manejo de la DM (2019; no evalué la efecti-
vidad) encontré que la mayoria de las aplicaciones carecian
de certificaciones de calidad y muy pocas proporcionaban
referencias cientificas. Las aplicaciones mejor calificadas fue-
ron, principalmente, aquellas relacionadas con las tecnolo-
glas: OneTouch Reveal™, SocialDiabetes™, mySugr: App
Diario de Diabetes™, Diabetes Mena™, Tactio Health™ y
Diabetes:M™ 7.

Intervenciones basadas en la web y en internet

La evidencia sobre intervenciones basadas en la web y
en internet para mejorar el autocontrol de la DM también
es limitada y mixta. Una revision Cochrane que evalud los
efectos de las intervenciones de autocontrol basadas en webs
para la DM tipo 2 encontrd 16 ECA con 3578 participantes.
No hubo pruebas para mejorar la depresion o la calidad de
vida relacionada con la salud, pero se observaron pequenos
beneficios para la HbA _ (diferencia de medias del —0,2 %:
IC del 95 %: de —0,4 a —0,1; 11 ensayos, n = 2637 que es
poco probable que sean clinicamente significativos’.

Frecuencia de monitorizacion de la glucemia
en sangre

El aumento en la frecuencia de monitorizacion de la
glucemia en sangre muestra evidencia en la mejora del con-
trol metabdlico (HbA ) en el corto plazo (6 meses); sus
efectos a los 12 meses son de pequefia magnitud. Podria
decirse que los efectos a corto plazo son mas relevantes en
el contexto actual de pandemia. Una revision sistematica de
ECA para evaluar el impacto de la frecuencia de la monito-
rizacién de glucosa en sangre en PCDM tipo 2 encuentra
que los autoanilisis de 8 a 14 veces a la semana se relacionan
con un mejor control de HbA| alos 6 y a los 12 meses (a
6 meses, diferencia de medias: —0,46 %; IC del 95 %: de
—0,54 2 —0,39). En una revision Cochrane de autocontrol
de la glucosa en sangre en PCDM tipo 2 que no usan in-
sulina en comparacién con la atencién habitual o el control
de la glucosa en orina (12 ECA, n = 3259), un metanalisis
de 9 estudios mostr6 una pequena mejoria en la HbA| has-
ta 6 meses de seguimiento (—0,3 %; IC del 95 %: de —0,4 a
—0,1; 2324 participantes); pero el efecto fue menos seguro
alos 12 meses’.

Finalmente, vale la pena considerar que la dieta y la acti-
vidad fisica son pilares del autocontrol de la DM. La interrup-
cién del suministro de alimentos es una amenaza para el ma-
nejo de la DM durante las emergencias nacionales. Dentro
del contexto de la pandemia actual, donde las interrupciones
en el suministro de alimentos son un problema en muchos
paises debido a dificultades de almacenamiento y transporte,
en la literatura se discute muy poco sobre este posible desafio
para el manejo de la DM.

Una revision narrativa (no sistematica) de las conside-
raciones clinicas para las PCDM durante la pandemia de
covid-19 senala: «La atencidn a la nutricién y la ingesta ade-
cuada de proteinas es importante. Cualquier deficiencia de
minerales y vitaminas debe ser atendida», y también indica:
«Se ha demostrado que el ejercicio mejora la inmunidad,
aunque podria ser prudente tener cuidado y evitar lugares
llenos de gente como gimnasios o piscinas»®.
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Entorno y consideraciones generales

La mayoria de las personas con covid-19 desarrollaran
una enfermedad leve que puede gestionarse en casa de
acuerdo con las directrices locales. Para las PCDM maneja-
das en casa, disponer de un teléfono de contacto habitual
para el seguimiento por parte de los servicios de salud es
crucial en el reconocimiento precoz del deterioro en el con-
trol glucémico, la deteccion de emergencias hiperglucémicas
o el deterioro del estado clinico. Las PCDM pueden tomar
terapia sintomatica, incluido paracetamol/acetaminofeno,
que es el agente antipirético preferido. Sin embargo, el pa-
racetamol puede interferir con la precisién de ciertos senso-
res de control glucémico. El uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) para el alivio de los sintomas, incluido
el ibuprofeno, ha suscitado preocupacién. Se cree que el
efecto supresor sobre la respuesta inmunitaria retrasa la re-
cuperacion, mientras que la retencion de sal y agua podria
empeorar la clinica pulmonar. En revisiones recientes, tanto
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) como del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
no se encuentran evidencias que sugieran tener que suspen-
der, en el contexto de la covid-19, el tratamiento con AINE
en aquellas personas que los toman a largo plazo. Suspender
o cambiar el tratamiento con AINE podria tener un impac-
to negativo en algunas personas. Se debera valorar el riesgo
de efectos adversos de los AINE, el riesgo de complicacio-
nes de la covid-19 y la presencia de comorbilidades que
aumentan el riesgo de covid-19 mis grave'’.

Tratamiento de las comorbilidades en las personas
con diabetes mellitus con covid-19

La terapia con inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA2) es fundamental en el manejo de
la hipertension, la insuficiencia cardiaca y la nefropatia dia-
bética. En la actualidad, la mayoria de las organizaciones
internacionales han recomendado continuar el tratamiento
con IECA/ARAZ2, a menos que existan contraindicaciones
explicitas tales como hipotensién o lesion renal aguda. Es-
tudios retrospectivos observacionales con apareamiento por
propensity score han evidenciado que no existe una mayor
probabilidad de adquirir la covid-19 entre las PCDM que
toman IECA/ARAZ2, que no tienen un peor prondstico o
gravedad una vez adquirida la covid-19, ni un aumento de
la mortalidad''2.

No hay evidencia clara de los riesgos asociados con con-
tinuar el tratamiento con acido acetilsalicilico. Aunque la
lesién miocardica es una manifestaciéon grave conocida de

la covid-19, la isquemia miocardica aguda no se describe
claramente. Si existen alteraciones de la placa aterosclerdtica
con un aumento de los accidentes cerebrovasculares isqué-
micos agudos. Hasta que se disponga de mas estudios, seria
apropiado continuar con acido acetilsalicilico en pacientes
con indicacién en prevencion secundaria a menos que pre-
senten complicaciones especificas tales como el sangrado
gastrointestinal.

En la actualidad, no hay evidencia directa a favor o en
contra de la continuacién de estatinas en PCDM vy covid-19.
Hay informes preliminares de enzimas hepaticas elevadas y
enzimas musculares asociadas con covid-19, aunque la en-
fermedad hepatica grave o rabdomidlisis no son caracteris-
ticas. Por lo tanto, sugerimos una decisién individualizada
considerando la indicacidn para el tratamiento con estatinas,
asi como las posibles interacciones farmacoldgicas con agen-
tes antivirales''.

Tratamiento hipoglucemiante en personas
con diabetes mellitus con covid-19

La importancia de un buen control glucémico durante la
pandemia de covid-19 se ha enfatizado con anterioridad. Al
tratarse de una nueva infeccidén viral, los datos son limitados
y, por ello, la mayoria de las recomendaciones son consensos
u opiniones de expertos que se ajustan a estrategias utilizadas
en epidemias similares*”*!". Los pacientes con covid-19
leve pueden manejarse con sus agentes hipoglucemiantes
habituales siempre que puedan comer y beber satisfactoria-
mente (tabla 2). Las PCDM deben cumplir con los cuidados
en caso de enfermedad intercurrente y con una monitoriza-
cién frecuente de la glucosa capilar. Existen preocupaciones
especificas en relacién con el tratamiento con hipogluce-
miantes cuando se usan en PCDM con covid-19. Hay cier-
tos subgrupos de PCDM que podrian requerir una conside-
racién especifica. Estos serian los de PCDM tipo 1 con
HbA, elevada (>10 %) y en PCDM con afectacién de la
funcién inmunitaria, que los hacen mas vulnerables a cual-
quier enfermedad infecciosa. Estos individuos necesitaran
una monitorizacién mas intensa y mayor apoyo terapéutico
para reducir el riesgo de descompensacion metabdlica, in-
cluyendo la cetoacidosis metabolica, en particular para aque-
llos que toman inhibidores del cotransportador de sodio-

glucosa tipo 2471114,

La metformina debe suspenderse en PCDM que estin
hospitalizadas y gravemente enfermas, debido al riesgo
de acidosis lictica. En la infeccidén grave por covid-19,
el estado hipoxico puede aumentar atin mas el riesgo de
acidosis lactica.

m Diabetes Practica 2020;11(02):41-76. doi: 10.26322/2013.7923.1505400532.03.



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

Tabla 2. Uso de terapia hipoglucemiante para las PCDM durante la covid-19. Modificada a partir de Bornstein et al.* y Katulanda et al."

Consideraciones y efectos metabolicamente adversos de los hipoglucemiantes en PCDM con covid-19+ o probable

Metformina | ¢ La deshidratacion y la acidosis lactica probablemente ocurriran si los pacientes estin deshidratados, en estado de hipoxia

enfermedad intercurrente

crénica o lesion renal aguda

y con enfermedad aguda, por lo que las PCDM deben suspender el tratamiento y seguir las recomendaciones de dias con

Durante la enfermedad, la funcién renal debe controlarse cuidadosamente debido al riesgo alto de enfermedad renal

iSGLT?2 * Riesgo de deshidratacién y cetoacidosis diabética durante la enfermedad, por lo que las PCDM deben suspender el
tratamiento y seguir las recomendaciones de dias con enfermedad intercurrente

Las PCDM deben evitar iniciar la terapia durante la enfermedad respiratoria
e La tuncién renal debe controlarse cuidadosamente para detectar insuficiencia renal aguda

iDPP4 * Estos firmacos son generalmente bien tolerados y pueden continuarse en pacientes no criticos

Riesgo bajo de hipoglucemia; es posible usarlos en rangos muy bajos de filtrado glomerular

arGLP1 * Es probable que la deshidratacion conduzca a una enfermedad grave, por lo que se debe monitorizar a los pacientes de

cerca

Efectos secundarios gastrointestinales y riesgo de aspiracion. Se deben suspender en pacientes gravemente enfermos

Sulfonilureas | « Riesgo de hipoglucemia si la ingesta oral es pobre o con uso concomitante de hidroxicloroquina o cloroquina
Se deben suspender si no puede mantener la ingesta regular de alimentos orales o existe riesgo de hipoglucemia

Pioglitazona | * Riesgo de retencién de liquidos y edema; contraindicada en inestabilidad hemodiniamica o hepatica o disfuncién cardiaca

Insulina * La terapia con insulina no debe detenerse. Es de eleccion en pacientes criticos:

comorbilidades y estado de salud

— Se debe alentar el autocontrol regular de la glucosa en sangre cada 2-4 horas, 0 monitorizacién continua de glucosa
— Ajustar cuidadosamente la terapia para alcanzar las metas terapéuticas de acuerdo con el tipo de diabetes mellitus,

arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1;iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iISGLT?2: inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PCDM: personas con diabetes mellitus.

Durante una enfermedad grave, un control mas estricto
de la glucosa en sangre es dificil cuando se usan sulfonilureas.
Asi, en las PCDM en esta situacion las sulfonilureas deben
reemplazarse por insulina. También se debe tener precaucion
si se considera el tratamiento con cloroquina debido al ries-
go aumentado de hipoglucemia con ambos.

La pioglitazona es una opcién menos favorable para el
manejo hospitalario de PCDM con enfermedades agudas,
por la retenciéon de liquidos y el edema que ocasiona. Esta
contraindicada en pacientes con inestabilidad hemodinami-
ca, o disfuncién hepdtica o cardiaca, que puede verse en ca-
sos graves de covid-19.

Aunque no hay datos especificos sobre el uso de los inhi-
bidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 duran-
te la infeccién del covid-19, es recomendable suspenderlos
durante una enfermedad aguda debido al mayor riesgo de
deshidratacién y cetoacidosis euglucémica, asi como a difi-
cultades para mantener sin infecciones el area urogenital*”!".

Los iDPP4 estan asociados con bajo riesgo de hipoglu-
cemia y son relativamente seguros con filtrados glomeru-
lares muy reducidos. Los iDPP4 anadidos a la insulina ba-
sal mejoran el control glucémico sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia, incluso entre pacientes hospitalizados. Sin

embargo, es probable que tengan menor efecto terapéuti-
co en pacientes con covid-19 grave. Mientras los pacientes
con sintomas leves podrian continuar con los iDPP4, estos se
deberian suspender en la enfermedad grave y reemplazarlos

por insulina®!'"™.

La terapia con agonistas del receptor del péptido simi-
lar al glucagdn tipo 1 se debe interrumpir temporalmente
en PCDM con inestabilidad hemodiniamica (que afecta a la
absorcién subcutinea) y disfuncidn gastrointestinal (impiden
una ingesta oral adecuada). El tratamiento con agonistas del
receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 puede causar
efectos secundarios gastrointestinales, predisponiendo a re-
ducciéon de volumen y broncoaspiraciones.

La evidencia existente favorece a la insulina sobre otros
agentes hipoglucemiantes para el control glucémico en pa-
cientes hospitalizados. Para pacientes hospitalizados no cri-
ticos, la terapia con insulina subcutinea basal o de accién
intermedia administrada una o dos veces al dia, junto con
bolos a la hora de comer de accién corta o rapida, es la estra-
tegia preferida para el control de la glucemia. Para pacientes
criticos, la terapia con insulina debe iniciarse con un objetivo
glucémico de 140-180 mg/dl. Un control glucémico menos
estricto con concentraciones de glucosa objetivo menores
de 180 mg/dl son aceptables en pacientes con enfermedades
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terminales, o con graves comorbilidades y en entornos de Tabla 4. Precauciones en las PCDM con el uso de agentes

atencidn al paciente donde no es factible la monitorizacién terapéuticos para la covid-19. Modificada a partir de Katulanda

frecuente de glucosa o la supervisién de enfermeria'. et al.l!
. . . , . Tratamiento Consideraciones para las PCDM
Existen situaciones mas concretas en el tratamiento de i i i > R—
PCDM, como en residencias de ancianos (tabla 3)!* Cloroquina/ * Hipoglucemia: precaucién con insulina
’ hidroxicloroquina y secretagogos de insulina

* Prolongacion del intervalo QT:
precaucién en personas con enfermedades

Tratamiento especifico para la covid-19 cardiovasculares comérbidas. Riesgo
en pacientes con diabetes mellitus aumentado por azitromicina
Lopinavir/ritonavir |  Hiperglucemia, deterioro del control

Existe una serie de consideraciones generales de los trata- glucémico

mientos en el curso de la covid-19 (tabla 4). Una guia de prac- * Interaccién con estatinas: aumenta el

tica clinica, editada recientemente por la Canadian Medical riesgo de toxicidad hepitica y muscular

Association, precisa que la evidencia disponible para el trata- Corticoides * Hiperglucemia

miento de la covid-19 es indirecta (de estudios de gripe, sindro- : PropenSién a la infeccion bacteriana

me respiratorio agudo grave y MERS) o procedente de varios secundaria

estudios observacionales y ECA en pacientes con covid-19, Remdesivir * Hepatotoxicidad: precaucion con estatinas

y esteatosis hepatica grasa preexistente

limitados estos en tamano de muestra y rigor, lo que permite

solo recomendaciones débiles's PCDM: personas con diabetes mellitus.

Tabla 3. Escenarios y tratamiento hipoglucemiante de personas con DM en residencias de ancianos. Modificada a partir de Sinclair et al."

Escenario clinico Acciones que se deben realizar

Residente estable Se debe continuar el tratamiento habitual para la DM y mantener una estrecha vigilancia de sintomas de
(sin covid-19) covid-19

Residente estable Se debe continuar el tratamiento habitual para la DM, incluso si tiene poco apetito. Se requiere
(covid-19+) monitorizacién regular para evitar hiperglucemias =210 mg/dl e hipoglucemias <70 mg/dl

Residente enfermo Inicialmente, se deben ajustar los medicamentos hipoglucemiantes orales y realizar autoanilisis de glucemia

(covid-19+ vy terapia oral) | capilar (2-4 horas):

A. Suspender la metformina en personas con fiebre y enfermedad aguda para minimizar el riesgo de acidosis
lactica

B. Suspender los iSGLT2, particularmente en personas con diarrea y vomitos debido a un mayor riesgo
de deshidratacién o estados de cetoacidosis

C. Se debe considerar agregar un tratamiento hipoglucemiante oral diferente si es necesario (por ejemplo,
linagliptina)

D. Es preciso alertar al equipo local de enfermeria de DM si los niveles de aztcar contintian aumentando
y permanecen por encima de 210 mg/dl, ya que el comienzo de la insulina puede ser necesario

Residente enfermo Autoanilisis con mayor frecuencia (por ejemplo, 2-4 horas)

(covid-19+ vy terapia con | Se debe continuar con la insulina en la dosis habitual, controlar de cerca la glucosa en sangre (cada 2-4 horas)
insulina) y, dependiendo del régimen de insulina presente, ajustar la insulina hacia arriba o hacia abajo inicialmente en
2-4 unidades o segtin lo aconseje el equipo DM

Se debe monitorizar cada 6 horas si la glucemia esta entre 126 y 210 mg/dl

Residente enfermo Se debe buscar asesoramiento del equipo local de DM
(covid-19+ e incapaz de Se debe aumentar la frecuencia de los autoanilisis de glucemia (por e¢jemplo, cada 2-4 h)
ingesta oral) Se debe reemplazar la terapia oral con un inicio de insulina andloga basal de accioén prolongada en una dosis

diaria de 0,15 Ul/kg de peso corporal (por e¢jemplo, 0,15 X 80 kg administrados como 12 UI 1 vez/dia).
Objetivo: mantener el aziicar en la sangre en niveles dentro del rango objetivo de 126-210 mg/dl

Residente enfermo Se debe buscar el asesoramiento del equipo de DM. Hay que aumentar la frecuencia de autoanilisis en sangre
(covid-19+ con patrones | (por ejemplo, 4-6 por hora). Hay que continuar con su terapia hipoglucemiante habitual

de comida erraticos La insulina de accién corta se puede administrar por via subcutinea cuando se requiere en bolos de hasta

y fluctuaciones de su 6 UI o mas dependiendo del consejo del equipo de DM. Puede administrarse cada 6 horas cuando los niveles
glucemia) de azhcar en la sangre son =270 mg/dl

DM: diabetes mellitus; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.
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Dados los inevitables efectos adversos de las intervencio-
nes, se deduce que la mayoria de los pacientes informados
rechazarian el tratamiento al haber solo evidencia de muy
baja calidad e incertidumbre sobre los beneficios.

En el conjunto de recomendaciones de la Canadian
Medical Association, solo existe una recomendacion débil a
favor del tratamiento: el uso de corticosteroides en pacien-
tes con SDRA, basado en evidencia indirecta.

El panel de expertos hizo recomendaciones con fuer-
za de recomendacién débil en las que se sugiere no usar
corticosteroides en pacientes sin SDRA, asi como no se
sugiere el uso de plasma convaleciente y varios medica-
mentos antivirales (ribavirina, umifenovir, favipiravir,
lopinavir-ritonavir, hidroxocloroquina, interferén o e in-
terferén f) que se han propuesto como posibles tratamien-
tos para la covid-19'5.
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RESUMEN

Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de infecciones bacterianas, micdticas, parasitarias y viricas. La pan-

demia de covid-19 nos fuerza a ampliar nuestros conocimientos sobre la fisiopatologia de la enfermedad y su relacion

con la diabetes.

Las necesidades de insulina en los pacientes con covid-19 son altas y conllevan un riesgo de cetoacidosis diabética para

los pacientes. Las hiperglucemias analizadas en estos individuos son mayores de las previstas en comparacién con otras

infecciones. Entre los condicionantes clinicos de los pacientes afectado por covid-19, la hiperglucemia es capaz de pre-

decir un empeoramiento clinico y radiologico al ingreso.

Estas hiperglucemias pueden ser desconocidas en el momento del ingreso, pero es inexacto hacer el diagnéstico de
diabetes si el paciente se encuentra bajo un proceso infeccioso agudo. En caso de tratamiento con glucocorticoides, se

puede diagnosticar diabetes esteroidea.

INTRODUCCION

Para la medicina de familia, el seguimiento de los pa-
cientes puede llegar a ser mas estrecho que en otras especia-
lidades. Se conoce su historia clinica personal y familiar, sus
gustos, sus miedos y hasta los problemas laborales. En plena
pandemia de covid-19, pequenos signos o gestos calan mas
hondo que de costumbre. Una herramienta como una red
social puede influir de forma inesperada en un gran apoyo
hacia nuestros pacientes.

«Twitter, haz tu magia.» Ese fue el final del tuit con
el que pediamos animo para un paciente que llevaba mas
de 40 dias aislado.Y es que, como todos sabemos, desde di-
ciembre de 2019 nos encontramos embebidos en una pan-
demia causada por un nuevo coronavirus que ha provocado
la mayor crisis sanitaria y humana de los altimos tiempos.
Entre los sintomas que provoca la covid-19 encontramos
fiebre, tos, disnea, ageusia, anosmia, etc., pero hay un sinto-
ma mas, que a veces pasa desapercibido por todos. Se trata

de la soledad.

«Tengo un paciente de 79 aios que ha dado su
5.“ PCR positiva para SARS-Col/-2 después
de 46 dias con sintomas. Esta desolado y con ganas
de tirar la toalla.
Si me dejais mensajes por aqui presentandoos, diciendo
de déonde sois y mandando animos, se los paso.
Tivitter, haz tu magia.»

Pedro es un paciente que dio 5 veces positivo para co-
ronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) mediante reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR). Pas6 mas de 50 dias aislado en un cuarto, 30
de ellos en una habitacién de hospital. Sin visitas. La clinica
respiratoria acabo hacia el trigésimo dia de enfermedad, pero
las dificultades del aislamiento continuaban, dados sus pro-
blemas de visiéon. Fueron mas de 19 000 mensajes de apoyo
los que recibid en tan solo 3 dias, y el dia 53 la PCR resultd
negativa y pudo volver a estar con su mujer.

La manera en la que muchos comenzaban sus mensajes
(«<Hola, Pedro») se convirtié en frending topic en Espaia,
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México, Colombia y Venezuela durante mas de 24 horas.
La noticia se extendié por mas de 30 paises de los 5 con-
tinentes y el paciente recibié mensajes en mas de 10 idio-
mas. Pedro vive en un pueblo de 1400 habitantes y su
historia reporté6 mas de 5 millones de visitas.Y es que las
redes sociales y los dispositivos digitales nos estan ayudan-
do enormemente a acercarnos a «los nuestros» mientras
estamos alejados.

En este articulo revisaremos el caso de Pedro y sus eleva-
das cifras glucémicas durante el ingreso.

CASO CLINICO

Pedro es un paciente de 79 afios, alérgico a las quinolo-
nas, con antecedentes personales de dislipemia, cardiopatia
crénica estable, fibrilacion auricular paroxistica, ateromatosis
en bifurcaciones carotideas sin repercusiéon funcional, epi-
lepsia de buen control y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). Hasta la fecha nunca se le habia diagnosti-
cado diabetes (DM); se encontraba en rango de prediabetes
con una hemoglobina glucosilada (HbA ) del 6,1 % hacia
cuatro meses. Tiene sobrepeso, problemas de vision desde
hace mas de 40 anos y es exfumador hace mas de 30 afios.
Esta en tratamiento con pitavastatina (4 mg), acenocumarol
(4 mg), levetiracetam (500 mg), salmeterol/propionato de
fluticasona (25/250 pg) y omeprazol (20 g).

A mediados de marzo de 2020 consulté por tos y ex-
pectoracion blanquecina y fiebre de hasta 38,7 °C desde
hacia dos dias. Referia disnea ante minimos esfuerzos. No
mostraba sintomas gastrointestinales ni cefalea. En la explo-
racién en su domicilio, presentaba un murmullo vesicular
disminuido con roncus en ambos hemitérax y crepitantes en
la base izquierda. Se encontraba hemodindmicamente esta-
ble con presion arterial de 126/80 mmHg y saturacion de
oxigeno del 90 %. Dada la exploraciéon y el estado general,
se derivo a urgencias hospitalarias para una valoracién por
sospecha de infeccidn respiratoria condensante, compatible
con covid-19.

En urgencias, se obtuvo una analitica, se tom6 una mues-
tra nasofaringea para PCR y se realiz6 una radiografia de
torax. En la analitica se mostraba linfopenia y plaquetopenia,
alteraciones en la ratio internacional normalizada y el tiem-
po de protrombina, un dimero D de 458 ng/ml, una presion
parcial de oxigeno de 62,9 mmHg, glucemia de 255 mg/dl,
proteina C reactiva de 169,6 mg/1 y troponina T ultrasen-
sible de 34,7 ng/l. Ademis, la PCR result6 positiva para in-
feccion por SARS-CoV-2. La radiografia de torax mostraba
una neumonia bilateral multilobar.

Se ingres6 al paciente con diagnoéstico de neumonia ad-
quirida en comunidad, bilateral y multilobar por infeccién
por SARS-CoV-2. En el tratamiento, al ingreso, contaba
con 40 mg de metilprednisolona cada 12 h, 500 mg de azi-
tromicina cada 24 h, 2 g de amoxicilina/clavulanico cada
8 h y 200 mg de hidroxicloroquina cada 12 h. Durante
su ingreso se fue modificando el tratamiento y se afiadid
lopinavir/ritonavir e interferdn 3 I-b, previo consentimien-
to del paciente. La administracién de metilprednisolona se
modific6 durante el ingreso hospitalario hasta alcanzar dosis
de 20 mg cada 24 h.

Durante los cuatro dias primeros de ingreso, el paciente
presentd glucemias capilares basales medias de 154 mg/dly
glucemias capilares medias a lo largo del dia de 295,8 mg/dl,
por lo que se decidié comenzar con una pauta de insulina
basal y ajuste posprandial. Las glucemias diarias fueron ele-
vandose durante los 15 dias siguientes hasta unas glucemias
medias de 370,2 mg/dl, con maximos de hasta 404 mg/dl,
lo que precis6 un aumento a diario de la dosis de su pauta
bolo-basal. Tras 19 dias de ingreso, se reflej6 una mejora en
las glucemias: la basal media fue de 103 mg/dl y las pos-
prandiales estuvieron en torno a 192 mg/dl. La dosis
maxima de insulina que recibié fue de 40 UI de glargina
y 21 UI de insulina humana de accién ripida durante
24 h.

Tras 30 dias de ingreso e intentando evitar (dados los
condicionantes, como la escasa vision del paciente) un ais-
lamiento posterior domiciliario, se realizé su cuarta PCR
para SARS-CoV-2, que resulté de nuevo positiva. Se dio de
alta al paciente con diagnéstico de infeccidén por SARS-
CoV-2 y DM tipo 2 y se afladié a su tratamiento 18 Ul de
insulina glargina diarias y metformina en pauta ascendente
hasta alcanzar 2000 mg diarios.

Debido a los condicionantes del paciente (edad, esca-
sa agudeza visual, aislamiento durante otros 14 dias, nulo
entrenamiento sobre administraciéon de insulina o hipoglu-
cemias, etc.), desde atencién primaria se decidid retirar la
pauta de insulina y realizar un control de glucemias capila-
res. [gualmente, se decidi6, dada la bibliografia hasta la fecha,
suspender la metformina. Actualmente, el paciente presenta
glucemias basales en torno a 102 mg/dL

DIABETES ESTEROIDEA

El diagnéstico de DM se puede obtener mediante va-
rias estrategias ampliamente descritas y conocidas. Para
ello, el paciente debe encontrarse estable, con un régimen
farmacoldgico mantenido y sin infecciones agudas'. En
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consecuencia, es probable que el diagndstico aportado a
nuestro paciente (DM tipo 2) no sea del todo acertado,
sino que se trate de una DM inducida por los glucocorti-
coides administrados y el estado de infeccion derivado del
SARS-CoV-2.

Para el diagnéstico de DM esteroidea se deben seguir los
mismos criterios que para el de DM. Sin embargo, dada la
fisiopatologia y la hiperglucemia inducida por el firmaco, los
criterios establecidos ofreceran una baja sensibilidad diag-
noéstica. Las glucemias basales infravaloran la hiperglucemia
secundaria a corticoides. Por otro lado, las sobrecargas orales
tampoco son el método diagndstico idoéneo para ello, dado
que infravalora las hiperglucemias vespertinas. En su lugar,
la HbA, podria ser el adecuado siempre que se realizase
sobre pacientes que mantuviesen una pauta de glucocorti-
coides de accién media o prolongada de mas de tres meses
de evolucidn, por lo que seria inadecuado en este caso. Por
tanto, el criterio mas ttil para el diagnoéstico seria la presen-
cia de glucemias superiores a 200 mg/dl acompafadas de
la presencia de sintomas cardinales. A la hora de decidir el
tratamiento adecuado para un paciente que ha desarrollado
una DM esteroidea, es necesario conocer el perfil del glu-
cocorticoide administrado, el tiempo previsto de duracién
del tratamiento y el estado previo del paciente en cuanto a
glucemias se refiere?”’.

En el caso que comentamos, se trata de un paciente con
diagnostico de prediabetes al que se le administra un gluco-
corticoide con una vida media de 12-16 h cada 12 h, por lo
que modifica las glucemias durante la totalidad del dia. Pero
el condicionante con mas valor a la hora de elegir el trata-
miento en este caso es que se trata de una pauta transitoria
de glucocorticoides. Por ello, las medidas hipoglucemiantes
ideales deben ser de inicio inmediato y con un amplio mar-
gen de accién en cuanto a su dosis. Deben ser titulables y
arrojar la suficiente flexibilidad como para adaptar su accidén
hipoglucemiante a los cambios en la dosis de corticoides*.
Asi, el uso de antidiabéticos no insulinicos quedara relegado
a las hiperglucemias leves (<200 mg/dl) en pacientes sin
DM previa conocida y con pautas de glucocorticoides pro-
longadas y estables. En el resto de situaciones, la insulina es
el tratamiento de eleccion por eficacia, seguridad y flexibili-
dad. En el caso de nuestro paciente y estando hospitalizado,
una pauta basal con correcciones si se precisaban era la mas
adecuada’.

En pacientes con glucocorticoides de accién intermedia
y en monodosis matutina se puede iniciar insulina neutral
protamine Hagedorn (NPH) antes del desayuno. Si se trata de
pacientes que reciben dos o mas dosis de glucocorticoides
de accidn intermedia, seran de eleccion dos dosis de NPH,

aportando dos tercios en el desayuno y un tercio previo a
la cena. En pacientes con corticoides de larga accién son
preferibles los anilogos de insulina de larga duracién por
conllevar menos riesgo de hipoglucemia®.

Sila dosis de glucocorticoides es prolongada en el tiem-
po, debemos buscar un objetivo de control para dichos pa-
cientes. Se recomienda seguir objetivos similares a los del
resto de sujetos: glucemias basales inferiores a 130 mg/dl y
posprandiales menores de 180 mg/dI’. El objetivo de HbA,_
se adecuara a la edad y comorbilidades del paciente. Cuan-
do la administracién de glucocorticoides sea transitoria, los
objetivos seran similares a los propuestos para tratar la hiper-
glucemia en el paciente critico durante la hospitalizacién:
glucemias capilares preprandiales y posprandiales inferiores a
140 y 200 mg/dl, respectivamente®.

La DM esteroidea y la hiperglucemia inducida por cor-
ticoides es, en conjunto, un problema frecuente y poten-
cialmente perjudicial para los pacientes que la padecen. Sin
embargo, existe una ausencia de evidencia sobre las reper-
cusiones clinicas que derivan de ella’. En resumen, la mejor
estrategia de accion es adecuar a la fisiopatologia del pro-
ceso el tratamiento propuesto. En los casos en los que la
dosis de glucocorticoides sea cambiante o vaya disminu-
yendo, deberemos entrenar a los pacientes y familiares para
que realicen los ajustes necesarios o incluso suspendan el
tratamiento de forma paralela a los cambios en las dosis de
glucocorticoides.

DUO HIPERGLUCEMIA-CORONAVIRUS

Las personas con DM tienen un mayor riesgo de in-
fecciones bacterianas, micoéticas, parasitarias y viricas. La
pandemia de covid-19 nos fuerza a ampliar nuestros co-
nocimientos sobre la fisiopatologia de la enfermedad y su
relacién con la DM. Son dos las proteinas receptoras del
coronavirus que se relacionan con la via inflamatoria y son
transductores ya establecidos para varias sefiales metabdlicas
en la homeostasis de la glucosa. A saber, la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACE2) y la dipeptidil peptidasa 4
(DPP4)".

Tanto en las personas sin DM previa como en las que
tienen DM, una infeccién puede ser causante de glucemias
elevadas y mantenidas durante el trascurso de la enfermedad.
Y es que las infecciones son una condicion de estrés por la
que se secretan mayores cantidades de hormonas hiperglu-
cemiantes. Sin embargo, la relacién especifica entre la in-
feccion por coronavirus y la hiperglucemia podria ser mas
incisiva que en otras infecciones.
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Desde el ano 2010, es conocido que otros virus, como
el coronavirus que provoca el sindrome agudo respiratorio
grave (SARS), son causantes de un aumento de la inciden-
cia de DM o de un incremento de las necesidades de insu-
lina en pacientes que ya contaban con el diagndstico pre-
viamente®. Este virus no es el Gnico relacionado con la
DM. Tenemos, como ejemplo, el rotavirus, que ha demos-
trado una relaciéon importante con la incidencia de DM.
Tanto es asi que se ha descrito una disminuciéon de la inci-
dencia en DM tipo 1 a raiz de la vacunacién masiva en
paises como Australia, con un hazard ratio de 0,86 (interva-
lo de confianza del 95 %: 0,74-0,99)°. Una de las explica-
ciones que se comunican en ambos casos es la relacion en-
tre varias proteinas de membrana del virus y la inflamacién
seguida de la destruccion celular. En el caso del coronavi-
rus intervienen dos proteinas receptoras, llamadas ACE2 y
DPP47, y en el caso del rotavirus interviene la proteina
VP7 de la superficie, que es estructuralmente similar a los
autoantigenos de las células § pancreiticas implicados en el
desarrollo de la DM tipo 1°. No obstante, los estudios para
demostrar una relacion similar en el caso de la covid-19
atn no han llegado.

Del mismo modo que en el caso clinico de nuestro
paciente, se estin describiendo glucemias muy elevadas de
acuerdo con la experiencia clinica previa. Recordemos que
nuestro paciente alcanzé glucemias de hasta 404 mg/dl con
dosis de metilprednisolona inferiores a 40 mg diarios. En
consecuencia, encontramos aumentos de las necesidades de
insulina desproporcionadas, incluso para otras enfermeda-

10 En el caso de

des infecciosas o hasta en pacientes sépticos
nuestro paciente, se llegaron a alcanzar 40 UI de insulina
basal y 21 UI de rapida, aun tratindose de un paciente que
previamente ni precisaba insulina ni tenia DM. Debido a
los rapidos cambios en la condicién de algunos pacientes,
el riesgo de cetoacidosis diabética aumenta vy, por tanto, es
importante la reeducacidn y la modificacion de las pautas de
insulina si se requiere. En caso de necesidad, es fundamental
introducir de manera ripida insulina en el tratamiento de los
pacientes para evitar las posibles complicaciones derivadas de
la hiperglucemia''.

Son varios los estudios que ya relacionan la hiperglu-
cemia con diversos condicionantes de la covid-19, incluso
con un prondstico peor. Los resultados arrojados por Iaco-
bellis et al. demuestran que la hiperglucemia al ingreso por
covid-19 es un predictor del empeoramiento radioldgico
y, por tanto, no se debe descuidar como parimetro evalua-
ble'?. Otros estudios, como el de Zhang et al., demuestran
que la hiperglucemia tanto en pacientes con DM como en

los que no tienen DM supone un indicador de prondstico
peor y podria prolongar el tiempo de enfermedad®. En di-
cho estudio, analizan a 166 pacientes de Wuhan, donde uno
de los grupos esta compuesto por pacientes con glucemias
basales superiores a 126 mg/dl pero con HbA  _inferiores al
6,5 %. Este grupo, por tanto, se corresponde con pacientes
en los que la hiperglucemia es aguda y no han presentado
hiperglucemias previamente. Al comparar este grupo de pa-
cientes con el grupo sin DM y el grupo con DM, obser-
van que se presentan marcadores de inflamacién similares a
los del grupo previamente con DM. Ademas, igual que este
ultimo grupo, se asocia a un prondstico peor. Los mismos
investigadores son conscientes de que el estudio es modes-
to, pero, aunque no pueden llegar a conclusiones de peso,
muestra la necesidad de tener en cuenta la hiperglucemia
en los pacientes afectado por covid-19. Concluyen que la
hiperglucemia podria verse como un parimetro necesario a
la hora de plantear estrategias terapéuticas intentando evitar
un pronoéstico peor.

COMENTARIO FINAL DEL CASO CLINICO

Es probable que el diagnéstico de DM tipo 2 con el que
Pedro sali6 del hospital no sea correcto, dados los condicio-
nantes agudos. Esta afirmacion se ve reforzada por la evolu-
cién posterior con glucemias en rango de normalidad y la
retirada de la insulina. La infeccidn y los glucocorticoides
influyeron en la hiperglucemia en gran medida, pero es po-
sible que, de no haber sido una infeccién por coronavirus, las
glucemias no hubieran sido tan elevadas. Destaca el aumento
tan grande de las necesidades de insulina que presento, pa-
sando en menos de 30 dias de no estar insulinizado a precisar
mas de 60 UL

Es importante conocer y valorar el contexto de nuestros
pacientes y, mis si cabe, a la hora de insulinizar: nuestro pa-
ciente debia pasar otros 14 dias de aislamiento, tenia proble-
mas de vision, no habia recibido entrenamiento durante el
ingreso en cuanto a insulinizacion, control o hipoglucemias,
etc. Esto nos llevo a pensar que era preferible mantener unas
posibles glucemias elevadas antes que sufrir una hipogluce-
mia. En los dias posteriores al alta, Pedro fue disminuyendo
sus glucemias basales desde 190 hasta 102 mg/dl, por lo que
hubiera precisado un ajuste importante en las necesidades
de insulina.

Cada vez conocemos mas sobre la relacion entre el coro-
navirus y su implicacion en las alteraciones metabdlicas; sin
embargo, queda mucho camino por recorrer.
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