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Resumen

Antecedentes: Una de los efectos adversos mas temidos del uso crénico
de los glucocorticoides es la aparicion de hiperglucemia. No existen
recomendaciones clinicas especificas para su manejo. Objetivo: Evaluar
la eficacia de la sitagliptina, un inhibidor de DPP-4, en una serie de casos
de pacientes con hiperglucemia inducida por esteroides (HIE). Métodos:
Utilizamos sitagliptina 100 mg via oral cada 24 horas durante 6 meses
en un grupo de 19 pacientes con HIE. Los glucocorticoides habian sido
indicados como tratamiento para diversas patologias reumatol6gicas y
neuroldgicas. La eficacia fue determinada mediante la cuantificacion de
glucosa en ayunas y hemoglobina glucosilada (HbA1c) previas y al término
del tratamiento con el inhibidor de DPP-4. Resultados: Se incluyeron 19
pacientes, 5 hombres y 14 mujeres; su edad promedio fue 42 = 7 afios,
con un indice de masa corporal de 31 = 1.37 kg/m?. El nivel promedio de
glucosa de ayuno y HbAlc previas al inicio de tratamiento fue de 184 +
16 mg/dL y de 8.1 = 0.84%, respectivamente. Estos valores se modificaron
posterior al tratamiento con niveles de 124 =+ 13 (p < 0.001) para glucosa
enayunoy 6.1 = 0.18% (p < 0.001) para la hemoglobina glucosilada.
No se documentaron efectos adversos importantes. Conclusiones: Los
inhibidores de la DPP-4, en particular la sitagliptina, constituyen una
opcion eficaz y segura en el tratamiento de la HIE.
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Introduccion

Los esteroides son drogas ampliamente utilizadas en la
medicina, tanto en hospitalizacibn como en pacientes
ambulatorios, para el tratamiento de multiples patologias

Abstract

Background: One of the most common and feared side effects of gluco-
corticoid treatment is the induction of hyperglycemia. Yet, there are no
specific clinical guidelines in regards to its management. Objective: To
evaluate the efficacy of sitagliptine, a DPP-4 inhibitor in a group of patients
with steroid-induced hyperglycemia (SIH). Methods: Sitagliptine, 200 mg
per day was administered to 19 patients with SIH. Glucorticoid therapy
had been indicated for several rheumatological and neurological condi-
tions. Efficacy of the intervention was established by means of measuring
fasting blood glucose and glycosilated hemoglobine (HbAlc) before and
after 6 months of treatment with the DPP-4 inhibitor. Results: Nineteen
patients were included in the study; the mean age was 42 + 7 years, and
the mean body mass index 31 = 1.37 kg/m?. Prior to the initiation of treat-
ment the mean fasting blood glucose and HbA1c levels were 184 + 16
mg/dL and 8.1 = 0.84%, respectively; these values decreased significantly
at the end of therapy to 124 + 13 mg/dL and 6.1 = 0.18%, respectively
(p =< 0.001). Conclusions: DPP-4 inhibitors in general and sagliptine in
particular, constitute an effective and safe treatment of SIH.
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reumatolégicas, neuroldgicas e inmunoldgicas, entre otros.*?
Una de las consecuencias mas conocidas de la terapia con
esteroides es su efecto deletéreo sobre el metabolismo de
los carbohidratos, exacerbando una diabetes tipo 2 o preci-
pitando una hiperglucemia previamente no documentada.*?
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Es poco conocida su prevalencia; sin embargo, se ha
observado que varia entre el 5 y 15%. Los mecanismos
responsables son diversos, asi por ejemplo, se menciona
gue existe una disminucion de la captacion periférica de
la glucosa y una menor secrecién de insulina por las célu-
las B del pancreas. Todo esto condiciona la aparicion de
hiperglucemia inicialmente postprandial. A pesar de que
éste es un problema importante, no existen recomenda-
ciones especificas para el escrutinio y tratamiento de esta
entidad porque no se dispone de estudios que comparen
las diferentes estrategias de manejo.?

En nuestro pais tenemos desde el 2006 un nuevo tipo
de tratamiento para DM tipo 2 denominado «basado en
incretinas»: los andlogos de GLP-1 exenatide y liraglutide,
y los inhibidores selectivos de la enzima DPP-4 como
sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina. Estos farmacos
producen un incremento de las concentraciones séricas de
la hormona GLP-1, de ese modo, promueven una mayor
liberacién de insulina dependiente de glucosa, inhibiendo
la secrecién de glucagdn y mejorando su captacion en
tejidos periféricos, ademas de un aumento de la velocidad
de vaciamiento gastrico, con disminucion del apetito y la
ingesta caldrica.*®

En el presente estudio damos a conocer la eficacia de
un inhibidor DPP-4 (sitagliptina) en una serie de casos de
pacientes con DM previamente no documentada.

Material y métodos

El estudio corresponde a una serie de casos de la consulta
externa del Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio Gon-
zélez» en la ciudad de Monterrey N.L. durante el afio 2009.
Se incluyeron aquellos pacientes adultos con glucemias en
ayunas normales al inicio de tratamiento con esteroides
y que durante el seguimiento realizado por su médico
tratante mostraron glucemias en ayunas diagndsticas para
DM, de sexo indistinto y con edad mayor a 18 afios. Fueron
excluidas pacientes embarazadas y aquéllos con menos de
seis meses de tratamiento con esteroides.

Se determinaron variables demogréaficas que incluyeron:
edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), dosis y tiempo
de evolucidn del uso de esteroides. Se corroboré el diag-
néstico de DM mediante el nivel de glucosa en ayunas y
hemoglobina glucosilada (HbA1c) de acuerdo a los crite-
rios vigentes recomendados por la Asociacion Americana
de Diabetes.® Se indicaron cambios generales en el estilo
de vida que incluian modificaciones en la alimentacion y
actividad fisica.

Todos los pacientes aceptaron participar por escrito
mediante un consentimiento informado, previamente au-
torizado por el Comité de Etica Local. Se utilizé sitagliptina

100 mg via oral cada 24 horas durante un periodo de 6
meses. El objetivo primario del estudio fue determinar la
eficacia de la sitagliptina mediante la cuantificacion de
glucosa en ayunas y hemoglobina HbAlc previas y poste-
riores al tratamiento.

Los resultados para las variables continuas se presentan
en promedio con una desviacién estandar. Para las com-
paraciones se utilizé la prueba T de Student y se consideré
significativa una p < 0.05. El analisis se realizo a través del
paquete estadistico Minitab 16.

Resultados

Se evaluaron 19 pacientes. La distribucion por sexo fue la
siguiente: 5 hombres y 14 mujeres; la edad promedio fue
de 42 = 7 afos, con un IMC de 31 = 1.37 kg/m?.

Todos los pacientes utilizaban prednisona en dosis
promedio de 15 =% 10 mg y tenian mas de un afio con
este esquema de tratamiento. La tolerancia y el apego al
medicamento fue adecuada, y no se documentaron efectos
adversos severos.

La glucosa basal de los individuos fue de 184 = 16 mg/
dL, con una HbAlc de 8.1 + 0.84%); al finalizar el estudio,
estos valores se modificaron a 124 + 13 mg/dL y 6.1 =+
0.18%. En ambas situaciones existié una A de reduccion
del 32.6 y 24.6%, respectivamente.

En el cuadro | se resumen los datos demograficos y las
modificaciones en el nivel de glucosa y HbAlc, en ambos
casos, éstos fueron significativos (p < 0.001).

Discusion

En la practica clinica la HIE es un problema importante y
prevalente. Las fluctuaciones de glucosa se han relacionado

Cuadro I. Caracteristicas clinicas y demogréficas (n = 19).

Género

H (n) 5

M (n) 14
Edad, afios

(promedio + DE) 42+7
IMC (kg/m?) 31+1.37

Basal Postratamiento p

Glucosa de ayuno

(mg/dL) 184 + 16 124+13 < 0.001
Hemoglobina

Alc (%) 8.1+0.84 6.1+£0.18 =< 0.001

IMC: indice de masa corporal.
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con un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular;
éstas, por ser transitorias, pasan inadvertidas o se subestima
su diagndstico y tratamiento.”8

El mecanismo predominante responsable de la hiperglu-
cemia después de la administracion de glucocorticoides es
la reduccidn de la captacion de glucosa hepatica y perifé-
rica, con lo que se incrementa la resistencia a la insulina.*®
Al mismo tiempo se genera una mayor gluconeogénesis
hepatica con un incremento de hormonas contraregula-
doras,? lo cual se observa més evidente con dexametasona
gue con prednisona o prednisolona.®®® Ademas se han
descrito otros fenédmenos en el islote pancreatico como falla
en la secrecién de célula B (dosis-dependiente), apoptosis
acelerada a través de receptores adrenérgicos alfa 2, y en
forma més reciente se ha vinculado también una disfuncién
del efecto incretina.®

Cuando el uso del esteroide es inferior a un mes, existe
controversia al ofrecer medicamentos antihiperglucémi-
cos, a pesar de que existen publicaciones en las que las
fluctuaciones agudas de glucosa por corto tiempo o una
hiperglucemia postprandial se han asociado con datos de
inflamacién aguda y disfuncién endotelial.® Por lo tanto,
consideramos que deben realizarse esfuerzos para mini-
mizar estos cambios.

Los criterios diagndsticos aceptados para DM incluyen:
la determinacién de glucosa en ayunas, hemoglobina glu-
cosilada, glucosa postprandial y glucosa al azar.®

La referencia para la inclusion de nuestros pacientes fue
la glucosa en ayunas repetidamente superior a 126 mg/dL;
sin embargo, al observar el nivel basal de hemoglobina
glucosilada se comprobd que ya existia una hiperglucemia
crénica no documentada. Una explicacion factible es que
dado el mecanismo fisiopatoldgico de los esteroides, el
examen de escrutinio, quiza el que deba proponerse, es
la determinacion de glucosa postprandial, ya que con esto
se realizaria un diagndstico y tratamiento mas temprano
minimizando la aparicion de complicaciones secundarias.

Existen diversas opciones para el tratamiento de la
HIE, y de acuerdo a la decision del médico se debe in-
dividualizarla dependiendo de las caracteristicas clinicas
del paciente, el grado de hiperglucemia, el tipo, la dosis
y la frecuencia del corticoide indicado.'® En el momento
actual, el manejo basado en incretinas incluye dos princi-
pales variedades de farmacos: por un lado se encuentran
los miméticos como el exenatide y el liraglutide, y por el
otro, los inhibidores selectivos de DPP-4 como sitagliptina,
vildagliptina y saxagliptina.

En el presente estudio utilizamos la sitagliptina, el pri-
mer farmaco oral de esta clase aceptado en nuestro pais.
Este grupo de drogas ha mostrado un enorme potencial
terapéutico tanto en glucosa en ayunas, glucosa postpran-
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dial y hemoglobina glucosilada.*!* Su eficacia respecto al
control metabdlico, su neutralidad al no modificar el peso
corporal, sus efectos benéficos sobre la funcionalidad
betacelular (probablemente sobre la masa de células ) y
su enorme flexibilidad en la terapia de combinacién con
otros agentes (metformina, glitazonas, sulfonilureas, insu-
lina), los convierte en medicamentos atractivos en la HIE,
cuya indicacién precisa e inocuidad a largo plazo requerira
estudios intensos en los proximos afos.*

Nuestro trabajo ofrece una alternativa terapéutica para
la HIE ya que fue posible observar una disminucién consi-
derable de los niveles séricos de glucosa en ayunas y de la
HbA1c, parametros indispensables en el momento actual
para considerar un control metabdlico en un paciente
con DM, ademas de ser factores predictivos para la mor-
bimortalidad cardiovascular. Por otro lado, la tolerancia
del farmaco y el apego terapéutico fueron adecuados en
todos los individuos.

El presente estudio tiene como limitaciones que no se
trata de un ensayo clinico controlado, sino que es s6lo una
serie de casos, asi como la corta duracién del seguimiento
de los pacientes.

Las futuras directrices deben encaminarse a otorgar
la importancia a la deteccion temprana de HIE ya que la
glucosa en ayunas es poco sensible. Se debe considerar
el tratamiento con inhibidores de la DPP-4 (sitagliptina)
como una estrategia efectiva para el tratamiento de la HIE.
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