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¢HAY QUE REALIZAR EL CRIBADO
DE LA RETINOPATIA DIABETICA?

Volumen de la evidencia

La justificaciéon para realizar el cribado se sustenta
en que la patologia se puede diagnosticar en esta-
dios iniciales; ademas, existen intervenciones efi-
caces para retrasar su evolucion'?, y esta patologia
afecta a un gran nimero de pacientes. Con respecto
al nimero de personas con diabetes mellitus tipo 2
afectadas, es importante tener en cuenta que se ha
observado una tendencia decreciente en la prevalen-
cia de la retinopatia diabética (RD) en las ultimas dé-
cadas®, aunque hay grandes discrepancias en cuanto
a la prevalencia en cada pais, que oscila entre el 10
y el 48 %%%; por lo tanto, es imprescindible disponer
de datos locales para disenar los programas de inter
vencién. En Espafa hay muchos estudios de preva-
lencia recientes, pero que también comunican cifras
dispares que oscilan entre el 5,8 y casi el 30 %°%™. La
RD puede estar presente en el momento del diag-
néstico en un 5-20 %"'2. En nuestro pals las cifras
probablemente estén préximas al 5 %, aunque no
hay estudios poblacionales representativos que lo
confirmen.

En la actualidad se dispone de intervenciones que
han demostrado su eficacia actuando: a través del
control estricto de la glucemia, la presion arterial y la
dislipemia', o por medio del tratamiento con laser de
las lesiones retinianas?.

Aplicabilidad

La aplicabilidad de los estudios no realizados en Es-
pana es discutible, dadas las diferencias en el grado
de control de los factores de riesgo de RD existen-
tes en cada pais. Ademas, los estudios de mas de
10 anos pueden no reflejar la situaciéon actual. Los
estudios de intervencion para retrasar la apariciéon de
complicaciones si son aplicables en Espana.

Consistencia

No hay consistencia en cuanto a la prevalencia de la
RD, ni en Espana ni en el resto del mundo. En cuanto
a la eficacia de las intervenciones sobre los factores
de riesgo, hay estudios discrepantes'™ ™.

Relevancia

Las intervenciones se han demostrado eficaces.
Esto tiene gran importancia clinica, al evitar o retra-
sar tanto los casos de ceguera como las disminucio-
nes de la agudeza visual; es decir, que se incide posi-
tivamente mejorando la calidad de vida del paciente.
La reciente revision de la Colaboracion Cochrane es-
tima que el tratamiento con laser reduce el riesgo de
progresion de la retinopatia en un 50 %?2.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion
Véase la tabla 1.

¢CADA CUANTO TIEMPO SE DEBE REALIZAR
EL CRIBADO DE LA RETINOPATIA DIABETICA?

Volumen de la evidencia

En el ano 2003 se publicé el estudio Liverpool Diabetes
Eye Study'®, cuyo objetivo principal era cuantificar la
incidencia acumulada anual de cualquier grado de
RD, maculopatia y RD amenazante para la visiéon en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, para calcular
el intervalo 6ptimo del cribado. Los autores propo-
nian en sus conclusiones que un intervalo de tres
anos puede ser seguro en pacientes sin RD, y anual
o con una frecuencia més corta en pacientes con los
grados mas altos de RD.

Desde esta fecha se ha acumulado evidencia a favor
de la seguridad del intervalo de tres anos, para los
pacientes sin RD en el examen inicial y buen control
de los factores de riesgo (hemoglobina glucosilada,
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Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

en la actualidad

2+ Sobre la prevalencia en Espafa de RD en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

o la progresién de la RD

T++ Eficacia del control estricto de la glucemia, presién arterial y dislipemia en el inicio

T++ Eficacia del tratamiento de fotocoagulacién con laser para la RD proliferativa

Grado de recomendacion | Recomendacion

en pacientes con RD

A Se recomienda realizar un cribado de RD a los pacientes con diagndstico reciente

A Se aconseja hacer un cribado de RD a todos los pacientes en los controles
posteriores

A Se recomienda el control estricto de la glucemia, presion arterial y lipidos

A Se recomienda un tratamiento de fotocoagulacion con laser a los pacientes
con RD proliferativa, y en casos seleccionados de RD no proliferativa grave

RD: retinopatia diabética.

presion arterial, lipidos y duracién de la diabetes me-
llitus tipo 2)'8"°. Ademés, existe evidencia de estu-
dios nacionales de calidad similar a los internaciona-
les que corrobora la seguridad de esta estrategia®.
En resumen, podemos concluir que en la actualidad
se propone individualizar el intervalo en funcién no
solamente del grado de RD detectado, sino también
teniendo en cuenta los datos clinicos del paciente.
Esto supone un reto, ya que es necesario conocer
estos factores de riesgo (hemoglobina glucosilada,
presion arterial, lipidos, ahos de evolucién, etc.) para
establecer la frecuencia del proximo examen; es
decir, que no seria fijo (cada afo o cada dos ahos)
para todos los pacientes sin RD. Para simplificar la
indicacién de este intervalo personalizado ya se han
disefado programas informaticos, como el Retina-
Risk™?21 validados en varios paises.

En el ano 2013 se publicé una revision sistematica?
con los estudios publicados hasta diciembre de 2012
en la que se incluyeron 15 estudios. En esta revision
el intervalo recomendado en los diferentes estudios
oscilaba entre uno y cuatro anos. En enero de 2015
se publicé otra revision sistematica que incluye estu-
dios publicados hasta octubre de 2013%.

La guia de practica clinica del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) recomienda la revi-
sion anual en pacientes sin lesiones de RD, aunque
esta guia ha actualizado desde mayo de 2008 sus re-
comendaciones para la RD; en este sentido hay auto-
res que urgen a su actualizacion debido a la relevante
evidencia disponible en estos siete anos transcurridos
en esta area de la atencién al paciente con diabetes
mellitus tipo 2%*; esté previsto que para octubre de
2015 se publigue la nueva gufa del NICE. En este sen-
tido, un reciente informe del National Institute for
Health Research del Reino Unido concluye: «In the ab-
sence of personalised, risk-based screening intervals,

screening every 3 years is cost-effective»?, y usando
una estrategia basada en el célculo del riesgo indivi-
dual puede ser de hasta cinco afnos. El estudio se
realiz6 empleando datos de Gloucestershire. En los
estandares de la American Diabetes Association de
2015 se recomienda considerar el cribado cada dos
anos si no hay evidencia de RD en uno o méas exa-
menes. Sin embargo, en el texto se afirma: «In a
population with well-controlled type 2 diabetes, there
was essentially no risk of development of signifi-
cant retinopathy with a 3-year interval after a normal
examination», basado en la evidencia aportada en el
articulo de 2011 de Agardh y Tabarat-Khani'®. Las guias
de referencia mas importantes no han incorporado la
evidencia actualmente disponible sobre la frecuencia
segura para los pacientes sin RD y buen control de
los factores de riesgo. La Unica guia nacional europea
de la cual tenemos constancia que recomienda la fre-
cuencia cada tres anos en pacientes sin RD es la de
Suecia?, publicada en febrero de 2015. El consenso
de la redGDPS?. En Espana, solamente la gufa de
Osakidetza, editada en febrero de 2014, recomienda
el intervalo de tres afos para pacientes sin RD?%.

Aplicabilidad

Los estudios internacionales son aplicables en Espa-
Aa. Ademas, se dispone de un estudio reciente na-
cional con resultados similares a los internacionales.

Consistencia

Hay consistencia entre los estudios que recomien-
dan el intervalo de tres afos; pero hay estudios que
describen incidencias de RD altas en pacientes sin
RD vy, por tanto, siguen aconsejando la frecuencia
anual o cada dos anos. Asimismo, hasta ahora las
gufas no recomiendan (salvo las excepciones rese-
Aadas anteriormente) la frecuencia de tres anos.



Relevancia

Establecer una frecuencia de uno, dos o tres anos tie-
ne implicaciones econémicas y organizativas, ademas
de ser de importancia para el paciente. Si la frecuencia
es cada tres anos, se disminuiran las visitas en un 40-
61 %, segun las estimaciones de diferentes autores'®2,

Niveles de evidencia y grados de recomendacion
Véase la tabla 2.
Justificacion de la recomendacion

Se precisan mas estudios para comprobar que el in-
tervalo de tres anos es seguro. Es posible que en
el futuro se individualice aun mas el periodo de
tiempo entre examenes y pueda oscilar entre 3 y 60
meses. Es aconsejable valorar el grado de control
de los factores de riesgo de RD conocidos para indi-
vidualizar la indicacion de la frecuencia del cribado.
Por este motivo es necesario evaluar los programas
informaticos de célculo del intervalo de cribados.
Con respecto a la guia anterior, se ha aumentado el
nivel de evidencia, ya que se han publicado varios
estudios de calidad aceptable.

¢{COMO SE DEBE REALIZAR EL CRIBADO
DE LA RETINOPATIA DIABETICA?

Volumen de la evidencia

El procedimiento recomendado para realizar el criba-
do es la cdmara no midriatica, que ha demostrado
su eficacia para detectar lesiones de RD?°. Existen
varios consensos, nacionales y europeos, que indi-
can las técnicas méas adecuadas para realizar el cri-
bado**®"; no son coincidentes, pero las diferencias
son escasas. En términos generales, estas directri-
ces coinciden con las realizadas por la American Aca-
demy of Ophthalmology en 2004%2, y se confirman
en la actualizacion de octubre de 2014%.

Sin embargo, la ejecucién de dichas técnicas en los
diferentes paises es muy variada, incluso en un mis-
mo pais: las distintas regiones difieren en la forma de
aplicarlo. Hay muchos modelos organizativos que han
demostrado ser eficaces para detectar la RD, cada
uno con sus ventajas e inconvenientes, y que pre-
tenden adaptarse a los recursos disponibles en cada
area geografica, que pueden ser muy diferentes.

Hay dos aspectos en los que divergen los programas
de cribado: el nimero de fotografias y la utilizacion de
midriasis. En cuanto al niumero, una sola fotografia
centrada entre la macula y la papila es suficiente
para los programas de cribado®; el uso de midriasis
reduce el nimero de fotografias no evaluables, pero
el discreto aumento en la sensibilidad y especifici-
dad en la deteccion de RD no compensa las desven-
tajas de su utilizacion sistematica® =,

Existen varios sistemas de clasificacién de las lesio-
nes de RD, pero es posible establecer equivalencias
entre ellos. En general, toman como referencia el
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).
Uno de los sistemas de uso internacional es la esca-
la clinica internacional de gravedad de la RD®.

Los expertos de la Diabetes UK recomiendan que
los programas de cribado tengan una sensibilidad
mayor del 80 % vy una especificidad mayor del 95 %,
y un porcentaje de fotografias no vélidas para la cla-
sificacion de la RD inferior al 5 %; esto implica que
periodicamente se debe medir la calidad del cribado
para constatar que se hace con la calidad adecuada.
Hay estudios que demuestran que estos estdndares
de calidad los cumplen algunos programas pero no
todos®¢°.

Aplicabilidad
LLa aplicabilidad en Espana de algunos programas in-

ternacionales, es decir, de cémo se ejecutan los dife-
rentes programas, es dudosa debido a que la dispo-

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

2++ Cribado en el momento del diagndéstico
2+ Cribado para los pacientes sin RD
T+ Cribado para los pacientes con RD

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Se recomienda realizar un cribado para detectar la RD en el momento del
diagnodstico

C Se recomienda llevar a cabo un cribado cada tres afios si no hay RD

A Se aconseja realizar un cribado cada dos afnos a los pacientes con RD leve no

proliferativa que tengan buen control de la presién arterial, glucémico v lipidico

controlados

A Se recomienda el cribado anual a los pacientes con RD leve no proliferativa mal

RD: retinopatia diabética.
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nibilidad de recursos materiales y de adiestramiento
de los profesionales puede ser muy diferente. Por
este motivo no hay uniformidad en la ejecucién de
los programas de cribado, que en varias comunida-
des auténomas formalmente no existeny, en las que
se llevan a cabo, se ejecutan de forma muy variada.

Consistencia

Existe una gran variabilidad en la forma de aplicar
los programas de cribado. Los resultados alcanzados
también varian entre los diversos paises y regiones.

Relevancia

Tienen trascendencia las diferentes formas de eje-
cutar el cribado. El profesional que realiza la retino-

grafia puede ser: no sanitario, personal de enfer
meria, médico de Atencion Primaria, oftalmdélogo u
otro especialista. Dependiendo de quién realiza la
retinografia, el programa se debera centralizar en
uno o varios hospitales o se debera descentralizar a
los centros de salud. Segun quién interprete inicial-
mente las fotografias, las necesidades formativas y
la sensibilidad y especificidad de la prueba pueden
variar. Si se utiliza o no midriasis tiene importancia
para el paciente y, por tanto, puede repercutir en la
adherencia y cobertura del programa. Es decir, que
cémo se ejecute el cribado tiene relevancia para el
sistema sanitario y los pacientes.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Véase la tabla 3.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2++ Empleo de la cdmara no midriatica de 45°

2+ Realizacién de una Unica fotografia digital como método de cribado de RD
2+ Ejecucion de la retinografia sin midriasis

3 Eficacia de los programas de mejora continua de calidad

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Se recomienda la cdmara de retina digital no midriatica de 45°
C Se aconseja la realizacién de una Unica fotografia como método de cribado de la RD
C Se recomienda la realizacion de la prueba sin midriasis y, solamente si no es

posible obtener una fotografia de calidad, dilatar la pupila con tropicainamida

clasificaciéon de RD

D Se sugiere evaluar periédicamente los programas para conocer la sensibilidad,
especificidad y porcentaje de retinografias no vélidas para establecer la

RD: retinopatia diabética.
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Por las implicaciones en el manejo del paciente dia-
bético, actualmente se considera mas indicado ha-
blar de enfermedad renal diabética, definida por la
disminucion de la funcion renal (filtrado glomerular
[FG] disminuido: inferior a 60 ml/min/1,73 m?) o por
la deteccion de dano renal (excrecién urinaria de al-
bumina [EUA] por encima de la normalidad) durante
al menos tres meses consecutivos.

Existen suficientes estudios longitudinales que
muestran que la EUA y el descenso del FG se aso-
cian a un incremento no solo de riesgo de eventos
renales (fallo renal tratado con diélisis o trasplante,
fallo renal agudo y progresion de la enfermedad re-
nal), sino también de morbimortalidad cardiovascular
y global.

Un metaanélisis de estudios de cohorte evidencié que
la presencia de EUA elevada en pacientes diabéticos
implica un aumento del riesgo de mortalidad general
(riesgo relativo [RR]: 1,9; intervalo de confianza [IC]
del 95 %: 1,7-2,1), de mortalidad cardiovascular (RR:
2,0 [IC del 95 %:1,7-2,3]) y de mortalidad coronaria
(RR: 1,9 [IC del 95 %: 1,5-2,3])".

Un estudio de cohortes mostré que la disminucion
del FG entre 60 y 89 ml/min/1,73 m’ conlleva un au-
mento del riesgo de mortalidad cardiovascular (RR:
1,14 [IC del 95 %: 0,01-1,29]), y si el FG es de 30-
59 ml/min/1,73 m* el RR seréd de 1,59 (IC del 95 %:
1,28-1,98)%.

Finalmente, otro estudio de cohortes constaté que
la alteracién de ambos (ascenso de la EUA y des-
censo del FG combinados) multiplica el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular y cerebrovascular y
de mortalidad global®.

Por dicho motivo, la guia de préactica clinica del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE)*
recomienda el cribado no solo de la EUA, sino tam-
bién del FG.

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica, segun el descenso
del FG vy la elevacion de la EUA, se clasifica® en
varios estadios, los cuales (como hemos comen-
tado) se asocian a un riesgo creciente de padecer
un evento cardiovascular (mortalidad global y car
diovascular) o renal (fallo renal tratado con diélisis
o trasplante, fallo renal agudo y progresién de la
enfermedad renal).

CRIBADO DE LA ENFERMEDAD
RENAL

La determinacién del FG es muy costosa, por lo que
se han propuesto diversas ecuaciones para estimar
el FG, obtenidas a partir de la medida de la concentra-
cion de creatinina sérica, la edad, el sexo y la etnia.
Estas ecuaciones son mas exactas que la medida de
la creatinina sérica aislada.

La ecuacién del grupo de trabajo Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) es
actualmente la recomendada, ya que es la que pre-
senta una mayor exactitud y capacidad predictiva del
FG real®y tiene una buena relaciéon con la mortalidad
global y cardiovascular o con el riesgo de presentar
enfermedad renal cronica’.

El método de cribado de la EUA actualmente reco-
mendado en Atencién Primaria, por la facilidad en
su determinacion y su buena correlaciéon con la
EUA total excretada durante las 24 horas (patréon de
oro), se basa en la cuantificacion de la cantidad
de albumina y de creatinina en la orina y el calcu-
lo del cociente entre la concentracion de albdimina 'y
de creatinina.

El cribado de la EUA mediante el cociente albumi-
na/creatinina calculado en la primera orina matinal®
ha demostrado ser el método de diagndstico de la




nefropatia diabética con el valor predictivo mas
elevado.

Ellimite entre la normalidady la nefropatia se ha estanda-
rizado en una concentracion de 30 mg/g (3,4 mg/mmol),
independientemente del sexo. Cifras superiores a
300 mg/g (34 mg/mmol) se consideran EUA grave.

La deteccion de una EUA elevada se puede deber
a situaciones clinicas transitorias (infecciéon de ori-
na, insuficiencia cardiaca, fiebre, etc.) que pueden
falsear el resultado. Ante una EUA elevada se reco-
mienda confirmarla en una segunda determinacién

en un intervalo de tres meses antes de realizar un
diagnostico definitivo.

Una revisién sistematica de los estudios publicados
entre 2005 y 2010 ha evidenciado que el cribado
anual del FG y la EUA en pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2 es coste-eficiente® para la prevencién de
eventos renales.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ La presencia de FG disminuido o EUA elevada en pacientes diabéticos se asocia

Cribado y prevencidon de las complicaciones microvasculares (excepto el pie diabético)

a un incremento de eventos cardiovasculares o renales. La presencia de ambas
alteraciones eleva el riesgo

2++ La guia de practica clinica del NICE recomienda la determinacion anual de FG
y de EUA mediante el cociente albumina/creatina en la orina matinal

3 La determinacion anual del FG y la EUA es coste-eficiente para la prevencion
de enfermedad renal

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Se recomienda el cribado de la EAU y el FG en el momento del diagndstico
inicial de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 vy, posteriormente, con una
periodicidad anual

C El método recomendado de determinacion de la EUA es el cociente albumina/
creatinina
C El método recomendado de determinacién del FG es el CDK-EPI

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; EUA: excrecién urinaria de albumina; FG: filtrado glomerular;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

Prondstico de la enfermedad renal cronica a partir del filtrado glomerular y la excrecién urinaria
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de albumina
Prondstico de la ERC segun el FGe y albuminuria: Categorias por albuminuria, descripcion
KDIGO 2012 e intervalo
A1 A2 A3
Normal o Aumento Aumento
aumento leve | moderado grave
< 30 mg/g 30-299 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | = 30 mg/mmol
Categorias G1 | Normal o alto <90
por F(.Se,_, G2 | Levemente disminuido 60-89
descripcién
y rango (ml/ G3a | Descenso leve moderado | 45-59
min/1,73 m?) | G3p | Descenso moderado-grave | 30-11
G4 | Descenso grave 15-29
G5 | Fallo renal <15

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado.
Excrecioén urinaria de albumina: 1 mg/g = 0,113 mg/mmol; 30 mg/g (3,4 mg/mmol).
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No es infrecuente que los pacientes con diabetes
mellitus (DM) tipo 2 presenten en algin momento
evolutivo de la enfermedad dano renal (nefropa-
tfa diabética), que se manifiesta por una excrecién
urinaria de albumina (EUA) elevada (clasicamente
denominada microalbuminuria). El estudio UKPS
demostré que la mejor intervencion para prevenir
la progresiéon de la enfermedad renal es el estricto
control de la presion arterial (PA)' y de la glucemia?,
independientemente del fa&rmaco utilizado. La guia
del National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomienda en los pacientes con DM tipo 2
y EUA elevada una PA inferior a 130/80 mmHg vy una
hemoglobina glucosilada (HbA, ) inferior al 7 %.

Mas allad del adecuado control de la PA, se han realiza-
do diversos estudios para determinar si algun farmaco
antihipertensivo, independientemente de su efecto
hipotensor, presenta un beneficio adicional en la pre-
vencion de la enfermedad renal y su evolucién hacia la
insuficiencia renal.

Una reciente revisiéon Cochrane?® realizada a partir de
26 ensayos clinicos que incluyen a 61 264 pacientes
concluye que en presencia de normoalbuminuria, tan-
to si el paciente es hipertenso como si es normotenso,
los inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina (IECA), comparados con el placebo (riesgo re-
lativo [RR]: 0,71; intervalo de confianza [IC] del 95 %:
0,56-0,89) y los antagonistas del calcio (RR: 0,60; IC
del 95 %: 0,42-0,85), reducen el riesgo de evolucion
a nefropatia (microalbuminuria, proteinuria o ambos),
asi como el riesgo de muerte en comparacién con
placebo (RR: 0,71; IC del 95 %: 0,56-0,89). La misma
revision concluye que los beneficios encontrados con
los IECA no son aplicables a los antagonistas de los
receptores de la angiotensina 2 (ARA2), de los cuales
se requieren mas estudios.

En los pacientes que ya presentan una EUA elevada
(microalbuminuria) se ha constatado también el bene-
ficio de los IECA, tanto en pacientes con DM tipo 1

(hipertensos y normotensos) como en pacientes con
DM tipo 24°.

En cuanto a los ARA2, el losartan y el irbesartdan han
demostrado reducir el riesgo de progresion a fallo re-
nal en pacientes con microalbuminuria®’. Un reciente
metaanélisis ha confirmado este efecto protector de
los ARA28.

La revision Cochrane* concluye que tanto los IECA
como los ARA2 son eficaces en cuanto a variables de
resultado renales (insuficiencia renal terminal, duplica-
cién de creatinina sérica, progresiéon de micro a macro-
albuminuria y regresion de macro a microalbuminuria).

A pesar de que los dos bloqueantes de la angioten-
sina (IECA y ARA2) son eficaces en monoterapia, el
uso conjunto de ellos no aumenta la eficacia sobre la
prevencion de la nefropatia diabética. Varios ensayos
clinicos recientes han evidenciado que la asociacion
no solo no es superior a la monoterapia®™®, sino que
también aumenta los efectos indeseables™.

Si, a pesar de todo, se considera a un paciente candi-
dato a esta opcion de tratamiento combinado, se le
deberia remitir a la atencién especializada.

Recientemente, se ha publicado un metaanalisis'? don-
de se comparan directamente los IECA con los ARA2
(ademas de compararlos con antagonistas del calcio
y p-blogueantes). Se evaluaron variables de resultado,
como la muerte por cualquier causa, la hemodidlisis
o doblar la creatinina. Los IECA mostraron un efecto
superior al de los ARA2, aunque no estadisticamente
significativo, respecto a la reducciéon de cualquiera de
los tres eventos.

Como se ha sefalado anteriormente, existe evidencia
solida sobre el aumento de riesgo en los pacientes
con DM y microalbuminuria mantenida. A estos pa-
cientes se les puede dar prioridad para recibir interven-
ciones multifactoriales a fin de reducir su morbilidad



cardiovascular. Un ensayo™ demostré que una inter
vencion multifactorial que incluye dieta, ejercicio
moderado, terapia para dejar de fumar, IECA (dosis
equivalente de 100 mg de captopril) y losartdn en
caso de intolerancia, 100 mg de acido acetilsalicilico,
control de la PA con cifras objetivo de 130 mmHg,
control glucémico con objetivo de la HbA, del 6,5 %
y colesterol < 175 mg/dl disminuye el riesgo de la
variable combinada compuesta por muerte cardiovas-
cular, infarto agudo de miocardio no fatal, bypass, an-
gioplastias, accidente cerebrovascular, amputacion y

cirugia por arteriopatia periférica (hazard ratio ajusta-
da: 0,47 [IC del 95 %: 0,22-0,74]; nimero de pacien-
tes necesario para tratar: 5]. Hay que tener en cuenta
que esta intervencion fue realizada por un equipo mul-
tidisciplinar (médico, enfermera y dietista) en un hos-
pital especializado en DM.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Vedse la tabla 1.

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

T+ La medida més eficaz para prevenir la nefropatia diabética es el adecuado
control de la PA (< 130/80 mm Hg), si la EUA > 30 mg/g, y de la glucemia
(HbA, <7 %)

1+ En pacientes hipertensos normoalbumindricos, el tratamiento con IECA ha

demostrado prevenir la apariciéon de nefropatia (microalbuminuria) y la muerte

T+ En pacientes hipertensos con nefropatia, el tratamiento con IECA o ARA2 ha
demostrado prevenir la progresion de la nefropatia

T+ La eficacia de los IECA y los ARA2 sobre la nefropatia diabética es similar,
y ninguno de ellos muestra una superioridad respecto al otro

T++ La combinacion de IECA y ARA2 no aumenta la eficacia de administrarlos
en monoterapia, sino que incrementa el riesgo de efectos secundarios

T++ Una intervenciéon multidisciplinar y multifactorial sobre diferentes factores de
riesgo cardiovascular (HbA, < 6,5 %, PA < 130 mmHg, colesterol < 175 mg/dl,
acido acetilsalicilico, abandono del tabaco, dieta y ejercicio) disminuye la
morbimortalidad asociada a la DM

Grado de recomendacion | Recomendacion

A En los pacientes con DM y nefropatia el control adecuado de la PAy de la
glucemia enlentece su progresion y disminuye los eventos renales finales

A Los pacientes diabéticos hipertensos sin nefropatia deberan tratarse
preferentemente con [ECA

A Los pacientes con DM y nefropatia (hipertensos y normotensos) deberian ser
tratados preferentemente con un IECA. Los ARA2 son el tratamiento alternativo
cuando los IECA no se toleran, ya que su eficacia es similar

A No se recomienda el uso combinado de IECA y ARA2

DGPC Los IECA-ARA2 deben utilizarse con precaucién en pacientes con sospecha
de estenosis de la arteria renal. Se recomienda la monitorizacién de la creatinina
plasmatica y el potasio a las dos semanas del inicio de un tratamiento

A En pacientes con DM tipo 2 y nefropatia, se recomienda una intervencion
multifactorial (medidas sobre estilo de vida y terapia farmacoldgica) a cargo
de un equipo multidisciplinar con una preparaciéon adecuada

ARAZ2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2, DM: diabetes mellitus; EUA: excrecién urinaria de albumina;
HbA, : hemoglobina glucosilada; IECA: enzima convertidora de la angiotensina; PA: presion arterial.
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La neuropatia periférica dolorosa surge como conse-
cuencia directa de las anomalias somatosensoriales
en las personas diabéticas, y es atribuible a alteracio-
nes metabdlicas y microvasculares como resultado
de la exposicion hiperglucémica crénica y otros facto-
res de riesgo cardiovascular’.

Aliniciar el tratamiento, un objetivo seria conseguir una
disminucién del dolor de al menos un 50 %. El trata-
miento del dolor mejora la calidad de vida del paciente,
pero no influye sobre la progresiéon de la neuropatia. La
evidencia actual sobre el tratamiento de la neuropatia
diabética dolorosa es limitada, por la falta de evalua-
ciones estandarizadas del dolor, efectos secundarios
de los farmacos y de calidad de vida. Son necesarios
ensayos clinicos de mas larga duracion. Ademas, la
relacién coste-eficacia de estos fa&rmacos esta poco
estudiada, lo cual sera cada vez mas importante al limi-
tarse cada vez mas los recursos sanitarios?.

En una revisién sistematica reciente de estudios reali-
zados con duloxetina, se ha visto que hay pruebas
suficientes de calidad moderada de que las dosis de 60
y 120 mg son efectivas para tratar el dolor en la neu-
ropatia periférica diabética, pero dosis menores no lo
son. No se requieren ensayos adicionales®.

En la ultima revisiéon de la gufa del National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), se recomien-
da amitriptilina, duloxetina, gabapentina o pregabali-
na como tratamiento inicial para el dolor neuropético
(excepto neuralgia del trigémino). Si el farmaco ini-
cial no es eficaz o no se tolera, se ofrecerd otro de
los tres farmacos restantes, y si tampoco es efectivo
habrd que cambiar de nuevo. Se debe considerar el
tramadol si se necesita terapia de rescate aguda y
usar crema de capsaicina para pacientes con dolor
localizado o que no toleren tratamientos orales*.

Los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina y noradrenalina han demostrado un beneficio
sélido en el tratamiento de la neuropatia diabética do-
lorosa para lograr una reduccion del dolor en un 50 %.

Los antidepresivos triciclicos son igualmente eficaces
y tienen la ventaja de un precio menor; por contra, pro-
ducen efectos indeseables como hipotensién ortosta-
tica, estrefimiento, somnolencia y disfuncion eréctil?.

En una revisiéon Cochrane sobre antiepilépticos publi-
cada recientemente, se avala el uso solo de gabapen-
tina y pregabalina en neuropatia diabética dolorosa.
No hay evidencia sobre qué pacientes deben usar uno
u otro fa&rmaco y en qué orden deben utilizarse. Para
otros farmacos antiepilépticos, incluyendo la carba-
mazepina, no habia pruebas suficientes sobre su efica-
cia®. Sin embargo, en un estudio retrospectivo espanol
se vio gque los costes totales fueron significativamente
inferiores en los pacientes tratados con pregabalina
que en los del grupo de la gabapentina, debido princi-
palmente a menores costes sanitarios®.

Estudios controlados frente a placebo demuestran
la eficacia de farmacos opioides como la oxicodona,
el sulfato de morfina, el tramadol y el tapentadol en el
tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa. Son
inconvenientes importantes la tolerancia, el sindro-
me de abstinencia y el riesgo de un uso indebido.
Por tanto, se pueden considerar cuando con varios
agentes de primera linea, en monoterapia o en aso-
ciacion, no se logra el control del dolor”.

Un ensayo clinico aleatorizado comparé la eficacia de
la duloxetina y la pregabalina en combinacién frente a
dosis plenas de ambas moléculas en monoterapia;
este estudio muestra que la combinacion de ambos
farmacos no es superior a la eficacia de cada uno
de ellos por separado en dosis plenas. Como obje-
tivo secundario, revelé una mayor eficacia de la du-
loxetina frente a la pregabalina en dosis estandares,
pero con dosis maximas el efecto se iguala’.

En una reciente revision sistematica se demostro
que la duloxetina, la gabapentina, la pregabalina, la
venlafaxina y la amitriptilina fueron significativamente
eficaces frente a placebo en el tratamiento de la neu-
ropatia diabética dolorosa. Si buscamos el balance
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beneficio/riesgo, es mejor la gabapentina; después,
la venlafaxina, la pregabalina, la duloxetina en combi-
nacion con gabapentina, la duloxetina sola, el placebo
y la amitriptilina (por este orden). No se pudo incluir el
4cido valproico por la falta de estudios®.

El Grupo Internacional de Consenso sobre la Neu-
ropatia Diabética, después de haber revisado cui-
dadosamente toda la literatura disponible sobre el

tratamiento farmacolégico del dolor en la neuropa-
tia diabética, recomienda como agentes de primera
linea los antidepresivos triciclicos, la duloxetina, la
pregabalina y la gabapentina®.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Vedse la tabla 1.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

T++ Los antidepresivos triciclicos, la duloxetina, la pregabalina y la gabapentina
reducen significativamente el dolor en los pacientes con neuropatia diabética

T+ Los farmacos opioides como la oxicodona, el sulfato de morfina, el tapentadol
y el tramadol reducen el dolor, pero presentan inconvenientes en cuanto a la
tolerancia y el sindrome de abstinencia

T++ La capsaicina disminuye el dolor en tratamientos tépicos en pacientes diabéticos
con neuropatia dolorosa y en aquellos que no toleran farmacos orales

Grado de recomendacion | Recomendacion

A Se recomienda el uso de antidepresivos triciclicos, duloxetina, gabapentina y
pregabalina para el tratamiento del dolor neuropatico en el paciente diabético.

La eleccion de uno u otro dependera de las singularidades del paciente, de sus
comorbilidades y de los efectos secundarios y contraindicaciones de cada farmaco

B Cuando la respuesta al tratamiento sea insuficiente, se pueden combinar los
farmacos anteriores o afadir opioides (se pueden usar como medicacion de

rescate), vigilando la respuesta y los efectos adversos

B Se recomienda utilizar capsaicina topica o lidocaina topica si el dolor es localizado o
cuando no se toleren los tratamientos orales. La estimulacion eléctrica percutanea
puede ser una alternativa como tratamiento adicional en las terapias de primer nivel
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VOLUMEN DE LA EVIDENCIA: INTRODUCCION
Y REVISIONES O ENSAYOS CLIiNICOS
ALEATORIZADOS O ESTUDIOS PUBLICADOS

La disfuncion eréctil (DE) afecta a un 34-45 % de
los pacientes varones con diabetes mellitus (DM).
Un 40 % de los pacientes varones con DM tipo 2
(DM2) mayores de 60 anos tiene DE, segin nume-
rosos estudios’2.

Los factores de riesgo incluyen: edad avanzada, ta-
baquismo, control glucémico inadecuado, dislipe-
mia, hipertensién arterial, enfermedad cardiovascu-
lar, micro o macroangiopatia, neuropatia y disfuncién
gonadal diabéticas y problemas psicolégicos. A esto
se anaden los efectos secundarios sobre la funcion
sexual masculina de alguno de los farmacos utiliza-
dos en estos pacientes.

Como prevencién primaria, aungue no hay ensayos
clinicos aleatorizados, si hay estudios que demues-
tran que un control estricto de la glucemia puede pre-
venir la DE, (el Diabetes Control and Complications
Trial [DDCT] y el United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study [UKPDS])**; sin embargo, no revierte la DE
ya establecida®®.

El mal control glucémico, la antigliedad de la en-
fermedad, el uso de diuréticos, las complicaciones
microvasculares y la enfermedad cardiovascular pue-
den aumentar la gravedad de la DE®®.

Es recomendable hacer una revision anual de la
funcién sexual del paciente con DM2 para evaluar
una posible DE y dar informaciéon y educacion sani-
tarias de todas las posibles causas y tratamientos
de la DE?®.

Existe evidencia sdlida de que los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (iPDE-5) (sildenafilo, tadalafilo y
vardenafilo) son muy eficaces en la mejora de la DE
en varones con DM2013,

En una revisién sistemética y metaanalisis de la
Cochrane de ocho ensayos clinicos aleatorizados
realizados entre los anos 1998 y 2004, se concluyé
que los iPDE-5 constituyen el tratamiento de elec-
cion en la DE del paciente con DM™. Las contrain-
dicaciones para el uso de los iPDE-5 incluyen la
angina inestable, la cardiopatia isquémica sin trata-
miento y el uso concomitante de nitratos'. La posi-
cion de consenso del American College of Cardiology
y la American Heart Association es que el uso de
los iPDE-5 es seguro en la enfermedad coronaria
estable si el paciente no esta tomando nitritos.

En los ultimos afios hay estudios que refuerzan esta
evidencia de los iIPDE-5'6. Y algunos abren una li-
nea de investigacion acerca de que el sildenafilo
puede mejorar la funcién endotelial disminuyendo el
estrés oxidativo y la inflamacion sistémica''®,

Otros estudios apuntan la mejoria al combinar los
iPDE-5 con la testosterona para paliar la insuficiencia
gonadal del paciente, lo que puede aumentar el efecto
terapéutico en un porcentaje importante de casos'™?".

En algunos estudios hay mejoria de la DE en el pa-
ciente con DM2 tras la practica de ejercicio y pérdida
de peso?*%,

La apomorfina sublingual puede ser una alternativa a los
iPDE-5 cuando estos estén contraindicados. Son més
eficaces que el placebo pero menos que el sildenafilo?.

El alprostadilo por via intracavernosa es eficaz frente
a placebo en la mejora de la DE2.

Una reciente revision Cochrane ha analizado los estu-
dios aleatorizados o cuasi aleatorizados que evallan la
eficacia de las intervenciones psicosociales en la DE
en poblacion general que incluia a pacientes varones
con DM2. Se encontré heterogeneidad estadistica.
Los autores concluyeron que la psicoterapia puede ser
efectiva, pero que la respuesta al tratamiento varia en-
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tre subgrupos. La combinacion de sildenafilo con tera-
pia grupal se mostré mas eficaz que solo el sildenafilo’.

Cuando el paciente no responde al tratamiento con
iPDE-5 o estos estén contraindicados, se le debe de-
rivar a Urologia para valorar tratamiento quirdrgico’.

APLICABILIDAD

Tanto el tratamiento preventivo de evaluar anual-
mente la funcién sexual, informar y ofrecer posibili-
dades terapéuticas como el tratamiento médico con
iPDE-5 son aplicables en nuestra poblacién. Ambos
constituyen la primera linea del tratamiento de la DE
en el paciente varén con DM2.

CONSISTENCIA

Hay acuerdo en las diferentes guias de introducir el
cribado anual para evaluar el grado de DE del varon

con DM2. También hay acuerdo en cuanto al trata-
miento con iPDE-5%6,

Si esto falla, se contemplan otros tratamientos,
como la apomorfina, la testosterona si hay hipo-
gonadismo, el alprostadilo por via intracavernosa y
la derivacién al urélogo para valorar el tratamiento
quirdrgico.

RELEVANCIA/IMPACTO CLiNICO

La presencia de DE tiene una importancia capital para
la calidad de vida del paciente varén con DM2, de ma-
nera que se debe investigar su existencia para ofertar
tratamientos eficaces.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Tag)la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ La administracién de iPDE-5 (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo) es eficaz para el
tratamiento de la DE en el paciente varéon con DM

1- En pacientes con DM2 y DE que no responden a los iPDE-5, el alprostadilo
intracavernoso y la apomorfina sublingual han sido eficaces

Grado de recomendacion | Recomendacion

A El tratamiento con iPDE-5 (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo) es de eleccion en las
personas con DM2 y DE

efectivos los anteriores

B El tratamiento con apomorfina o alprostadilo se debe considerar cuando no sean

valoracion quirlrgica

D En caso de fracaso con los anteriores tratamientos, se puede realizar una

DE: disfuncion eréctil;, DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; iPDE-5: inhibidores de la fosfodiesterasa 5.
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INTRODUCCION

Junto con las complicaciones macro y microvascu-
lares, la hiperglucemia también se puede asociar a
patologia bucodental y, mas concretamente, a la en-
fermedad periodontal (EPO), que es la mas frecuen-
te e importante'. La EPO es considerada por algunos
autores como la sexta complicacion de la diabetes
mellitus (DM)2.

La EPO es una infeccién crénica bacteriana que
afecta a la encia y al hueso que soportan los dien-
tes, y esta causada por bacterias anaerobias gram-
negativas que estan presentes en la placa bacteria-
na adherida a los dientes. Las toxinas producidas
por estos microorganismos actlan localmente
provocando una inflamacién crénica de la encia,
edema y su sangrado. A medida que la inflamacion
progresa, la encia se desprende del diente, la placa
penetra mas profundamente hasta que alcanza el
hueso, provoca su destruccién y la del ligamento
periodontal con la pérdida de sujecion del diente al
alveolo y la eventual caida de este o la necesidad
de su extraccion.

La DM (tanto tipo 1 como tipo 2) multiplica por dos
o tres el riesgo de EPO. El mal control de los ni-
veles de glucemia y el grado de este se han re-
lacionado con la aparicién de EPO y su gravedad.
Padecer EPO multiplica por seis el riesgo de tener
un peor control glucémico. También se relaciona
con una mayor frecuencia de retinopatia y neuro-
patia, con un incremento del riesgo de eventos car
diovasculares y, en los casos de EPO grave, una
mayor mortalidad cardiovascular (riesgo relativo
[RR]: 2-3), mayor mortalidad por nefropatia (RR: 8,5)
y enfermedad renal terminal (RR: 3) y una mayor
prevalencia de micro/macroalbuminuria (RR: 2) de
forma dependiente de la gravedad de la EPO®. En
pacientes sin DM, la presencia de EPO predice la
progresion de la hemoglobina glucosilada (HbA, ), y
estos cambios podrian indicarnos su influencia en

el desarrollo de DM en los afnos posteriores, pero la
influencia de la presencia de EPO en la incidencia
de DM no se ha podido corroborar®. El bajo nivel
educativo también se relaciona con una mayor fre-
cuencia de EPOS.

Tras lo anteriormente mencionado, parece que existe
una intima relacién entre la EPO y la DM y que se
trata de una relacion bidireccional®”.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

No disponemos de estudios de intervencién que de-
muestren que el tratamiento de la EPO puede pro-
ducir una reduccion de la incidencia de DM2 o de
sus complicaciones.

Se han publicado varios metaanélisis®'™? en los se
concluye que el tratamiento de la EPO puede con-
tribuir a reducir alrededor del 0,4 % los niveles de
HbA, .

En sus recomendaciones de 2015, la American
Diabetes Association indica la valoracién de EPO
por parte de un odontélogo, pero considera que
actualmente la eficacia de las intervenciones sobre
EPO en el control de la HbA,  sigue siendo con-
trovertida, especialmente en lo referido a la in-
fluencia en los niveles de HbA,_ del tratamiento
no quirdrgico'.

Respecto a la prevencion, una buena higiene oral
mediante cepillado parece ser la mejor interven-
cion™. Algunos estudios refieren mejores resulta-
dos con los cepillos eléctricos con accion de oscila-
cion-rotaciéon’s,

APLICABILIDAD
Las medidas preventivas de EPO (exploracién, hi-

giene bucodental y su consejo) son sencillas y poco
costosas. Las intervenciones sobre la EPO no se



encuentran cubiertas por la sanidad publica y pue-

den ser costosas tanto en tiempo como en recursos
econémicos.

CONSISTENCIA

Los

de ser de pequefo tamano y de falta criterios co-

estudios de prevencién e intervencion adolecen

munes en cuanto a criterios diagnésticos, pautas de
prevencién y tratamiento, y suelen tener una dura-
cion corta.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ La presencia de EPO favorece un peor control de la HbA, y un mayor riesgo
de complicaciones
2+ La presencia de DM favorece la aparicién de EPO
1- Las intervenciones odontoldgicas realizadas sobre la EPO pueden mejorar
el control de la HbA, _en aproximadamente un 0,4 %
T+ El tratamiento no quirurgico de la EPO en pacientes diabéticos no mejora la HbA,

1-

de la EPO

La higiene dental es la intervencion clave en la prevencion y el tratamiento

Grado de recomendacién

Recomendacion

B La exploracién de dientes y encias debe constituir una exploracién bésica
en la valoracion inicial y en el seguimiento periédico del paciente con DM
B A los pacientes diabéticos se les debe ofrecer consejo sobre higiene dental
C Se debe recomendar tratamiento odontolégico a los pacientes con EPO y DM

DM: diabetes mellitus; EPO: enfermedad periodontal; HbA, : hemoglobina glucosilada.
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