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INTRODUCCION

El presente documento trata de ser un anélisis criti-
co de la evidencia sobre la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) por parte de la Fundacién de red de Grupos de
Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria de la
Salud (Fundacién redGDPS), continuacion del publi-
cado en 2011,

Esta guia aprovecha el anélisis realizado con anterio-
ridad por otras guias de practica clinica (GPC) y con-
sensos de diferentes asociaciones en relacién con
la diabetes mellitus (DM) a través de preguntas for-
muladas en formato PICO (pregunta, intervencién,
comparacion y resultados) sobre distintos ambitos
de la DM2%7.

La actualizacion se ha elaborado valorando eviden-
cias previas de nuestra edicion anterior y ahadiendo
recomendaciones nuevas en las preguntas en que se
han producido recientes ensayos clinicos o revisio-
nes sistematicas; los periodos de revisién han sido
diferentes, aunque todos (como minimo) hasta abril
de 2015, ya que durante la elaboracion de la guia se
han producido novedades relevantes que se han ana-
dido en algunos capitulos relacionados, fundamental-
mente, con el tratamiento de la hiperglucemia.

Este trabajo tiene como objetivo ayudar en la toma
de decisiones a los distintos profesionales que tra-
bajan en el ambito de la DM2 (médicos de familia,
enfermeras, endocrinélogos, internistas, educado-
res en DM, etc.), pero con un especial énfasis en su
aplicacion a la atencién primaria de salud.

Los temas abordados en esta edicién de la guia se
han ampliado, y se han anadido a los anteriores la
DM gestacional, la hipoglucemia, situaciones espe-
ciales como el tratamiento en caso de insuficiencia
renal o cardiaca, mayores de 75 anos u obesidad.
También abordamos intervenciones en higado gra-
so no alcohdlico y cribado de higiene bucodental en
DM2, asi como intervenciones para la mejora en la
adherencia terapéutica, la posible mejora con las

nuevas tecnologias o aplicaciones o los modelos
mas eficientes en la gestion de los pacientes con
DM2. Un total de 61 preguntas.

Como novedades resenables cabe destacar en el
area del cribado de la DM2 los ensayos clinicos del
ADDITION-Cambridge?, la guia del National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) de prevencion
de DM2?, la revision sistematica de la United States
Preventive Services Task Force™ y el uso de las re-
glas de prediccion de riesgo (FINnish Diabetes Rlisk
SCore [FINDRISC]) en la estrategia de prevencién
de la DM2. No existen evidencias de que el cribado de
DM2 haya disminuido la morbimortalidad derivada
de su intervencion en poblacion general; sin embar-
go, si tenemos evidencias de que las intervenciones
en grupos de riesgo disminuyen la incidencia de DM
o la retrasan, con ensayos clinicos en poblacién es-
panola™. Seguimos recomendando el cribado opor-
tunista por factores de riesgo o (nuevo) segun las
reglas de prediccion de riesgo (FINDRISC).

Quiza la gran aportaciéon en este periodo viene en el
area de la dieta con el estudio PREDIMED, en el que
el consumo de dieta mediterranea frente a la dieta
baja en grasas supuso una disminucién en los even-
tos cardiovasculares (en una poblacién en que el
50 % al menos eran personas con DM2) a la vez que
un mejor control y prevencién de la DM2 en pobla-
cion con riesgo de DM2. También existen nuevas
revisiones sistematicas a favor de las dietas de bajo
indice glucémico, bajo indice en hidratos de carbono
y dietas de alto contenido en proteinas™.

Sobre la importancia del control glucémico y los ob-
jetivos de hemoglobina glucosilada (HbA, ) en las
personas con DM2, se abre una nueva orientaciéon
derivada de la no mejora del control estricto en los
resultados finales de morbimortalidad cardiovascu-
lar. Esta orientacion trata de individualizar los obje-
tivos; estos no solo deben centrarse en la edad, el
tiempo de evolucion de la DM2, la presencia o no
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de complicaciones y la frecuencia de hipoglucemias,
sino que también deben considerar los deseos v la
capacidad de cada paciente en funciéon de su estado
cognitivo, apoyo socio familiar y esperanza de vida’.

Dentro del arsenal terapéutico y en el tratamiento
hipoglucemiante, cabe resaltar los recientes estu-
dios de seguridad cardiovascular para nuevos farma-
cos, en las familias de los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (iDPP-4), los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) y los anélo-
gos del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1).
Han sido numerosos, y resaltamos el EXAMINE
(alogliptina)™, SAVOR-TIMI (saxagliptina)'®, TECOS
(sitagliptina)’® o ELIXA (lixisenatida)", en los que no
se encontré inferioridad cardiovascular frente a pla-
cebo. La gran noticia ha sido la disminucién del ob-
jetivo primario (infarto agudo de miocardio no fatal
+ accidente cerebrovascular no fatal + muerte car-
diovascular) y de mortalidad general y cardiovascu-
lar en el estudio con la empagliflozina (EMPA-REG)™®
y con la liraglutida (LEADER)'® frente a placebo, que
han supuesto un nuevo planteamiento en el algorit-
mo terapéutico de la hiperglucemia en los pacien-
tes con DM2 en prevenciéon secundaria o con ante-
cedentes de enfermedad o evento cardiovascular
previo. Estan pendientes estudios de seguridad car
diovascular de exenatida y dulaglutida. Antes de
editarse esta guia se ha publicado el SUSTAIN-6
(semaglutida, producto de momento no comerciali-
zado en Espana), donde las personas tratadas con
semaglutida durante 104 semanas presentaron una
disminucién en el objetivo primario (infarto agudo
de miocardio no fatal + accidente cerebrovascular
no fatal + muerte cardiovascular); no obstante, no
hubo disminuciéon en mortalidad por todas las cau-
sas ni cardiovascular?.

Estos estudios y la reciente GPC de la NICE* sugie-
ren la prescripcion como segundo farmaco tras la
metformina en las personas con DM2 de los iDPP-4,
la pioglitazona, sulfonilureas e iISGLT-2; son de elec-
cién la empaglifiozina y la liraglutida en personas que
han padecido un evento cardiovascular.

En el &rea macrovascular no ha habido ensayos clini-
cos aleatorizados nuevos, pero los niveles de pre-
sion arterial recomendados tras varias revisiones
sistematicas y consensos se han equiparado a los
de la poblacion general (140/90 mmHg), niveles tam-
bién recomendables en pacientes con nefropatia?'.
Otras novedades las encontramos en el area del tra-
tamiento: el cambio en la combinacién de terapia de
primera eleccién (inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina + antagonistas del calcio dihi-
dropiridinicos) en pacientes no obesos?* y la toma
nocturna del segundo farmaco?. En el tratamiento de
la hiperlipidemia, varios consensos y GPC han cam-
biado el anatema de administrar estatinas en funcion
de los niveles de colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad; el criterio es el riesgo cardiovascular
del paciente y el objetivo del tratamiento no es alcan-

zar un nivel determinado de colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad, sino la intensidad/dosis
del tratamiento con estatinas que se ha de apli-
car??5, Existen diferentes maneras de evaluar el
riesgo cardiovascular de las personas con DM2; se-
guimos manteniendo una linea acorde con la no
equiparacion de la persona con DM2 como un equi-
valente coronario y manteniendo el REGICOR como
tabla de prediccién de riesgo cardiovascular en las
personas con DM?2 a pesar de la apariciéon de nume-
rosas reglas de prediccion nuevas. También han sur
gido numerosas revisiones sisteméticas sobre los
mismos estudios realizados con anterioridad en el
area de la antiagregacién con acido acetilsalicilico en
prevencién primaria y que nos mantienen en la posi-
cién de no antiagregar en prevencion primaria a las
personas con DM2%,

Dentro de la microangiopatia, tras una actualizacion
exhaustiva seguimos con la realizacién del cribado
de retinopatia cada tres ahos en las personas con un
fondo de ojo normal a través de la retinografia con
camara no midriatica de 45° con una sola fotografia di-
gital?”. En el drea del cribado en la nefropatia diabética
se anade el filtrado glomerular al cociente albumina/
creatinina en la primera orina de la manana en el inicio
de la enfermedad y anualmente con posterioridad?®.

En cuanto al pie diabético, recientemente se ha edi-
tado la GPC del NICE y se ha publicado una revision
sistematica de la Cochrane respecto a la preven-
cion a través de programas educacionales, en los
que no hay evidencias para asegurar que estos pro-
gramas reducen por si solos la incidencia de Ulce-
ras o amputaciones de pie?®. Se siguen recomen-
dando los programas estructurados de cribado,
estratificacion del riesgo y de prevencion y trata-
miento del pie de riesgo®°.

En el drea del autoanalisis, no se recomienda este
de forma sistematica en los pacientes no insuliniza-
dos y con control metabdlico estable®’. Si se reco-
mienda en pacientes insulinizados o en tratamiento
que induce hipoglucemias con el fin de prevenirlas®2.
Se adjunta un cuadro de periodicidad del autoandlisis
en funcién del tratamiento y situacién del paciente.

Existe un gran numero de situaciones especiales
que se han abordado en la guia. En personas con
insuficiencia renal y filtrado glomerular inferior a
30 ml/min/1,73 m?, se deberian prescribir iDPP-4,
repaglinida o insulina en dosis menores y no prescri-
bir metformina®. En pacientes con obesidad serian
preferentes los tratamientos con iISGLT-2 o andlogos
del GLP-1, o en pacientes > 75 afos o con multimor-
bilidad, en que los objetivos de HbA, deberian ser
més laxos (7,5-8,5 %)%*. En los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca se desaconseja la toma de pioglita-
zona y saxagliptina, asi como los iISGLT-2 en pacien-
tes con diuréticos del asa®. No se deberian prescribir
en general andlogos del GLP-1, debido a los efectos
gastrointestinales y el posible aumento de la fre-



cuencia cardiaca en estos. Los objetivos de HbA,
deberian ser laxos.

No se aconseja el cribado del higado graso no alco-
holico en las personas con DM2, tampoco la realiza-
cion de biopsias hepaticas y si la reduccion de peso
en al menos un 5 % del peso corporal®.

Se recomienda efectuar anamnesis sobre el con-
sumo de tabaco y facilitar intervenciones para su
abandono®. En cuanto a la salud bucodental, la ex
ploraciéon de dientes y encias deberia ser basica en
la exploracién inicial para ofrecer al paciente un con-
sejo sobre higiene dental®®. Se recomienda la vacu-
nacion antigripal anual en las personas con DM2%°,

Dentro de la mejora en la adherencia al tratamiento,
se indica la utilidad de las posologias sencillas, el
empleo de dosis fijas de asociaciones de farmacos
en una sola pastilla y los recuerdos a través del telé-
fono*®. En el mundo digital y de las nuevas tecnolo-
glas se recomienda la transmision de datos en tiem-
po real y las aplicaciones con calidad estandarizada
ComMo apoyo a la visita presencial®'.

Respecto a los modelos de gestion més eficiente de
las personas con DM2, destaca el modelo de aten-
cién a la cronicidad, o Chronic Care Model (CCM),
para estratificar a la poblacion con la finalidad de crear
una atencion mas definida y eficiente en funcién de
la gravedad de los pacientes. Dentro de los cambios
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DEFINICION, HISTORIA NATURAL
Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Pregunta 1.  ;Cual es la definiciéon de diabetes? Criterios diagnésticos (prueba/s
a realizar [glucemia plasmatica en ayunas, sobrecarga, etc.])
y puntos de corte

Pregunta 2.  ;Cual es la validez diagndstica de la hemoglobina glucosilada para
el diagnéstico de la diabetes frente a la sobrecarga oral de glucosa
y la glucemia basal en plasma venoso?

Pregunta 3. ;Cuales son los factores de riesgo para desarrollar diabetes mellitus
tipo 27

Pregunta 4.  ;Son las reglas predictivas de riesgo la estrategia méas adecuada
para la deteccion de pacientes con alto riesgo de diabetes?

Pregunta 5. Es efectivo el cribado de diabetes? En su caso, jen qué grupos
de riesgo?

Pregunta 6. ;Cual es la prueba més fiable para el cribado de la diabetes:
glucemia en ayunas, sobrecarga oral de glucosa o hemoglobina
glucosilada?

Pregunta 7.  ;Cuales son los criterios de prediabetes?
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PREGUNTA 1

;Cuadl es la definicion de diabetes?
Criterios diagnosticos (prueba/s a
realizar [glucemia plasmatica en ayunas,
sobrecarga, etc.]) y puntos de corte

Josep Franch Nadal
Alberto Goday Arno

INTRODUCCION

El término «diabetes mellitus» (DM) define alteracio-
nes metabdlicas de multiples etiologias caracteriza-
das por hiperglucemia crénica y trastornos en el me-
tabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y
las proteinas, resultado de defectos en la secrecion de
insulina, en la accion de esta o en ambas (Organiza-
cién Mundial de la Salud [OMS], 1999)".

La DM es un proceso crénico que afecta a un gran
numero de personas, y un problema individual y de
salud publica de enormes proporciones.

La DM puede presentarse con sintomas caracteris-
ticos como sed, poliuria, vision borrosa, pérdida de
peso Yy, en ocasiones, polifagia. Frecuentemente, los
sintomas no son graves o pueden estar ausentes vy,
en consecuencia, la hiperglucemia puede provocar
cambios funcionales y patoldégicos durante largo
tiempo antes del diagnéstico.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

El diagndstico clinico de la DM se basa en el concep-
to de que la elevacién anormal de la glucemia incre-
menta el riesgo de las complicaciones crénicas ca-
racteristicas de la enfermedad, especialmente el
aumento de riesgo de padecer retinopatia (menos
influida por otros factores). Para determinar esto se
utilizaron estudios poblacionales prospectivos (in-
dios pimas, egipcios y poblacion del National Health
and Nutrition Examination Survey [NHANES])?, en
los que se observé que la prevalencia de retinopatia
se incrementaba si la glucemia basal era superior a
125 mg/dl, sila glucemia a las 2 horas de la sobrecar
ga oral de glucosa (SOG) era superior a 199 mg/dl o
si la hemoglobina glucosilada (HbA, ) era igual o su-
perior al 6,5 %. Metaanalisis posteriores, en otras
poblaciones (australianos y multiétnicos estadouni-
denses), no han encontrado un punto de corte vélido
ni para la glucemia basal® ni para la glucemia a las

2 horas de la SOG respecto al incremento de retino-
patia, que tiene una relacién lineal con la glucemia®.

Los umbrales de glucemia para definir un aumento
en la mortalidad y la incidencia de enfermedades
cardiovasculares no estén claros®’. Tampoco existen
suficientes datos para definir los niveles de glucemia
normales®. Es decir, el diagndstico clinico de la DM
se basa en la capacidad predictiva de unos puntos
de corte de la glucemia o su equivalente (HbA, ),
que son variables cuantitativas continuas. El uso
de unos determinados puntos de corte en el diag-
néstico siempre es una decisién arbitraria e implica
necesariamente los conceptos de sensibilidad, es-
pecificidad y valor predictivo. Por tanto, todavia en
la actualidad no tenemos una prueba que determine
con seguridad qué persona va a presentar las com-
plicaciones de la enfermedad.

El primer intento de unificar los criterios diagnosti-
cos para la DM corresponde a la American Diabetes
Association (ADA) en 1997°, y fueron corroborados
por la OMS en 1999. Los criterios actualmente acep-
tados corresponden a la actualizaciéon de 2010 de la
ADA? y se basan en los puntos de corte de cuatro
parametros glucémicos: la glucemia plasmética en
ayunas (o basal), la glucemia al azar, la SOG (con 75 g)
ola HbA, . Cada una de estas cuatro vias, en ausencia
de una hiperglucemia inequivoca, se debe confirmar
en los dias siguientes.

La HbA, se ha incorporado como criterio diagnésti-
co en la revisién de 20102, dada su correlacion con
los valores glucémicos de los ultimos tres meses
aproximadamente y su reconocida asociacion con
la presencia de complicaciones crénicas de la enfer
medad, aunque su validez se habia cuestionado™.

Estos criterios diagndsticos reconocen grupos inter-
medios de sujetos cuyos niveles de glucosa, aun-
que no cumplen los criterios de DM, son demasiado
elevados para considerarlos normales. Incluirian la
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intolerancia oral a la glucosa, la alteracion de la glu-
cosa basal y los valores elevados de la HbA, . Estas
tres situaciones indican un mayor riesgo para desa-
rrollar DM. La tendencia global es a agruparlas bajo
el concepto de «prediabetes», aunque lo cierto es
que puede haber diferencias fisiopatoldgicas y no
todos los sujetos desarrollaran la DM, por lo que po-
siblemente es mejor mantener la denominacion de
«mayor riesgo de DM».

Los puntos de corte aceptados para el diagnostico
de estas entidades se muestran en la tabla 1.

Criterios diagndsticos de la American

Diabetes Association de 20102

Criterios diagnosticos

Diabetes 1. Sintomas y glucemia al azar
=200 mg/dl (11,1 mmol/l)

2. Glucemia en ayunas
= 126 mg/dl* (7 mmol/l)

3. Glucemia a las 2 horas de SOG
=200 mg/dl* (11,1 mmol/l)

4. HbA, =65 %*

Glucemia en ayunas:

Glucemia basal

alterada 100-125 mg/d! (5,5-6,9 mmol/l)
Intolerancia Glucemia entre 140 y 199 mg/dl
a la glucosa (78-11 mmol/l) a las 2 horas de

SOG con 75 g glucosa
HbA,_ del 5,7-6,4 %

Mayor riesgo
de diabetes

* Es necesario comprobar el diagnéstico con una nueva
determinacion de glucemia en ayunas, SOG o HbA, .
HbA, : hemoglobina glucosilada; SOG: sobrecarga oral de
glucosa.

APLICABILIDAD

Pueden existir dudas sobre el valor diagnéstico de los
puntos de corte en los valores glucémicos predicto-
res de la presencia de la retinopatia, pero los criterios
actuales gozan de un amplio consenso en todo el
mundo, lo que es fundamental en la practica clinica y
en la comparabilidad de estudios.

Una posible modificacién futura de estos criterios de-
berfa gozar previamente de un consenso universal.

Dada la complejidad metodolégica de la SOG, en
la practica se recomienda que para el diagnostico de la
DM tipo 2 solo se utilice en situaciones especiales
en que puedan existir discrepancias entre la gluce-
mia plasmatica en ayunas y la HbA, _(figura 1).

CALIDAD

Media

Los criterios diagndésticos de la DM tipo 2 respecto a la
prevalencia de retinopatia tienen importantes variaciones
en la sensibilidad y la especificidad diagndstica segun las

poblaciones v los diferentes estudios prospectivos.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.
JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

La DM es una patologia muy frecuente y potencial-
mente muy grave.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

3 La glucemia plasmatica en ayunas, la glucemia a las 2 horas de la SOG y la HbA, _
son variables cuantitativas continuas. El uso de puntos de corte con finalidades
diagndsticas implica los conceptos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo

estas variables

3 No existen estudios que delimiten con precision cual es el valor de normalidad de

2+ Los valores de los puntos de corte de los distintos parametros glucémicos para
el diagnéstico de la DM vy las situaciones de riesgo para DM se establecen a partir
de estudios observacionales prospectivos

2+ Valores altos de la glucemia plasmética en ayunas, la glucemia a las 2 horas de la
SOGy la HbA,  se asocian con una mayor prevalencia de retinopatia

Grado de recomendacion | Recomendacion

C El diagndéstico de la DM se establece a partir del punto de corte de la glucemia
plasmatica en ayunas (= 126 mg/dl), la glucemia a las 2 horas de la SOG con 75 g
de glucosa (= 200 mg/dl) o la HbA, (= 6,5 %). En ausencia de sintomas, debe
comprobarse el diagndstico con una nueva determinacion

D Por su complejidad y alta variabilidad, la SOG con 75 g de glucosa debe
reservarse para situaciones en las que exista discrepancia entre la glucemia
plasmatica basal y la HbA,

DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada; SOG: sobrecarga oral de glucosa.
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Cribado oportunista
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Diagnéstico y
tratamiento

GB: glucemia basal; HbA, : hemoglobina glucosilada; SOG: sobrecarga oral de glucosa.

Existen dudas sobre la validez diagndstica de los
puntos de corte de las determinaciones glucémi-
cas por su diferente capacidad predictiva sobre la
retinopatia segun los estudios. Por otro lado, si el
objetivo de la atencién a las personas diabéticas
es reducir la morbimortalidad de las complicacio-
nes, no parece légico que el diagnéstico se base
solo en la presencia de retinopatia sin valorar las
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¢ Cual es la validez diagndstica
de la hemoglobina glucosilada para
el diagndstico de la diabetes frente

a la sobrecarga oral de glucosa vy la
glucemia basal en plasma venoso?

Josep Franch Nadal
Alberto Goday Arno

Los criterios actualmente aceptados para diagnos-
ticar la diabetes mellitus (DM) se corresponden a
los promulgados en enero de 2010 por la American

Diabetes Association (ADA)" y se basan en los pun-

tos de corte de cuatro parémetros glucémicos (gluce-

mia basal en plasma venoso, glucemia al azar, gluce-
mia a las 2 horas de la sobrecarga oral de glucosa

[SOG] con 75 gy la hemoglobina glucosilada [HbA, )

y su capacidad predictiva sobre el posterior desarrollo

de las complicaciones especificas de la enfermedad

(especialmente la retinopatia). Las cuatro pruebas tie-

nen distinta sensibilidad y especificidad, ademas de

distinta aplicabilidad en la practica asistencial?:

e Glucemia basal en plasma venoso. Es el méto-
do recomendado para el diagnéstico de DM y en
los estudios poblacionales. Es un test preciso, de
bajo coste, reproducible y de facil aplicacion. La
medicién de glucosa en plasma es aproximada-
mente el 11 % mayor que la de glucosa medida en
sangre capilar (excepto en situacion posprandial,
en que son equiparables). Las limitaciones inclu-
ven la necesidad de 8 horas de ayuno previas a la
extraccion, un coeficiente de variacién que oscila
entre el 5,7° y el 15 %*y una baja sensibilidad para
detectar las complicaciones microvasculares.

e La glucemia al azar. Muestra distinto valor se-
gun el punto de corte elegido®. Para el diagnéstico
de DM se recomienda que sea igual o superior a
200 mg/dl en presencia de sintomatologia tipica.
Para valores entre 140 y 180 mg/dl tiene una alta
especificidad (del 92 al 98 %), pero se debe con-
firmar con otra prueba, puesto que su sensibilidad
es baja (del 39 al 55 %)°.

e Test de SOG. Es la determinacién de glucemia
en plasma venoso a las 2 horas de una ingesta
de 75 g de glucosa en los adultos. Aunque tradi-
cionalmente se habfa considerado como el patrén
de oro para el diagnéstico de la DM, este hecho
no se sustenta en estudios que hayan demostra-
do su superioridad sobre los otros métodos ni en
una mayor capacidad predictiva sobre las compli-
caciones cronicas de la enfermedad’. Las reco-

mendaciones sobre su uso difieren: la ADA no la
aconseja en la practica habitual, a diferencia de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
propone su empleo en el diagndstico de DM asin-
tomatica. Entre las limitaciones de la SOG des-
tacan su escasa reproducibilidad (coeficiente de
variacion mayor que los otros dos métodos: su-
perior al 16 %8), la dificultad del cumplimiento en
la preparacion (ingesta de abundantes hidratos de
carbono los dias previos, 8 horas de ayuno antes
de la prueba y 2 horas de duracién) y que es mas
costosa e incomoda. Su utilidad viene promovida
por el hecho de que la glucemia basal puede llegar
a dejar sin diagnosticar al 30-45 % de la poblacién
diabética® (DM desconocida), especialmente en
poblacién anciana y, sobre todo, en el sexo feme-
nino™. Es el Unico método que permite detectar la
intolerancia a la glucosa como situacién de riesgo
para la DM. No existe acuerdo sobre cuando debe
estar indicada.

HbA, . Refleja la media de las determinaciones de
glucemia en los ultimos 2-3 meses en una sola
medicion y puede realizarse en cualquier momen-
to del dia sin preparacion previa ni ayuno. Sus coe-
ficientes de variacién intraindividual (aproximada-
mente el 0,8 %°%) e interindividual (de menos del
2% al 3,6 %°) son los menores de las tres pruebas.
Es la prueba més recomendada para el control
glucémico de la DM vy, recientemente, también
se ha aceptado como criterio de diagndstico de la
enfermedad. Las criticas para su uso como méto-
do diagnéstico se basan en la tradicional falta de
estandarizaciéon en su determinacién (hasta hace
poco existian tres metodologias de laboratorio
distintas que ahora ya se han estandarizado con el
método NGSD/DCCT), la baja sensibilidad (entre
el 25y el 50 %), posibles diferencias raciales (ma-
yores valores en raza negra), elevacion de su valor
con la edad y la interferencia con anemias o al-
gunos medicamentos®*. Varios estudios muestran
que, utilizando la HbA, como criterio diagnéstico,
el numero de personas en las que se diagnosti-



ca la DM es menor que si se emplea la glucemia
basal (un 30 % aproximadamente) o la SOG (un
65 % aproximadamente)'.

Un estudio prospectivo' en pacientes no diabéti-
cos comprueba que la HbA,  predice igual que la
glucemia basal el riesgo de padecer DM y mejor
el riesgo de morbilidad cardiovascular y muerte
por cualquier causa.

Para estudiar la utilidad de la HbA, como test diag-
nostico se han realizado diversos estudios poblacio-
nales que calculan su sensibilidad, especificidad y
valor predictivo de diferentes puntos de corte sobre
otros métodos de diagndéstico (habitualmente, la
combinaciéon de la glucemia basal = 126 mg/dl o
la glucemia a las 2 horas de la SOG = 200 mg/dl,
segun las recomendaciones de la ADA"). En la ta-
bla 1 se muestran los datos obtenidos en algunos
de estos estudios.

Por tanto, en funcién de las variaciones registradas
en los distintos estudios poblacionales, para un valor
de corte de la HbA, = 6,5 %, la sensibilidad diagnos-
tica serd de aproximadamente un 40 % con una es-
pecificidad del 99 % ™. Pero, posiblemente, el patrén
de oro no deberia ser el valor de la glucemia medido

por otro método (glucemia basal, SOG o combinacio-
nes de ambos), sino la capacidad predictiva sobre las
complicaciones de la DM, en especial la retinopatia
diabética, que es la que presenta menos influencia
de otros factores de riesgo no glucémicos'™. En este
sentido existen varios estudios que han demostrado
el valor de la HbA, , como vemos en la tabla 2.

Una revision sistemética de la OMS en el ano 2010%
sobre siete estudios que analizan la relacién de la
HbA, _ con la retinopatia diabética recomienda el pun-
to de corte del 6,5 % en el diagndstico de la DM.
Aunque para la retinopatia diabética incipiente los
datos son mas escasos, existe consistencia como
para recomendar el 6,5 % de HbA, como diagnos-
tico de DM tipo 2 por la sensibilidad, especificidad
y curva ROC (receiver operating characteristic) que
presenta para la deteccion de retinopatia diabética
(drea bajo la curva de 0,9).

También se ha comprobado la relacién entre los va-
lores de HbA, vy la presencia de la enfermedad renal
croénica (otra complicacién microvascular)?’.

La ADA considera «prediabetes» (no totalmente
equiparable a la «glucemia basal alterada» o a la

JELED Estudios poblacionales sobre la utilidad de la HbA, como test diagndstico

Estudio n Punto de | Patrén de oro | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN
corte (%) (%) (%) (%) (%)

Rancho Bernardo study™ | 2107 | 6,5 GB + SOG 44 79

China™ 4886 |6,3 GB + SOG 62,8 96,1 52 98
6,5 50,5 98,1 63 97

DCCT™ 1439 |6,5 Glucemia media | 42,8 99,6 87 100

Jimeno et al.’® 454 6,4 GB + SOG 476 100 100 41

Hoorn study' 2753 | 5,7 GB + SOG 78 83 16 99
6.5 24 99 93 97

Metaanalisis de 4593 | 6,1 GB + SOG 78-81 79-84

9 estudios™

GB: glucemia basal; SOG: sobrecarga oral de glucosa; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Tagla Estudios incidencia/prevalencia para validacion punto de corte HbA,

Estudio n Criterio Punto de corte
recomendado

Colagiuri et al. (DETECT-2)?° | 44 623 (20-79 anos) | Prevalencia de RD 6,5 %

Sabanayagam et al.?! 3190 (40-80 anos) Prevalencia de RD 6,6-7 %

Tsugawa et al.?? 21137 (> 21 anos) | Incidencia y prevalencia de RD 6,5 %

Selvin et al.? 11 357 Prevalencia de RD y ERC 6,5 %

Tsugawa et al.?*

3812 (> 40 anos)

Prevalencia de RD

Raza blanca: 6,5 %
Raza negra: 5,5-5,9 %

Xin et al.?®

2551 (18-79 anos)

Prevalencia de RD

6,4 %

ERC: enfermedad renal crénica; RD: retinopatia diabética.
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Definicidon, historia natural y criterios diagndsticos

GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

«intolerancia oral a la glucosa») valores de HbA,
entre el 5,7 y el 6,5 %?8, aunque algun estudio su-
gerirfa que en Espana el riesgo de DM se incre-
menta a partir de valores de HbA, > 6 % (no del
5,7 %)%.

La Australian Diabetes Society recomienda que a
las personas con riesgo de desarrollar DM (segun

el Australian type 2 diabetes risk assessment tool
[AUSDRISK]) se les realice un cribado de la enfer-
medad mediante una determinacion de la HbA, *.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 3.

Ta?t”'a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ La glucemia a las 2 horas de la SOG con 75 g se ha considerado el patrén de oro
para el diagnostico de la DM tipo 2 sin estudios que avalen su superioridad sobre
las otras mediciones glucémicas

Il diagndstico La HbA,  presenta una sensibilidad menor que la glucemia basal y la SOG para
el diagnoéstico de DM, pero una especificidad muy alta
Il diagnéstico La HbA, _presenta menor variabilidad inter e intraindividual e inestabilidad en
la conservacién de las muestras frente a la SOG y la glucemia plasmatica basal
2+ La HbA, en estudios prospectivos ha demostrado su asociacion con la presencia
y evolucion de la retinopatia diabética
2+ La HbA, en estudios con poblaciones no diabéticas ha demostrado su capacidad

predictiva de desarrollar la DM, riesgo de morbilidad cardiovascular y muerte por

cualquier causa

Grado de recomendacion | Recomendacion

sensibilidad es baja

C La HbA, es un método Uutil en el diagndstico de la DM tipo 2 por su sencillez,
su menor variabilidad y su asociacion con la retinopatia diabética, aunque su

C El punto de corte de la HbA, = 6,5 % es el que presenta una mayor validez
diagnostica
C Valores de HbA, < 6,5 % de HbA,_no descartan el diagndstico de DM, aunque

el riesgo padecer una retinopatia diabética es muy bajo

DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada; SOG: sobrecarga oral de glucosa.
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¢ Cuales son los factores de riesgo
para desarrollar diabetes mellitus tipo 27

Juan Martinez Candela

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
causada por una combinacién de factores genéticos,
ambientales y conductuales. Es necesario identificar
a las personas con alto riesgo de DM2 para poder
ofrecerles intervenciones que han demostrado retra-
sar o evitar la enfermedad.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

Para tratar de establecer los factores de riesgo de la
DM2, se han utilizado como fuentes las guias de prac-
tica clinica que abordan la cuestion: la del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) de
2012", la guia europea sobre prevencion de la DM2? y
la revision de UpToDate actualizada en enero de 2015°.

Factores de riesgo no modificables

e Edad. La prevalencia de DM2 aumenta a partir de
la mediana edad, y es mayor en la tercera edad?.

e Raza/etnia. El riesgo de desarrollar DM2 es menor
en individuos de raza caucasica que en hispanos,
asiaticos, negros y grupos nativos americanos (indios,
alaskenos, hawaianos, etc.), que ademas presentan
una evolucién mas répida a diabetes mellitus (DM)'.

e Antecedente de DM2 en un familiar de primer
grado. Los individuos con padre o madre con DM2
tienen entre dos y tres veces (cinco o seis si am-
bos padres presentan la condicién) mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad?.

e Antecedente de DM gestacional. Las mujeres
con antecedentes de DM gestacional tienen alre-
dedor de 75 veces mayor riesgo de DM2 en com-
paracion con las mujeres sin la condicion®.

e Sindrome del ovario poliquistico. Este sindro-
me se ha asociado a alteraciones en la regulacién
de la glucosa en diferentes poblaciones; en Es-
tados Unidos hasta un 40 % de las mujeres con
sindrome del ovario poliquistico tiene alterada su
regulacion de la glucosa a los 40 afos?, y un me-
taanalisis reveld aproximadamente tres veces ma-

yor riesgo de DM gestacional en las mujeres con
dicho sindrome, odds ratio de 2,94 (intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 1,70-5,08)°.

Factores de riesgo modificables

e QObesidad, sobrepeso y obesidad abdominal. La
obesidad (indice masa corporal [IMC] = 30 kg/m?) vy
sobrepeso (IMC de 25-30 kg/m?) aumentan el riesgo
de intolerancia a la glucosa y DM2 en todas las eda-
des. Actlan induciendo resistencia a la insulina.
Mas del 80 % de los casos de DM2 se puede atri-
buir a la obesidad, y su reversion también disminuye
el riesgo y mejora el control glucémico en pacientes
con DM establecida®. En el Nurses' Health Study el
riesgo relativo (RR) ajustado por edad para DM fue
6,1 veces mayor para las mujeres con IMC > 35 kg/m?
que para aquellas con IMC < 22 kg/m?. Igualmente,
un aumento de 1 cm en el perimetro de cintura eleva
el riesgo de DM2 y de glucemia basal alterada en un
3,5y un 3,2 %, respectivamente®. Los estudios que
tratan de discernir la importancia relativa del perime-
tro de cintura en comparacion con el IMC respecto
al riesgo de desarrollar DM2 no han mostrado una
importante ventaja de uno sobre el otro?.

e Sedentarismo. Un estilo de vida sedentario redu-
ce el gasto de energfa y promueve el aumento de
peso, lo que eleva el riesgo de DM2. Entre las con-
ductas sedentarias, ver la television mucho tiempo
se asocia con el desarrollo de obesidad y DM. La
actividad fisica de intensidad moderada reduce la
incidencia de nuevos casos de DM2 (RR: 0,70; IC
del 95 %: 0,58-0,84), independientemente de la
presencia o ausencia de intolerancia a la glucosa,
como han demostrado diversos estudios®.

e Tabaquismo. El consumo de tabaco se asocia a
un mayor riesgo de DM2 dependiente dosis (cuan-
tos mas cigarrillos, mayor riesgo) (RR: 1,4; IC del
95 %: 1,3-1,6), segun un metaandlisis de 25 estu-
dios que analizan la relacién. Dejar de fumar puede
reducir el riesgo de DM. El beneficio es evidente
cinco anos después del abandono, y se equipara
al de los que nunca fumaron después de 20 anos®.



e Patrones dietéticos. Una dieta caracterizada por
un alto consumo de carnes rojas o precocinadas,
productos lacteos altos en grasa, refrescos azuca-
rados, dulces y postres se asocia con un mayor
riesgo de DM2 independientemente del IMC, acti-
vidad fisica, edad o antecedentes familiares (RR:
1,6; IC del 95 %: 1,3-1,9). El riesgo fue significati-
vamente mayor (RR: 11,2) entre los sujetos que
consumen esta dietay son obesos (IMC = 30 kg/m?
frente a < 25 kg/m?). En contraste, aquellos que
siguen una dieta caracterizada por mayor consumo
de verduras, frutas, pescado, aves y cereales inte-
grales tienen una modesta reduccion del riesgo
(RR: 0,8; IC del 95 %: 0,7-1,0)%. En cuanto a la dieta
mediterrdnea (alto contenido de frutas, verduras,
cereales integrales y nueces y aceite de oliva como
principales fuentes de grasa), el estudio PREDI-
MED concluy6 que la dieta reduce la apariciéon de
DM2 hasta un 40 %, sin necesidad de reduccion
de peso’. Respecto a los componentes individua-
les de la dieta, el consumo de productos lacteos
bajos en grasa, fibra, nueces, café, café descafei-
nado y té verde a largo plazo disminuyen el riesgo
de DM2 (un 7 % de reduccién del riesgo por cada
taza de café), aunque no se considera probada una
relacion causa-efecto para recomendar el consumo
de café como estrategia preventiva®.

e Trastornos de regulacién de la glucosa. Tam-
bién llamados prediabetes o estados intermedios
de hiperglucemia, incluyen glucemia basal altera-
da, tolerancia alterada a la glucosa y elevacion de
la hemoglobina glucosilada, y ya se han definido
en apartados anteriores. Su presencia aislada o
conjuntamente supone un mayor riesgo de DM2.

e Condicionantes clinicos asociados a mayor
riesgo de DM2. Los pacientes con enfermedad
coronaria e insuficiencia cardiaca avanzada (clase
[Il de la New York Heart Association [NYHA]) tie-
nen mayor riesgo de desarrollar DM (RR = 1,7;
IC del 95 %: 1,1-2,6)'2. La hipertensioén arterial, el
infarto agudo de miocardio y el ictus también se
asocian con mayor riesgo de DM2'3.

e En cuanto a la DM inducida por farmacos, los an-
tipsicoticos atipicos olanzapina y clozapina se aso-
cian a un mayor riesgo de desarrollar DM2; entre
los farmacos del area cardiovascular, la combina-
cion de B-bloqueantes vy diuréticos tiazidicos tam-
bién se asocia al desarrollo de DM, al igual que
otros farmacos, como glucocorticoides, anticon-

ceptivos orales, ciclosporina, tacrolimus, antirre-
trovirales (por ejemplo, inhibidores de la proteasa),
acido nicotinico, clonidina, pentamidina y hormo-
nas agonistas de la gonadotropina?®. Respecto a
las estatinas, su uso confiere un pequefo aumen-
to del riesgo de desarrollar DM vy el riesgo es lige-
ramente mayor con tratamiento intensivo frente a
moderado (RR: 1,12; IC del 95 %: 1,04-1,22).

e QOtros factores. Se ha comprobado una relaciéon en
forma de U entre el peso al nacer y el riesgo de
DM2. Un peso alto o bajo al nacer se asocia similar
mente con mayor riesgo de DM2 durante la vida
(odds ratio: 1,36 y 1,47 respectivamente). Los nifos
prematuros, cualquiera que sea su peso, también
pueden estar en mayor riesgo de DM22%2, La lactan-
cia materna se asocia con una disminucién del ries-
go de DM: un 15 % de reduccion por cada ano de
lactancia hasta 15 afnos después del Ultimo parto; en
las madres con DM gestacional no hay beneficios®.

APLICABILIDADY CONSISTENCIA

Todas las guias consultadas coinciden en considerar los
factores descritos anteriormente como factores de ries-
go de DM2. La edad, el IMC, el perimetro de cintura,
una historia familiar de DM2, antecedentes de altera-
cién en la regulacion de glucosa (incluyendo DM gesta-
cional) y sedentarismo se senalan como los principales
factores de riesgo y son aplicables a nuestra poblacion.

RELEVANCIA/IMPACTO CLIiNICO

Como el riesgo de padecer la enfermedad aumenta
con el numero de factores de riesgo presentes en el
individuo, y con el fin de mejorar la identificacion de
aquellos con mayor riesgo de DM2 sin necesidad de
realizar pruebas de laboratorio, se han publicado multi-
tud de reglas de prediccién clinicas, herramientas que
han de ser fiables, sencillas y practicas. Tienen que va-
lidarse en el contexto en el que se vayan a aplicar, y
se tiende a considerar el FINnish Diabetes RIsk SCore
(FINDRISC) —que permite categorizar a los individuos
en cuatro categorias de riesgo: bajo, moderado, alto y
muy alto— como el de mejor rendimiento diagnéstico™.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ Los principales factores de riesgo para desarrollar DM2 son la edad, obesidad o
sobrepeso, antecedente familiar de DM2, alteraciones en la regulacién de la glucosa
(incluida la DM gestacional), patrones dietéticos poco saludables y sedentarismo

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se recomienda la caracterizaciéon de individuos de alto riesgo de desarrollar DM
para prevenir el desarrollo de DM2 a través de intervenciones en los estilos de vida

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

;Cudles son los factores de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2?

PREGUNTA 3
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PREGUNTA 4

;Son las reglas predictivas de riesgo
la estrategia mas adecuada para la
detecciéon de pacientes con alto

riesgo de diabetes?

Rosario Serrano Martin

La evidencia actual ha demostrado el beneficio para las
personas con alto riesgo de desarrollar diabetes me-
llitus tipo 2 (DM2) de un diagndéstico precoz seguido
de una intervencion intensiva en el estilo de vida™.
Por lo tanto, el uso de herramientas que permitan
identificar a personas en riesgo de padecer la enfer
medad en los proximos anos es una labor crucial y
rentable. Los métodos tradicionales basados en
pruebas de laboratorio (test de tolerancia oral a la glu-
cosa, glucemia basal, hemoglobina glucosilada), al
ser invasivos, son incobmodos para el paciente, ade-
mas de costosos. Por ello, se han buscado herra-
mientas de evaluacion del riesgo que sean simples,
fiables y rentables para que puedan realizarse en un
entorno clinico o comunitario.

En todo el mundo, més de 10 reglas de prediccion
clinica se han desarrollado a partir de diferentes po-
blaciones®". Resulta imposible hacer una valoracién
comparativa entre ellas y dar un estimador comun,
debido a su variabilidad en numerosos aspectos'®?°.
Sin embargo, todas ellas coinciden en afirmar que
las reglas de prediccion clinica han de validarse en el
contexto en el que se vayan a aplicar?'. No obstan-
te, el FINnish Diabetes Risk SCore (FINDRISC) tiene
multiples ventajas sobre otras escalas de riesgo vy
aporta una capacidad razonablemente alta de prede-
cir la diabetes mellitus (DM) no diagnosticada vy la
prediabetes.

El FINDRISC, basado en los resultados de la incidencia
de DM2 durante el seguimiento prospectivo de una
cohorte de base poblacional finlandesa durante 10
anos, se desarrolld para identificar a los sujetos con
alto riesgo de desarrollar DM. Se trata de un test de
ocho items que se puede autoadministrar y que per
mite detectar a sujetos de alto riesgo en la poblacion
general y en la practica clinica habitual e identificar
DM2 no detectada, intolerancia a la glucosa y sindro-
me metabdlico. Ademas, este test se ha evaluado
en varios paises y ha alcanzado una buena validez en
la mayoria de estas poblaciones???°,

En los estudios de validacion del FINDRISC realiza-
dos en Espafha existe cierta controversia acerca de
cuél es el mejor punto de corte?®?’. El punto de corte
con mayor sensibilidad y especificidad del FINDRISC
en el estudio Pizarra fue de 9 puntos, con un valor
predictivo positivo del 22,2 % vy un valor predictivo
negativo del 95,1 %?28. En cambio, en el ensayo cli-
nico DE-PLAN de prevencién de la DM, el punto de
corte de riego elevado utilizado fue de 15 puntos?,
que es el recomendado por las guias europeas?® a
propuesta de los autores del test?®. En el estudio DE-
PLAN el &rea bajo la curva ROC (receiver operating
characteristic) determiné el valor igual o superior a
14 como el mejor para detectar DM con una sensi-
bilidad del 75,9 % vy una especificidad del 52,3 %, y
para la prediabetes, del 65,8 y el 56,7 %, respectiva-
mente. El valor predictivo negativo para DM fue del
95,5y del 78,4 % para la prediabetes?’.

El National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE)® recomienda realizar el célculo de riesgo
mediante el FINDRISC al menos cada 3-5 afos en
personas a partir de los 40 anos, y también entre los
25 y 39 anos en caso de presencia de factores de
riesgo de DM2 o raza china o negra. La Canadian Task
Force on Preventive Health Care®' recomienda tam-
bién un cribado mediante una regla de prediccion cli-
nica validada como el FINDRISC cada 3-5 anos, con
una frecuencia anual en personas con alto riesgo de
DM2, vy aconseja la utilizaciéon de hemoglobina glu-
cosilada como prueba diagnéstica tras el FINDRISC.
En cambio, la American Diabetes Association (ADA)
recomienda la glucemia basal cada cuatro anos en
pacientes mayores de 45 anos y anual en los que
tengan alguna glucemia previa alterada o riesgo ele-
vado de DM?*2,

Recientemente, el Grupo de Consensos y Guias
Clinicas de la Sociedad Espafola de Diabetes ha
publicado un consenso sobre la deteccion y el ma-
nejo de la prediabetes®. En dicho documento el
grupo de trabajo recomienda una periodicidad de
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cribado de prediabetes y de DM2 (tabla 1) cada cua-
tro anos a partir de los 40-45 anos, y una frecuencia
anual en personas con alto riesgo de padecer DM2.
Se sugiere utilizar la estrategia actual de cribado
oportunista con glucemia en ayunas cada cuatro
anos en mayores de 45 anos, dentro del contexto
de deteccion de otros factores de riesgo cardiovas-
cular, o bien el cribado en dos etapas mediante el

FINDRISC cada cuatro anos a partir de los 40 anos
y la glucemia basal cuando la puntuacién obtenida
sea superior o igual a 15.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.

Ta%ala Estrategias de cribado de prediabetes y diabetes

Cribado oportunista actual dentro del contexto de cribado de otros factores de riesgo cardiovascular
e Cribado de prediabetes y DM2 cada 4 anos, mediante GB, a partir de los 45 afos
e (Cribado de DM2 anual mediante GB en personas de riesgo, definidas por antecedentes familiares de primer
grado, hipertension, hiperlipemia, obesidad, esteatosis hepéatica no alcohdlica, tratamientos con farmacos
hiperglucemiantes (antipsicoticos, corticoides, etc.), diabetes gestacionales o patologia obstétrica previas,
GBA o ITG, hiperandrogenismo funcional ovérico o etnias de riesgo
e Siexiste GB de 110-125 mg/dl, se debe comprobar la HbA, (0 TTOG)
e Sjson diabéticos: tratamiento de DM2 y seguimiento clinico
Cribado en dos etapas mediante el test FINDRISC cada 4 anos a partir de los 40 anos, y entre
los 25 y 39 anos si existen factores de riesgo de DM2, y realizar la GB en segundo término
e < 15 puntos: repertir FINDRISC a los 4 afos
e > 15 puntos: realizar GB:
a) Sino hay DM2 ni prediabetes: FINDRISC cada ano, y si es = 15, realizar GB
b) Sihay prediabetes: HbA, (0 TTOG) y control anual con GB y HbA,
c) Siexiste diabetes: tratamiento de DM2 y seguimiento clinico
DM2: diabetes mellitus tipo 2; FINDRISC: FINnish Diabetes RIsk SCore; GB: glucemia basal (mg/dl); GBA: glucemia basal
alterada; HbA, : hemoglobina glucosilada; ITG: intolerancia oral a la glucosa; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa.
Tomada de Mata-Cases et al.®.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

b El FINDRISC se ha evaluado para el cribado de diabetes y prediabetes en varios
paises y ha alcanzado una buena validez en la mayoria de estas poblaciones

Il Los estudios de validacién del FINDRISC realizados en Espafa no dejan claro
el punto de corte que define a los pacientes de alto riesgo

Ib El cribado mediante el FINDRISC y la intervenciéon educativa posterior permiten
retrasar o disminuir la incidencia de diabetes mellitus tipo 2

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se sugiere utilizar la estrategia actual de cribado oportunista con glucemia basal
cada 4 afios en mayores de 45 afnos, dentro del contexto de deteccién de otros
factores de riesgo cardiovascular

D Se sugiere el cribado en 2 etapas mediante el FINDRISC cada 4 anos a partir
de los 40 anos y la glucemia basal cuando la puntuacién obtenida sea superior
oiguala 15

FINDRISC: FINnish Diabetes Rlsk SCore.

BIBLIOGRAFIA

2. Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT,
Hamalainen H, Ilanne-Parikka P et al. Prevention
of type 2 diabetes mellitus by changes in
lifestyle among subjects with impaired glucose
tolerance. N Engl J Med 2001;344:1343-50.

1. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE,
Hamman RF Lachin JM, Walker EA, et al.
Reduction in the incidence of type 2 diabetes
with lifestyle intervention or metformin. N Engl
J Med 2002;346:393-403.



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17

Vermunt PW, Milder |E, Wielaard F, De Vries JH,
Baan CA,Van Oers JA, etal. Alifestyleintervention
to reduce type 2 diabetes risk in Dutch primary
care: 2.5-year results of a randomized controlled
trial. Diabet Med 2012;29:e223-314.

Costa B, Barrio F, Cabre JJ, Pinol JL, Cos X, Solé
C, et al. Delaying progression to type 2 diabetes
among high-risk Spanish individuals is feasible
in real-life primary healthcare settings using
intensive lifestyle intervention. Diabetologia
2012;55:1319-28.

Nilsen V, Bakke PS, Gallefoss F Effects of
lifestyle intervention in persons at risk for type
2 diabetes mellitus - results from a randomised,
controlled trial. BMC Public Health 2011;11:893.
Bang H, Edwards AM, Bomback AS, Ballantyne
CM, Brillon D, Callahan MA, et al. Development
and validation of a patient self-assessment score
for diabetes risk. Ann Intern Med 2009;151:775-83.
Heikes KE, Eddy DM, Arondekar B, Schlessinger
L. Diabetes Risk Calculator: a simple tool
for detecting undiagnosed diabetes and pre-
diabetes. Diabetes Care 2008;31:1040-5.
Hippisley-Cox J, Coupland C, Robson J, Sheikh
A, Brindle P Predicting risk of type 2 diabetes in
England and Wales: prospective derivation and
validation of QDScore. BMJ 2009;338:b880.
Kahn HS, Cheng YJ, Thompson TJ, Imperatore G,
Gregg EW.Two risk-scoring systems for predicting
incident diabetes mellitus in US adults age 45 to
64 years. Ann Intern Med 2009;150:741-51.
Lindstrom J, Tuomilehto J. The diabetes risk
score: a practical tool to predict type 2 diabetes
risk. Diabetes Care 2003;26:725-31.

Joshi SR. Indian Diabetes Risk Score. J Assoc
Physicians India 2005;53:755-7.

Glumer C, Carstensen B, Sandbaek A, Lauritzen
T, Jorgensen T. A Danish diabetes risk score for
targeted screening: the Inter99 study. Diabetes
Care 2004,27:727-33.

Guasch-Ferre M, Bullo M, Costa B, Martinez-
Gonzélez MA, lbarrola-Jurado N. A risk score
to predict type 2 diabetes mellitus in an elderly
Spanish  Mediterranean population at high
cardiovascular risk. PLoS One 2012;7:€33437.
Balkau B, Lange C, Fezeu L, Tichet J, Lauzon-
Guillain BD, Czernichow S, et al. Predicting
diabetes: clinical, biological, and genetic
approaches. Data from the Epidemiological Study
on the Insulin Resistance Syndrome (DESIR).
Diabetes Care 2008;31:2056-61.

Baan CA, Ruige JB, Stolk RR Witteman JCM,
Dekker JM, Heine RJ, et al. Performance of
a predictive model to identify undiagnosed
diabetes in a health care setting. Diabetes Care
1999;22:213-9.

Aekplakorn WA, Bunnag P Woodward M, Sritara
P Cheepudomwit S, Yamwong S, et al. A risk
score for predicting incident diabetes in the Thai
population. Diabetes Care 2006;29:1872-7.

Doi Y, Ninomiya T, Hata J, Hirakawa Y, Mukai
N, Iwase M, et al. Two risk score models for

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

predicting incident type 2 diabetes in Japan.
Diabet Med 2012;29:107-14.

Noble D, Mathur R, DentT, Meads C, Greenhalgh
T. Risk models and scores for type 2 diabetes:
systematic review. BMJ 2011;343:d7163.
Buijsse B, Simmons RK, Griffin SJ, Schulze MB.
Risk assessment tools for identifying individuals
at risk of developing type 2 diabetes. Epidemiol
Rev 2011:;33(1):46-62.

AbbasiA, Peelen LM, Corpeleijn E, Van der Schouw
YT, Stolk RRE Spijkerman AM, et al. Prediction
models for risk of developing type 2 diabetes:
systematic literature search and independent
external validation study. BMJ 2012;345:e5900.
Rathmann W, Martin S, Haastert B, Icks A, Holle
R. Performance of screening questionnaires and
risk scores for undiagnosed diabetes: the KORA
Survey 2000. Arch Intern Med 2005;165:436-41.
Rathmann W, Martin S, Haastert B, Icks A, Holle
R. Performance of screening questionnaires and
risk scores for undiagnosed diabetes: the KORA
Survey 2000. Arch Intern Med 2005;165:436-41.
Franciosi M, De Berardis G, Rossi MC, Sacco
M, Belfiglio M, Pellegrini F, et al. Use of the
diabetes risk score for opportunistic screening
of undiagnosed diabetes and impaired glucose
tolerance:thelGLOO (Impaired GlucoseTolerance
and Long-Term Outcomes Observational) study.
Diabetes Care 2005;28:1187-94.

Ku GM, Kegels G. The performance of the
Finnish Diabetes Risk Score, a modified Finnish
Diabetes Risk Score and a simplified Finnish
Diabetes Risk Score in community-based cross-
sectional screening of undiagnosed type 2
diabetes in the Philippines. Prim Care Diabetes
2013;7:249-59.

Zhangl,ZhangZ,ZhangY,HuG, Chen L. Evaluation
of Finnish Diabetes Risk Score in Screening
Undiagnosed Diabetes and Prediabetes among
U.S. Adults by Gender and Race: NHANES 1999-
2010. PLoS ONE 2014;9(5):e97865.

Soriguer F, Valdés S, Tapia MJ, Esteva |, Ruiz
de Adana MS, Almaraz MC, et al. Validation of
the FINDRISC (FINnish Diabetes Rlsk SCore)
for prediction of the risk of type 2 diabetes ina
population of southern Spain Pizarra Study. Med
Clin (Barc) 2012;138:371-6.

Costa B, Barrio FE Pinol JL, Cabré JJ, Mundet
X, Sagarra R, et al.; DE-PLAN-CAT/PREDICE
Research Group. Shifting from glucose diagnosis
to the new HbA1c diagnosis reduces the capability
of the Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) to
screen for glucose abnormalities within a real-
life primary healthcare preventive strategy. BMC
Med 2013;11:45.

Paulweber B, Valensi B Lindstrom J, Lalic
NM, Greaves CJ, McKee M, et al. A European
evidence based guideline for the prevention of
type 2 diabetes. Horm Metab Res 2010;42(Suppl
1):S3-36.

Abbasi A, Peelen LM, Corpeleijn E, Van der
Schouw YT, Stolk RP Spijkerman AM, et al.

:Son las reglas predictivas de riesgo la estrategia méas adecuada para la deteccidn

de pacientes de alto riesgo de diabetes?

PREGUNTA 4 @



Definicidon, historia natural y criterios diagndsticos

GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

30.

31.

Prediction models for risk of developing type
2 diabetes: systematic literature search and
independent external validation study. BMJ
2012;345:e5900.

NICE. Preventing type 2 diabetes: risk
identification and interventions for individuals at
high risk. NICE public health guidance 38. 2012.
Disponible en: URL: http://www.nice.org.uk/
guidance/ph383. Ultimo acceso: febrero de 2015.
Pottie K, Jaramillo A, Lewin G, Dickinson J, Bell N,
Brauer P et al. Canadian Task Force on Preventive

32.

33.

Health Care. Recommendations on screening for
type 2 diabetes in adults. CMAJ 2012;184:1687-96.
American Diabetes Association. Classification
and diagnosis of diabetes. Diabetes Care
2015;38(Suppl 1):S8-16.

Mata-Cases M, Artola S, Escalada J, Ezkurra-
Loyola R FerrerGarcia JC, Fornos JA et al.
Consenso sobre la detecciéon y el manejo de la
prediabetes. Grupo de Trabajo de Consensos
y Guifas Clinicas de la Sociedad Espafola de
Diabetes. Rev Clin Esp 2015;215(2):117-29.



Fecha de actualizacion: Octubre de 2015

PREGUNTA 5

:Es efectivo el cribado de diabetes?
En su caso, ien qué grupos de riesgo?

José Luis Martin Manzano

Segun el estudio Di@bet.es, la prevalencia de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) en Espana es del 13,8 %
y, de los pacientes con DM2, casi la mitad (6 %) no
sabe que padece la enfermedad. Esto, junto con el
hecho de que la DM2 tiene un periodo asintomati-
co bastante largo, durante el cual se desarrollaran
complicaciones especificas tales como la nefropatia
o la retinopatia diabética, hace que la mayoria de las
guias y grupos de expertos recomienden un cribado
oportunista (no se recomienda un cribado poblacio-
nal) de la DM2.

EFECTIVIDAD DEL CRIBADO

Ensayos clinicos aleatorios (ECA) no han demostra-
do que el cribado de la diabetes mellitus (DM) me-
jore los resultados importantes en salud (complica-
ciones microvasculares, enfermedad cardiovascular
o mortalidad). Esto puede deberse a que la duracion
de los ECA no es suficiente, ya que se espera que
estas complicaciones necesiten mas de 10 ahos
para desarrollarse, por lo que los estudios pueden
no demostrar mejoras en la morbimortalidad asocia-
da a las complicaciones de la DM2 por falta de un
seguimiento mas prolongado.

Una revision sistematica publicada en el ano 2015
que incluia dos ECA que evaluaban la eficacia del
cribado no encontré pruebas de que este mejorara
la mortalidad a los 10 afos de seguimiento’.

En un ECA realizado en el Reino Unido, el estu-
dio Addition-Cambridge?, se aleatorizd a personas
de alto riesgo de presentar DM segun una escala
validada (n = 15 408) en tres grupos: cribado +
intervencién intensiva (centrado especialmente
en el control de glucemia, presién arterial y lipi-
dos), cribado + intervencion habitual y no cribado.
Tras un seguimiento medio de 9,6 afos, no hubo
diferencias en la mortalidad entre cribar o no cri-
bar (10,50 y 9,89 muertes por cada 1000 perso-
nas-ano, respectivamente), con una hazard ratio

de 1,06 (intervalo de confianza del 95 %: 0,90-
1,25). Tampoco hubo diferencias en la mortalidad
relacionada con la DM, la mortalidad cardiovas-
cular, la mortalidad por céncer u otras causas de
muerte. Una limitacién de este estudio es que la
prevalencia de DM fue baja (3 %), por lo que los
propios autores recomiendan precaucién a la hora
de extrapolar los datos a poblaciones de mayor
prevalencia de DM2.

En el estudio de Simmons et al.?, con un seguimien-
to de 18 anos de una cohorte de hombres y mujeres
de 40-65 anos sin DM2 conocida y elegidos al azar
entre la poblacion, se mostré una disminucién no
significativa de la mortalidad a favor del cribado. Un
segundo estudio (Diabscreen?®) compard dos cohor
tes prospectivas de personas de 40-75 afos con ma-
yor riesgo de DM2 (segun los criterios de la American
Diabetes Association [ADA]), una cohorte diagnos-
ticada por cribado oportunista (n = 354) y los de la
otra por signos o sintomas (n = 206). Con poste-
rioridad al diagndstico, recibieron los mismos cui-
dados vy, tras 77 ahos de seguimiento, no hubo
diferencias en la variable compuesta (mortalidad
cardiovascular + infarto agudo de miocardio, acci-
dente cardiovascular no mortal), hazard ratio ajus-
tada de 0,67 (intervalo de confianza del 95 %:
0,36-1,25).

Respecto a los efectos adversos del cribado, un
ECA® concluye que no los presenta, mientras que
otro demuestra mayor grado de ansiedad en las per
sonas sometidas a cribado®.

RECOMENDACIONES DE CRIBADO SEGUN
LOS GRUPOS DE EXPERTOS

Siempre sera un cribado oportunista y se basa en
dos enfoques: a toda la poblacién a partir de cierta
edad o especifico a determinadas personas identifi-
cadas como de «alto riesgo» tomando como base
determinados factores de riesgo.
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American Diabetes Association’

Recomienda el cribado cada tres anos en personas
mayores de 45 afos o con mayor frecuencia, gene-
ralmente anual, si tienen sobrepeso u obesidad y
cualquiera de los factores de riesgo para DM2 que
se mencionan a continuacién: inactividad fisica, fa-
miliares de primer grado con DM2, mujeres con ni-
Aos al nacer con més de 4,1 kg o con DM gestacio-
nal, sindrome del ovario poliquistico, hemoglobina
glucosilada (HbA,) = 5,7 %, glucemia basal altera-
da o tolerancia alterada a la glucosa y enfermedad
cardiovascular previa, hipertensién arterial, lipopro-
tefnas de alta densidad < 35 mg/dl o triglicéridos
> 250 mg/dl.

National Institute for Health and Care Excellence
y The Canadian Task Force on Preventive Health
Care®®

Recomiendan realizar el célculo de riesgo a través
del FINnish Diabetes Rlsk SCore (FINDRISC), un
cuestionario de autoevaluacién, al menos cada 3-5
anos en personas = 40 anos y también entre 25 y
39 anos en caso de presencia de factores de riesgo
de DM2. En funcion del resultado del FINDRISC,
recomiendan:
e < 14 puntos: repetir el FINDRISC a los cinco anos.
* =15 puntos: realizar glucemia en ayunas o HbA, :
— Si se presenta una glucemia basal en plasma
venoso < 100 mg/dl o HbA, < 6 %: realizar el
FINDRISC cada tres afnos.
— Si se presenta una glucemia basal en plasma
venoso de 100-125 mg/dl o HbA, del 6-6,4 %:

ofrecer medidas intensivas de modificacion de
estilo de vida y control anual.

United States Preventive Services Task Force'’

Simplemente, concluye que no hay pruebas para es-
tar a favor o en contra del cribado de DM en adultos
que no tengan hipertensién arterial o mujeres que
no estén embarazadas.

Grupo de Trabajo de Consensos y Guias Clinicas
de la Sociedad Espaiiola de Diabetes™

Concluye que no hay pruebas sélidas que apoyen la
eficacia del cribado de DM2 en términos de morbi-
mortalidad, al menos en poblaciones con bajo ries-
go de desarrollar DM2, pero no puede descartarse
su eficacia en poblaciones de mayor riesgo o con
diferentes prevalencias de DM2, por lo que se reco-
mienda mantener el cribado oportunista dentro del
contexto de la valoracién del riesgo cardiovascular.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

Hacen falta estudios a largo plazo que comparen la
morbimortalidad vy la calidad de vida entre pacientes
diabéticos detectados mediante cribados y aquellos
que recibieron el diagndstico mediante la atencion
clinica rutinaria.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

2++ No hay pruebas suficientes que demuestren que el cribado de la diabetes mellitus
tipo 2 mejore la morbimortalidad asociada a la diabetes mellitus

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se sugiere utilizar la estrategia actual de cribado oportunista con glucemia basal
cada 4 afos en mayores de 45 afnos, dentro del contexto de deteccion de otros
factores de riesgo cardiovascular

oiguala 15

D Se sugiere el cribado en 2 etapas mediante el FINDRISC cada 4 afos a partir
de los 40 anos y la glucemia basal cuando la puntuacion obtenida sea superior

FINDRISC: FINnish Diabetes Rlsk SCore.
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(Es efectivo el cribado de diabetes? En su caso, ien qué grupos de riesgo?
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PREGUNTA 6

;Cual es la prueba mas fiable para el
cribado de la diabetes: glucemia en
ayunas, sobrecarga oral de glucosa o

hemoglobina glucosilada?

Didac Mauricio Puente

En relacién con la utilizaciéon de estas pruebas san-
guineas, obviaremos los aspectos que ya se han
respondido en anteriores secciones. Remitimos al
lector a dichas secciones para cuestiones que no
atafnen al contenido de la presente cuestion.

Se recomienda que las pruebas de cribado tengan

las siguientes caracteristicas’:

e Aceptabilidad (cuanto méas sencillas, rapidas, se-
guras y menos incobmodas sean, mejor).

e Validez (sensibilidad y especificidad de la prueba).

e Fiabilidad (la repeticion de la prueba en las mis-
mas condiciones ofrece los mismos resultados).

En el terreno de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
es necesario detallar un conjunto de consideracio-
nes previas sobre el objetivo del cribado de este
tipo de diabetes??:

e Si el objetivo del cribado es detectar a pacien-
tes con DM2 desconocida, las tres pruebas son
vélidas, puesto que las tres forman parte de los
criterios diagnoésticos de la enfermedad, aunque
con la hemoglobina glucosilada (HbA,) se es-
tablece el diagnéstico en un menor nimero de
sujetos*®.

e Si el objetivo del cribado es detectar la presencia
de complicaciones diabéticas microvasculares,
las tres pruebas han demostrado una capacidad
predictiva similar’.

e Siel objetivo del cribado es detectar a sujetos con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular, la HbA,
se ha revelado superior a los otros dos métodos®®.

Debemos tener muy en cuenta que el test utilizado
debe conciliar sus caracteristicas analiticas con su
valor como test que tenga suficiente evidencia en la
identificacion de objetivos relevantes para el pacien-
te. Ademas, debemos incorporar tanto la perspecti-
va del paciente, principalmente en términos de con-
veniencia para él, como la perspectiva del sistema
de salud, la cual es también importante en relacion
con el coste de las pruebas.

Existen autores que siguen recomendando la rea-
lizacion de un test de tolerancia oral a la glucosa,
especialmente en personas con glucemia basal alte-
rada, ya que identifica un a nimero considerable de
pacientes diabéticos, y también porque la glucemia
a las 2 horas se correlaciona con la aparicién de en-
fermedad cardiovascular™.

La United States Preventive Services Task Force
aconsejara en su proxima revision de las recomen-
daciones de 2008 el empleo de la HbA, como prue-
ba de cribado™, basdndose en que es una medida a
mas largo plazo de la concentracion de glucosa san-
guinea, en que no es necesario que el paciente
esté en ayunas y en que no se ve afectada por cam-
bios agudos de glucemia ni estrés. Todo ello se sus-
tenta en una reciente revision sistematica realizada
como base de dichas recomendaciones’. No descar
ta la glucemia en ayunas o el test de tolerancia oral a
la glucosa. Recomienda repetir su determinaciéon
en una segunda ocasion en ausencia de sintomas
de hiperglucemia. Si ello no es posible y el test uti-
lizado indica un riesgo alto, se recomienda el segui-
miento a 3-6 meses. Se desaconseja la determina-
cion de glucemia al azar.

La gufa del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) recomienda la utilizacion de la glu-
cemia en ayunas o la HbA ¥, con preferencia por
esta Ultima siempre que no se cumplan las condicio-
nes que desaconsejan su uso.

La Canadian Task Force on Preventive Health Care
se inclina por la HbA, 'y prioriza aspectos como la
conveniencia para el paciente y la menor variabilidad
frente a los inconvenientes de esta prueba.

En la revision sistematica realizada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS)™, se aconseja tanto
la glucemia en ayunas como la HbA, en la predic-
cion del desarrollo de DM2 y su complicacién micro-
vascular centinela, esto es, la retinopatia.



Cabe comentar también que la American Dia-
betes Association (ADA) considera la utilizacion
de las tres pruebas diagndsticas’®, y destaca las
ventajas de la HbA, . Sin embargo, las tres deter
minaciones se consideran como potencialmente
utilizables.

Existe un consenso en nuestro pais que se acaba
de publicar y esta avalado por diferentes socieda-
des cientificas del pais", incluyendo el grupo pro-

motor de la presente guia, en el que se opta por
emplear como prueba de primer paso la glucemia
en ayunas, reservando la HbA, como prueba de se-
gunda linea si la glucemia en ayunas esta entre 110
y 125 mg/dl en el primer paso de cribado.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%Jla Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

2+ La glucemia en ayunas y la HbA, tienen una capacidad predictiva similar
de complicaciones microvasculares

2—- La HbA,  tiene una mayor capacidad predictiva de enfermedad cardiovascular
y mortalidad

Grado de recomendacion | Recomendacion

D La glucemia plasmatica en ayunas es el método recomendado por consenso por
ser una prueba sencilla y con buena relacién coste-eficiencia en nuestro contexto

D La HbA, es un metodo alternativo adecuado, con mejor capacidad de prediccion
de morbimortalidad cardiovascular, pero con un coste superior

D En la estrategia de cribado, se considera adecuado utilizar la glucemia en ayunas
como primer paso y la HbA, como segundo paso

HbA, : hemoglobina glucosilada.
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PREGUNTA 7

;Cuales son los criterios de prediabetes?

Rosario Serrano Martin

INTRODUCCION

Segun el estudio Di@bet.es' (prevalencia de diabe-
tes mellitus [DM] y otras alteraciones del metabo-
lismo de los hidratos de carbono en Espana), alre-
dedor del 15 % de la poblacién espanola pertenece
a uno de los dos grupos conocidos como estados
prediabéticos. Los sujetos con prediabetes son
aquellos que tienen concentraciones de glucosa en
sangre mayores de lo normal, pero no alcanzan las
cifras que corresponderian al diagndstico de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2). Entre un 5y un 10 % de
las personas prediabéticas desarrollara DM2 cada
ano, y el 70 % desarrollard DM2 a lo largo de su
vida?. Por otro lado, la prediabetes también se aso-
cia a un mayor riesgo de aparicion de enfermedades
cardiovasculares®.

Sin embargo, es posible retroceder de un estado
prediabético a la normalidad. Se ha demostrado que
durante un periodo de 3-5 anos, alrededor del 25 %
de los individuos progresa a DM2, el 25 % retorna
a un estado normal de tolerancia a la glucosa y el
50 % permanece en el estado prediabético®.

La hiperglucemia puede evaluarse mediante la glu-
cemia basal (GB), la glucemia a las 2 horas de un
test de tolerancia oral a la glucosa con 75 g de glu-
cosa o mediante determinacion de la hemoglobina
glucosilada (HbA, ). El término «prediabetes» inclu-
ye la presencia de una GB alterada (GBA), de una
intolerancia a la glucosa (ITG) o de ambas condicio-
nes a la vez (GBA + ITG). Las diversas medidas de
la glucemia representan distintos fenémenos fisio-
l6gicos e identifican a diferentes grupos de pacien-
tes®’. En los individuos con GBA aislada predomina
una resistencia hepética a la insulina, mientras que
en aquellos con ITG aislada predomina la resisten-
cia muscular. Los que poseen ambas alteraciones
combinan ambas resistencias, lo que les confiere el
doble de probabilidades de desarrollar DM en com-
paracion con los que tienen una sola anormalidad?®.

CATEGORIAS DIAGNOSTICAS Y SU CAPACIDAD
PREDICTIVA PARA LAS COMPLICACIONES O LA
EVOLUCION CLINICA

Intolerancia a la glucosa

Se define como una glucemia plasmatica en sangre
venosa entre 140 y 199 mg/dl a las 2 horas del test
de tolerancia oral a la glucosa con 75 g. En el estudio
Di@bet.es’, un 28,6 % de la poblacién del estudio pre-
sentaba alguna alteracion relacionada con el metabo-
lismo de los hidratos de carbono, y un 9,2 % mostra-
ba ITG. En relacién con su distribucion poblacional, es
maés habitual en mujeres, y su prevalencia se incre-
menta a medida que aumenta la edad, por lo que es
més frecuente en personas de edad avanzada'®.

La tasa de progresion de ITG a DM difiere segun las
poblaciones estudiadas. Por ejemplo, las tasas de in-
cidencia en seis estudios prospectivos oscilaron del
36 al 87 por 1000 personas/ano’, y fueron mas altas
entre los hispanos y los indios pimas que entre los
blancos. La obesidad (segun el indice de masa corpo-
ral), el indice cintura-cadera y el perimetro de cintura
se asociaron positivamente con la incidencia de DM2.
En contraste, el sexo vy la historia familiar de DM2 no
estuvieron relacionados con la tasa de progresion.

Los sujetos que presentan ITG de forma aislada ge-
neralmente no desarrollan complicaciones microvas-
culares, como la retinopatia y la nefropatia™.

Sin embargo, varios estudios han demostrado que,
en comparacién con la GBA, la IGT es mejor predic-
tor de la enfermedad cardiovascular'>7®.

Glucemia basal alterada

Se define por unos niveles de glucosa en ayunas de
110-125 mg/dl, segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)8, y de 100-125 mg/dl, seguin la American
Diabetes Association (ADA). En el estudio Di@bet.es’,
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la prevalencia de GBA, segun criterios de la OMS, fue
del 3,44 % (2,9-4,0 %). En relacion con su distribu-
cién poblacional, es més frecuente en varones y en
personas jovenes, y su prevalencia se estabiliza a me-
dida que aumenta la edad de los pacientes®. En un
estudio de cohortes prospectivo (46 000 sujetos se-
guidos durante una media de 81 meses), aunque la
incidencia media de DM2 en los pacientes con GB
normal (inferior a 100 mg/dl) fue baja (4 %), hubo un
aumento del riesgo en las personas con GB de 95-
99 mg/dl en comparacién con aquellas con GB
< 85 mg/dl (riesgo relativo: 2,33; intervalo de confian-
za del 95 %: 1,95-2,79)". Resultados similares se des-
cribieron en un estudio de 13 163 varones del Ejército
israeli sanos'®, con un aumento progresivo en el riesgo
de DM para las personas con niveles de GB > 87 mg/dl
en comparaciéon con aquellos con GB < 81 mg/dl. El
riesgo fue alin mayor en aguellos en los que coexistian
niveles normales-altos (91-99 mg/dl) y triglicéridos ele-
vados (> 150 mg/dl) e indice de masa corporal
> 30 kg/m?. En estudios prospectivos de cohortes
realizados en Espafa, la tasa anual de conversién a
DM2 para aguellos con el diagnéstico segun los crite-
rios de GBA de 110-125 mg/dl estad entre el 2 y el
2,8 %'%?". En el estudio PREDAPS’ (estudio de segui-
miento realizado en Atencion Primaria de una cohorte
de 1184 pacientes con prediabetes y otra cohorte de
838 sujetos sin alteraciones en el metabolismo de la
glucosa), la incidencia en el primer ano de seguimien-
to de DM en el grupo de pacientes con GBA definida
por niveles de glucosa entre 100 y 125 mg/dl fue del
2,6 %. En cuanto a la relacion entre la GBA y las com-
plicaciones cardiovasculares, los estudios indican que
el riesgo viene marcado por los criterios utilizados
para la definicion de GBA??>?3, Asi, por ejemplo, en el
estudio de Framingham, el riesgo de desarrollar enfer
medades del corazén durante un periodo de cuatro
anos fue mayor en las mujeres con los criterios de
GBA de 110-125 mg/dl en comparacién con los crite-
rios de GB de 100-125 mg/dI*. Por el contrario, los
hombres no presentaban mayor riesgo de desarrollar

enfermedades del corazén, independientemente de
la definicion de GBA utilizada.

Hemoglobina glucosilada

La HbA, fue incluida por la ADA en el ano 2009 para
el diagndstico de DM vy prediabetes. Actualmente, no
existe una denominacién de consenso para la predia-
betes en funcion de la HbA, : la ADA considera predia-
betes un valor de HbA, entre el 5,7 y el 6,4 %, mien-
tras que el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)® propone el intervalo del 6-6,4 %.
Varios estudios demuestran su utilidad como predic-
tor de DM vy su relacion con la enfermedad cardiaca
coronaria incluso en individuos no diabéticos?*?8. En
una revision sistematica de 16 estudios prospectivos
para examinar la relacion entre la HbA, vy la futura in-
cidencia de DM2, el riesgo aumento de forma pronun-
ciada desde el rango comprendido entre el 5,5 y el
6,5 %?°. En el estudio PREDAPS, la incidencia de DM2
durante el primer afio en la cohorte pacientes con
HbA, del 5,7-6,4 % en la etapa basal fue del 1,6 %",
En el mayor estudio prospectivo de cohortes, de 26
563 mujeres seguidas durante 10 anos, el nivel basal
de HbA, fue un predictor independiente de DM2, in-
cluso en niveles considerados dentro de un rango nor
mal?’. Asi, en aquellos individuos con niveles iniciales
de HbA, >5,22 % el riesgo relativo ajustado de la DM
fue de 8,2 (intervalo de confianza del 95 %: 6,0-11,1).
Aunque existe una correlacion entre las diferentes
medidas de glucemia y el riesgo cardiovascular, su
adicion a los factores de riesgo cardiovascular conven-
cionales no se asocia con una mejora clinicamente
significativa en la prediccion del riesgo de eventos car
diovasculares en pacientes sin DM conocida®.

Recientemente, el Grupo de Consensos y Guias Clini-
cas de la Sociedad Espanola de Diabetes ha publicado
un consenso sobre la deteccion y el manejo de la pre-
diabetes®’. En este documento, el grupo de trabajo
(tabla 1) ha optado por los valores de GB de 110 mg/dl

Ta1b|a Criterios diagndsticos de diabetes y prediabetes

Diabetes mellitus tipo 2:

* HbA, =6,5%

e Glucemia basal en ayunas = 126 mg/d|

e Glucemia a las 2 horas del TTOG = 200 mg/dl

2 determinaciones en dias distintos con cualquiera de los 3 criterios anteriores permiten establecer

el diagndstico

e Glucemia en plasma venoso al azar = 200 mg/dl con sintomas tipicos

Prediabetes:

* HbA, 66,4 %*

e Glucemia basal en ayunas: 110-125 mg/dI**

e Glucemia a las 2 horas del TTOG: 140-199 mg/dI

HbA, : hemoglobina glucosilada; TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa.

* La American Diabetes Association (ADA) recomienda un valor del 5,7 % para el diagnéstico de prediabetes, mientras que el
National Institute for Health on Care Excellence y el grupo de trabajo de la Sociedad Espafola de Diabetes recomiendan el 6 %
(Iimite superior de la normalidad para valores de HbA, normalizados DCCT-NGSP).

** La ADA recomienda un valor de 100 mg/dl como limite superior de la normalidad.

Tomada de Mata-Cases et al.®'.




(criterio de la OMS de 2006) y de HbA, del 6 % (li-
mite superior de la normalidad segun el método
DCCT/NGSP), tal como propone el NICE®. La OMS,
en su informe de 2011, no ha aceptado un valor de
diagnostico de HbA, para la prediabetes por no ha-
ber suficientes evidencias para recomendar uno u
otro punto de corte®. Al igual que la OMS en su in-
forme de 2006°%, un grupo de trabajo de la European

Association for the Study of Diabetes (EASD)3* tam-
bién recomendé mantener el valor de 110 mg/dl
como limite superior de la normalidad.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.

Ta;la Niveles de evidencia y grados de recomendaciéon

Nivel de evidencia

aquellas con GBA + ITG

2++ El término «prediabetes» incluye la presencia de GBA, ITG o GBA + ITG y sufrir
complicaciones cardiovasculares

2+ La GBA, la ITG y la HbA, identifican grupos de pacientes diferentes

2++ El riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 es para las diferentes categorias

lineal, y es del 5-10 % por afio en las que tienen GBA o ITG y del 10-20 % en

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se sugiere utilizar como puntos de corte para definir prediabetes los siguientes:
110 mg/dl para la GB plasmatica y el 6 % para la HbA, _(segin el método
DCCT/NGSP)

D El test de tolerancia oral a la glucosa (por su complejidad, coste vy alta variabilidad)

se reserva como prueba diagndstica solo para ciertas ocasiones, cuando los
valores de GB y HbA, no son concluyentes o normales

GB: glucemia basal; GBA: glucemia basal alterada; HbA, : hemoglobina glucosilada; ITG: intolerancia a la glucosa.
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PREGUNTA 8

¢ Qué intervenciones son eficaces para
prevenir el desarrollo de la diabetes en
pacientes con glucemia basal alterada
o intolerancia a la glucosa (dieta, gjercicio

y tratamiento farmacolégico)?

Patxi Ezkurra Loiola

Los anélisis de las intervenciones de estilos de
vida y tratamiento farmacolégico en las personas
con prediabetes han demostrado que pueden pre-
venir o atrasar la apariciéon de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)'2. Para responder a esta pregunta
nos podemos basar en la revision de la guia de
DM2 de Osakidetza de 2014", un andlisis de la guia
del National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) de prediabetes?, el documento de consen-
so sobre la deteccion y manejo de la prediabetes
de la Sociedad Espafola de Diabetes?, una revisién
sistemética (RS) reciente de intervenciones de
ejercicio o dieta de la United States Preventive
Services Task Force* (USPSTF) y una actualizacién
sobre intervenciones de estilos de vida y trata-
miento farmacoldgico de Stevens et al.’ que am-
plia la previa realizada por Jones® en la guia del
NICE? También podemos apoyarnos en un docu-
mento reciente que viene a considerar la efectivi-
dad de estas intervenciones en la vida real o en el
contexto de nuestra practica diaria de los Ultimos
15 anos, realizado por Aziz et al.”.

INTERVENCIONES SOBRE ESTILOS DE VIDA

Hemos recogido RS®¢&1° que incluyen varias modali-
dades de dieta y ejercicio o en combinacion. La va-
riable de resultado considerada habitualmente es la
progresion a DM2. Hay consistencia entre los estu-
dios en afirmar que los cambios en el estilo de vida
son eficaces en evitar la progresién a DM2 en aque-
llas personas con prediabetes o con riesgo de pa-
decer DM2.

En general, el estilo de vida se refiere a dieta y ejer
cicio, que, combinados, son méas eficaces que por
separado, aunque el factor determinante en la mayo-
ria de los estudios es la pérdida de peso®. La dismi-
nucién en el riesgo de incidencia de diabetes melli-
tus (DM) en los grupos de intervencién en estilos de
vida varia desde un riesgo relativo (RR) de 0,64 (IC
95%: 0,53-0,76) en el estudio de Jones® hasta un RR

de 0,59 (IC 95 %: 0,52-0,66) en el de la USPSTF* y
un RR para dieta y ejercicio en la RS de Stevens et
al.° que actualiza el de la guia NICE del 0,65 (IC 95 %:
0,56-0,74).

Cabe resenar fuera de los estudios con objetivo de
pérdida de peso el componente de la dieta medi-
terranea en el estudio PREDIMED™, un ensayo cli-
nico aleatorizado (ECA) en poblacién espafnola con
cuatro anos de seguimiento, en el que se produce
una disminucion de la incidencia de DM2 del 52 %
(27-86 %) sin necesidad de reduccion de peso y
sin realizacién de ejercicio frente a dieta baja en
grasas.

En una intervenciéon cuasi experimental en pobla-
cion de riesgo de DM2 catalana, Costa et al.”? in-
tervienen en una poblacién cribada con FINDRISC
(FINnish Diabetes RIsk SCore) > 14 puntos con die-
ta y ejercicio dentro del programa DE-PLAN, vy se
constata una reduccion de la incidencia de DM2 del
36,5 % en el grupo intervencién tras cuatro anos
frente a intervenciéon habitual.

Un Unico ECA realizado en la India (el estudio Da
Qing)™ muestra, en una poblacion con intolerancia a
la glucosa intervenida con dieta durante seis anos y
tras seguimiento de 20 anos finalizado el ECA, una
reduccion en mortalidad por todas las causas del
41 %, un 29 % en mortalidad por riesgo cardiovascular
y un 47 % en retinopatia diabética.

En resumen, podemos decir que las intervenciones
sobre estilos de vida reducen la progresion a DM2
al menos un 40 %. Las intervenciones més intensi-
vas son mas eficaces, sobre todo las que incluyen
un mayor numero de contactos con unos planes
mas estructurados y con objetivos mas intensivos
sobre pérdida de peso y dieta. Se aconseja la posi-
bilidad de intervenciones grupales y la imparticion
de los consejos por gente formada especificamen-
te en prescripcion de dieta y ejercicio.
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INTERVENCIONES CON TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

La RS de Jones® de la guia del NICE abarca 14 estu-
dios de farmacos, entre los que se incluyen metformi-
na, acarbosa, voglibosa, glipizida, nateglinida y piogli-
tazona, ademas de ramipril, valsartan y orlistat. Con
los que considera antidiabéticos obtiene una hazard
ratio (HR) de 0,67 (0,56-0,81), pero con heterogenei-
dad muy importante; 12: 89,9 %. Los dos estudios con
orlistat obtienen una HR de 0,44 (0,29-0,69); 12: 0 %.

En la RS de Phung et al.’ el resultado global es a
favor de los farmacos frente a placebo, con un RR de
0,61 (0,48-0,77) en evitar la progresién a DM, pero
con una heterogeneidad importante (12 75 %). Las
sulfonilureas (2 ECA con tolbutamida) y las glinidas
no obtienen resultados significativos, probablemen-
te por comprender pocos estudios. Las biguanidas
(7 ECA), la acarbosa (6 ECA) y las glitazonas si, con
una HR de 0,77 (0,69-0,86), 0,58 (0,41-0,82) y 0,37
(0,25-0,53), respectivamente.

En la RS de Stevens et al.® se lleva a cabo una recopi-
lacion exhaustiva, ampliando la previa de la del NICE,
y se incluyen 30 estudios en los que se comparan
también intervenciones sobre estilos de vida.

Se concluye que las intervenciones con menor ries-
go de pasar a DM2 frente a cuidados habituales son
dieta y pioglitazona, ya que la glipizida no es estadis-

ticamente significativa. Otras por orden decreciente
serfan dieta + ejercicio + metformina + rosiglitazona
y dieta + ejercicio + orlistat.

Tenemos sobre metformina dos RS, la de Lily et al.™,
que obtiene una odds ratio de 0,65 (0,55-0,78) frente
a placebo con numero necesario para tratar de 12, y
la de Salpeter et al.’, con un RR de 0,6 (0,5-0,8) y un
ndmero necesario para tratar de 17.

Se debe tener en cuenta que tratamos una entidad
asintomatica con farmacos que pueden producir efec-
tos adversos graves (glitazonas) o molestos (acarbo-
sa, metformina, orlistat, etc.) y que ninguno de ellos
estd autorizado para esta indicacion en Europa.

Respecto a la efectividad de estos programas en la
actividad diaria, en la RS de Aziz et al.” podemos afir
mar que la cobertura de estos programas sobre la
poblacién a tratar solo se constata en el 18 % de
estos, el 18 % presenta una seguridad de emplear
unos meétodos de reproducir con calidad la imple-
mentacién de los estilos de vida, el 26 % de los pro-
gramas logra una disminucién de peso de maéas de
2,4 kg vy el 16 % consigue una reduccién importante
de incidencia de DM2 (> 30 %).

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%;la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ Las intervenciones sobre estilos de vida reducen la incidencia de DM2
en la personas con prediabetes y con riesgo de DM2

T+ Los programas con mayor cantidad de contactos e impartidos por gente
especializada en prescripcién de dieta y ejercicio mejoran los resultados en
reduccién de la incidencia de DM2

T+ Los programas con pérdida de peso son los que mayor disminucion

de la incidencia de DM2 presentan en las personas con prediabetes
T+ La dieta mediterranea reduce la incidencia de DM2 en personas con prediabetes
T++ El tratamiento con farmacos (metformina, acarbosa, voglibosa, pioglitazona,

orlistat, etc.) reduce la incidencia de DM2 en pacientes con prediabetes

Grado de recomendacion | Recomendacion

A Se recomienda la modificacién de estilos de vida (dieta o ejercicio) a las personas
con prediabetes o con riesgo de DM

B Se sugiere que los programas tengan una frecuencia de contactos alta y que sean
impartidos por personal especializado en prescripcion de dieta y ejercicio

B Se aconseja contemplar la dieta mediterranea en los pacientes con prediabetes

prediabetes

Se sugiere no prescribir farmacos de manera rutinaria en los pacientes con

v Se recomienda utilizar metformina en personas con prediabetes que han
fracasado con dieta y ejercicio y que presentan un indice de masa corporal
> 35 kg/m? o historia de DM gestacional y edad menor de 60 afios

DM: diabetes mellitus; DM»: diabetes mellitus tipo 2.
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PREGUNTA 9

;Cual es la dieta mas adecuada
en la persona con diabetes mellitus

tipo 27

Javier Diez Espino
Lourdes Carrillo Fernandez

INTRODUCCION. VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

Suficientes evidencias indican que la terapia nutri-
cional es eficaz en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y contribuye a mejorar el control glucémico, dismi-
nuyendo en un 1-2 % la hemoglogina glucosilada
(HbA, ), con otros beneficios sobre el perfil cardio-
vascular vy lipidico, segun las caracteristicas clinicas
del paciente'?.

Un aspecto que continla siendo clave en el plan tera-
péutico es la normalizacion del peso®4, y los Ultimos
datos apuntan a que si bien la pérdida de peso en
el paciente obeso contribuye a retrasar la aparicion
de diabetes mellitus (DM), en el paciente con DM2
podria no tener un efecto especifico en la mejoria del
control glucémico o perfil cardiovascular'?. En el es-
tudio Look-AHEAD, tras nueve anos de seguimiento
con una dieta con restriccién calérica y aumento del
ejercicio fisico, no se redujeron ni la mortalidad ni los
eventos cardiovasculares®.

A pesar de que toda la comunidad cientifica recono-
ce la importancia de la terapia nutricional en el trata-
miento de la DM2, hasta el momento no existe una
proporcion de macronutrientes ni patrén dietético
ideal, estédndar, para todos los individuos con DM2.

Un metaanalisis publicado en el ano 2013 examind
el efecto de varias dietas sobre el control glucémico,
lipidos y pérdida de peso®. Se analizaron 20 ensayos
clinicos aleatorizados y 3073 pacientes en total. Las
dietas bajas en hidratos de carbono, dietas con bajo
indice glucémico, la dieta mediterrdnea (DietMed)
y dietas con alto contenido en proteinas mostraron
mejoria en el control glucémico (0,12-0,5 %) cuando
se compararon con otras dietas. La pérdida de peso
fue superior para la DietMed: —1,84 kg (intervalo de
confianza del 95 %: -2,54 a -1,15; p < 0,00001), en
comparacion con otras dietas. En cuanto al perfil lipi-
dico, todas aumentaron el colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta densidad.

El volumen de evidencias sobre el impacto de un pa-
trén de DietMed se ha incrementado considerable-
mente en los Ultimos anos. El estudio PREDIMED?,
en el que aproximadamente el 50 % de los partici-
pantes era diabético, demostré una reduccién de
una variable combinada de eventos cardiovascula-
res, hazard ratio de 0,71 (intervalo de confianza del
95 %: 0,56-0,90), con un patron de DietMed frente
a una dieta baja en grasa. En este mismo estudio se
observé una reduccién del riesgo del 30 % en la in-
cidencia de DM2 en un anélisis post hoc®. Asimis-
mo, un patrén de DietMed ha demostrado una dis-
minucion de los niveles de glucemia basal, HbA, ,
indice de masa corporal, peso, triglicéridos y pre-
sion arterial e incremento de lipoproteinas de alta
densidad 8910,

Desde hace décadas, la utilizacion de dietas bajas en
hidratos de carbono en el paciente con DM2 ha sido
motivo de una controversia que aln no se ha podido
aclarar. El debate sobre los riesgos y beneficios con-
tinda. Ni siquiera existe consenso sobre la cantidad
minima diaria cuando el riesgo de efectos adversos,
como la hipoglucemia, es minimo. Se sabe que ali-
mentos que contienen la misma cantidad de hidra-
tos de carbono pueden tener diferente efecto sobre
la glucemiay, por otro lado, en general los alimentos
con alto contenido en fibra tienen un indice glucémi-
co menor. Un metaanalisis y una revision sistema-
tica clasicos han puesto de manifiesto un modesto
beneficio en el perfil glucémico del paciente cuando
se usan dietas con bajo indice glucémico™ ™. Datos
mas recientes provenientes del estudio PREDIMED
han mostrado la relacién entre una dieta con alto in-
dice glucémico y aumento de mortalidad por todas
las causas, en pacientes mayores, con alto riesgo
cardiovascular™.

La American Diabetes Association (ADA) reco-
mienda disminuir la ingesta calérica y aumentar la
actividad fisica para promover la pérdida de peso,
y monitorizar la ingesta de hidratos de carbono,
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como consideraciones béasicas para conseguir
el control glucémico™. En relacion con el patrén
dietético, aconseja adaptarlo a las preferencias
(tradiciones, cultura, creencias de salud, religion
y economia) y objetivos de salud, con un grado
de recomendacion E, sin decantarse por ningun
patréon en concreto. Cita como patrones probable-
mente adecuados la DietMed, la dieta vegetariana
y vegana, la baja en hidratos de carbono, la baja en
grasay la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension)'.

Se ha sugerido que dietas con alto contenido en
proteinas y bajas en calorias podrian tener un impor-
tante papel en el tratamiento de la obesidad asocia-
da a la DM2. Las dietas altas en proteinas aportan
més del 30 % de las calorias en forma de protei-
nas, y parece que producen una discreta mejoria de
las cifras de HbA, cuando se comparan con otras
dietas. Asimismo, a pesar de que no ha podido de-
mostrarse un empeoramiento de la funcién renal, el
efecto a largo plazo se desconoce, por lo que habria
que estar atentos al riesgo-beneficio®.

Tampoco hay evidencias sobre el efecto de la restric-
cion de proteinas en la dieta, y la ADA recomienda
individualizar, aconsejando una proporcién de entre
un 10 y un 25 % en relacion con el aporte calérico
de la dieta*.

APLICABILIDAD

La clave es la individualizacién de la prescripcion
atendiendo a preferencias, condiciones clinicas y ha-
bitos del paciente, una forma de conseguir la adhe-
rencia a la dieta y el éxito de esta™"®.

El plan dietético para pacientes con DM2 debe se-
guir los principios basicos de una alimentacion sa-
ludable para la poblacién general: ingesta de hidra-
tos de carbono procedentes de frutas y verduras,
cereales integrales y legumbres con un alto conte-
nido en fibra y bajo indice glucémico; reduccién de
la ingesta de sal; lacteos bajos en grasa; pescado
azul y control de la grasa saturada y acidos grasos
trans. Estas recomendaciones coinciden plena-
mente con la definicion de DietMed y no asf con
otras dietas (hiperproteicas, pobres en hidratos de
carbono).

CONSISTENCIA

Todas las guias coinciden en la importancia de la
terapia nutricional en la DM, aungue no existen
evidencias suficientes para recomendar una die-
ta estandar 6ptima para todos los pacientes con
DM2, e insisten en la necesidad de individualizar
la prescripcion®™*'®, asi como poner en marcha en-
sayos clinicos que aporten mayor evidencia a las
recomendaciones.

RELEVANCIA/IMPACTO CLIiNICO

La prescripcion dietética tiene una importancia tras-
cendental, dado el volumen de pacientes con DM2
en nuestras consultas, y la intervencién debe incluir
estrategias especificas para la implementacién de
la dieta y mejorar la adherencia®. En ese aspecto, la
DietMed puede aportar una mayor adherencia por
sus caracteristicas organolépticas, su riqueza en
grasa mono y poliinsaturada gracias al uso de aceite
de oliva, el consumo de vegetales y su baja carga
glucémica.

CALIDAD O NIVEL DE EVIDENCIAS
DE ESTUDIOS

Hasta el momento, se han publicado pocas revisio-
nes sistematicas o metaandlisis que comparen los
efectos de las diferentes dietas. Los ensayos clini-
cos publicados son poco comparables, por diferen-
cias en la poblacién estudiada y cortos periodos de
seguimiento. La definicién especifica de la dieta
también varia. Por ejemplo, en el metaanélisis men-
cionado®, la proporcién de hidratos de carbono en
las llamadas dietas bajas en hidratos de carbono
era variable: entre un 13 y un 37 %.

Respecto a la DietMed, disponemos de varios me-
taanalisis®®1°, de los cuales, el de Huo et al.? incluye
a 1178 pacientes con DM2, mientras que el de Ajala
et al.® incorpora también a pacientes sin DM2, vy
el de Carter et al.”® incluye a pocos pacientes con
DM2.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T+ No hay evidencias para recomendar un porcentaje ideal de calorias aportadas
por los macronutrientes en el paciente con DM2

1+ Un patron de DietMed reduce la incidencia, mejora el control de la DM2 y reduce
la incidencia de eventos cardiovasculares

control glucémico

1+ Las dietas bajas en hidratos de carbono, dietas con bajo indice glucémico,
la DietMed y dietas con alto contenido en proteinas mostraron mejoria en el




IELER Niveles de evidencia y grados de recomendacion (continuacién)

Grado de recomendacion | Recomendacion

A Para la prevencion y tratamiento de la DM2 se recomienda seguir un patrén
de DietMed con restriccion de hidratos de carbono con alto indice glucémico

B Se aconseja tener en cuenta las preferencias de las personas con DM2. Se
pueden ofrecer como opcién las dietas con bajo indice glucémico, bajo indice
en hidratos de carbono y dietas altas en proteinas

v/ La cantidad de hidratos de carbono vy la disponibilidad de insulina son los factores
que mas pueden influir en la respuesta glucémica, lo cual es necesario tener en
cuenta al planificar la alimentacion

DietMed: dieta mediterranea; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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;Cuales son los efectos del ejercicio fisico
en pacientes con diabetes mellitus tipo 27

Serafin Murillo Garcia

INTRODUCCION

El incremento de los niveles de actividad fisica de
los individuos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se
relaciona con una disminucion del riesgo de apari-
cion de diabetes y una reduccion de la mortalidad
cardiovascular y total. El ejercicio fisico practicado
de forma regular es una de las estrategias que han
demostrado conseguir este efecto de una manera
mas beneficiosa.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

Los efectos beneficiosos del ejercicio fisico como
tratamiento de la diabetes son numerosos. A corto
plazo, el aumento de la captacién muscular de glu-
cosa provocado da lugar a una mayor sensibilidad a
la insulina por un periodo de hasta 24-72 horas des-
pués de realizar el ejercicio’.

El metaanélisis de Umpierre et al.?2 establece que
los programas de ejercicio fisico estructurados con-
llevan una reduccion de hemoglobina glucosilada
(HbA, ) promedio del 0,67 %. El ejercicio de carac-
ter aerdbico da lugar a un efecto mayor, de manera
que la reduccion de HbA, es del 0,73 % en com-
paracion con el 0,57 % para el entrenamiento de
resistencia muscular. El entrenamiento combinado
que incluye ambos tipos de entrenamiento pare-
ceria aportar los mayores beneficios asociados, a
pesar de que este se asocié a una reduccién solo
del 0,51 %.

En relacién con los factores propios del ejercicio,
se pone en evidencia que el volumen de gjercicio
para el ejercicio aerdbico (definido por la intensi-
dad y la duracion de este) se relaciona de forma
directa con el descenso de los niveles de HbA .
Umpierre et al.?revelan que la practica de més de
150 minutos semanales de entrenamiento se rela-
cion6 con un descenso mayor de HbA _ (un
0,89 % en comparacién con un 0,36 % en aque-

llos que efectlan menos de 150 minutos semana-
les). En un metaanalisis posterior, Umpierre et al.®
asociaron la adicion de una sesién semanal de
entrenamiento aerébico con una disminucién del
0,39 % anadida a los valores de HbA, . Mientras,
para el ejercicio de resistencia solamente se aso-
ci6 a una reducciéon del 0,02 %. Estos resultados
estan en la linea de lo publicado por Yang et al.* y
Schwingshackl et al.5, donde, sin embargo, se
destaca un mayor efecto sobre la HbA,_ con el en-
trenamiento que combina ejercicio aerébico y de
resistencia.

Por otro lado, se ha estudiado el efecto de una acti-
vidad fisica bdsica como es caminar sobre los nive-
les de HbA, . Qiu et al.® encontraron un descenso
de HbA, del 0,58 % siempre y cuando se utilice en
programas estructurados y supervisados. El conse-
jo de caminar fuera de un programa estructurado
no se relaciond con disminucién de los niveles de
HbA, .

Se han valorado los efectos del ejercicio sobre la
morbimortalidad en amplios estudios de cohortes
de larga duracion”™, aunque con gran variabilidad
en cuanto a factores de riesgo, antecedentes de
enfermedad cardiovascular, tratamiento farmacolo-
gico y tipo de intervencién (tipo e intensidad del
ejercicio fisico). La realizacion de mas de 120 minu-
tos semanales de ejercicio fisico reduce el riesgo
de enfermedad coronaria y cerebrovascular®", vy
una mejor condicion fisica se asocia a una disminu-
cion del riesgo de muerte®, con independencia del
grado de sobrepeso’. El metaanadlisis de Chudyk y
Petrella', a pesar de encontrar una reduccién sig-
nificativa de los niveles de HbA, , no muestra cla-
ros efectos favorables sobre los factores de riesgo
cardiovascular de los pacientes para el ejercicio de
resistencia muscular. Sin embargo, Yang et al.* ob-
servan similares tasas de eventos adversos, por lo
gue Nno ven razones para recomendar un ejercicio
por encima de otro.



APLICABILIDAD Y CONSISTENCIA

Los datos obtenidos se apoyan en metaanalisis con
poco riesgo de sesgo. Los datos publicados por las
diferentes revisiones coinciden en los resultados so-
bre los efectos del ejercicio y los diferentes tipos de
ejercicio en pacientes con DM2.

Se trata de datos de aplicacién directa en la elabo-
racién de programas educativos para el tratamiento

de los pacientes con DM2 mediante intervenciones
en el estilo de vida. Se indican con claridad las carac-
teristicas de la prescripcion de ejercicio fisico que
daran lugar a mejores resultados sobre el control
glucémico y estado de salud de los pacientes.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

establece en el 0,67 %

T+ La reduccién de los valores de hemoglobina glucosilada después del seguimiento
de programas de entrenamiento de entre 8 semanas y 1 ano de duracion se

1+ El uso de la combinacion de ejercicio aerébico y de fuerza muscular mejora
el control glucémico de forma superior a un solo tipo de ejercicio aislado

T+ La realizacion de mas de 150 minutos semanales de ejercicio fisico produce
una mayor reduccion de los niveles de hemoglobina glucosilada y del riesgo
de enfermedad coronaria y cerebrovascular

Grado de recomendacion | Recomendacion

A Los adultos con diabetes mellitus tipo 2 deben realizar como minimo 150 minutos
de actividad fisica de moderada intensidad a la semana, en dias alternos y en, por
lo menos, 3 sesiones semanales

muscular

A Los programas de ejercicio seran preferentemente supervisados,
incluyendo ejercicio de carécter aerdbico en combinacién con ejercicio de fuerza
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;Qué tipo de ejercicio se recomienda en
personas con diabetes mellitus tipo 27

Serafin Murillo Garcia

INTRODUCCION

El documento de consenso entre el American College
of Sports Medicine (ACSM) y la American Diabetes
Association (ADA)' sefnala la practica de ejercicio fisi-
co de forma habitual como medio para incrementar
los niveles de actividad fisica de la poblacion. Las re-
comendaciones para cada tipo de ejercicio incluyen la
prescripcion del tipo de ejercicio, frecuencia, intensi-
dad, duracioén y ritmo de progresion.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA
Entrenamiento mediante ejercicios aerébicos

e Tipo de ejercicio: cualquier tipo de actividad que use
grandes grupos musculares durante largos perio-
dos de tiempo, incluyendo caminar a ritmo rapido.

e Frecuencia: como minimo tres veces a la semana,
en dias no consecutivos. El objetivo sera cinco se-
siones semanales.

e Intensidad: las sesiones de ejercicio deben realizarse
como minimo a intensidad moderada, correspondien-
te al 40-60 % del consumo méaximo de oxigeno, lo que
equivale al 55-70 % de la frecuencia cardiaca méxima.

e Duracion: 150 minutos semanales si se realiza ejer
cicio a intensidad moderada (por ejemplo, cinco se-
siones semanales de 30 minutos) o 60 minutos se-
manales a intensidad alta (entre el 60 y el 84 % del
consumo maximo de oxigeno o entre el 70y el 89 %
de la frecuencia cardiaca maxima, o bien una combina-
cién equivalente entre ambos tipos de intensidades).

e Ritmo de progresién: se debe ajustar el aumento
de las cargas de entrenamiento con el objetivo de
evitar lesiones.

Entrenamiento mediante ejercicios de fuerza
muscular

e Tipo de ejercicio: ejercicios en los que se utilizan
maquinas de resistencia o pesos libres como man-
cuernas o pesas.

e Frecuencia: como minimo dos veces a la semana,
en dias no consecutivos. El objetivo sera tres se-
siones semanales.

e |ntensidad: las sesiones de ejercicio deben rea-
lizarse como minimo a intensidad moderada, co-
rrespondiente al 50 % de una repeticién méaxima
(o peso con el que el paciente es capaz de realizar
una sola repeticion del ejercicio), o a intensidad
alta (el 75-80 % de una repeticion méaxima).

e Duracion: en cada sesion se incluiran 5-10 ejerci-
cios que utilicen grandes grupos musculares del
organismo, realizando unas 10-15 repeticiones de
cada ejercicio. Para cada ejercicio se efectuara un
minimo de una serie, llegando como maximo a
3-4 series por ejercicio.

e Ritmo de progresion: se incrementara el peso de
cada ejercicio hasta que se llegue a estar cercano
a la fatiga al realizar solamente 8-10 repeticiones
de cada ejercicio.

Otros tipos de entrenamiento

e Entrenamiento supervisado: especialmente reco-
mendado para los entrenamientos de fuerza, para
asegurar los beneficios y minimizar los riesgos.

e Combinacién de entrenamiento aerébico y de fuer
za muscular: puede tener un beneficio mayor so-
bre el control glucémico que un solo tipo de entre-
namiento aislado.

e Entrenamiento de flexibilidad: puede incluirse en
los programas de entrenamiento de personas con
diabetes mellitus tipo 2, a pesar de que no se re-
laciona con reducciones en el riesgo de lesiones.

APLICABILIDADY CONSISTENCIA

Las recomendaciones del documento de consenso
del ACSM vy la ADA se basan y coinciden con otras
recomendaciones previas del United States Depart-
ment of Health and Human Services? o del Physical
Activity Guidelines Advisory Committee® publicadas
en el ano 2008.
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En los anos posteriores, algunos metaanélisis han
corroborado el posicionamiento del ACSM vy la ADA.

En este sentido son especialmente interesantes
los metaanalisis de Umpierre et al.*5, en los que
se relaciona el volumen de ejercicio fisico semanal
(intensidad x tiempo) con la mayor mejora en el
control glucémico, de forma independiente del tipo
de ejercicio practicado. Por tanto, parece clara la
conveniencia de incluir diferentes tipos de ejercicio
(aerdbico junto con fuerza muscular) aumentando el
volumen de entrenamiento semanal si no existen

factores limitantes para ello. Sin embargo, otro me-
taandlisis de 2014° muestra que una actividad basica
como caminar puede tener un interesante impacto
sobre el control glucémico medido segun los va-
lores de hemoglobina glucosilada, especialmente
cuando las sesiones son supervisadas y controladas
por profesionales.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%)Ia Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T+ El ejercicio aerdbico a intensidad moderada-alta, practicado en 3-5 sesiones
semanales, con un volumen de 150 minutos semanales de actividad, ofrece
efectos beneficiosos sobre el control glucémico

T+ El entrenamiento de fuerza muscular obtiene los maximos beneficios cuando se
realiza en 2-3 sesiones semanales que incluyan 5-10 ejercicios, inicialmente con
10-15 repeticiones por ejercicio, al 50-80 % de 1 repeticion maxima

1+ El entrenamiento supervisado y el entrenamiento que combina ejercicios
aerdbicos con ejercicios de fuerza muscular obtiene un mejor efecto sobre el
control glucémico que el consejo sobre actividad fisica o ejercicio fisico

Grado de recomendacion | Recomendacion

no consecutivos

A Las personas con DM2 deben realizar al menos 150 minutos semanales
de ejercicio aerdbico de intensidad moderada-alta durante, como minimo, 3 dias

A En combinacién con el gjercicio aerébico, los pacientes con DM2 deberan realizar
2 0 3 entrenamientos semanales de fuerza muscular, a intensidad moderada o alta

A Se recomienda la prescripcion de programas de entrenamiento supervisado y
los programas de entrenamiento que combinen ejercicios aerobicos y de fuerza
muscular, ya que pueden incrementar los beneficios. El entrenamiento de
flexibilidad se puede incluir, pero no se encuentran efectos sobre los niveles de
hemoglobina glucosilada de estos pacientes con DM2

DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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¢ A partir de qué cifra de hemoglobina
glucosilada se debe iniciar el tratamiento

farmacolégico?

Sara Artola Menéndez

La hemoglobina glucosilada (HbA, ) constituye el pa-
rametro que mejor refleja la glucemia media de los
tres meses previos, y es un potente predictor de la
aparicion de complicaciones relacionadas con la dia-
betes mellitus (DM). Para decidir a partir de qué cifra
de HbA,_ se debe tratar farmacolégicamente la hi-
perglucemia, es necesario establecer primero el ob-
jetivo de control individualizado.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Se admite que el mal control glucémico esté asociado
a un incremento de las complicaciones macrovascula-
res; sin embargo, las evidencias que apoyan el poten-
cial beneficio de la optimizacion del control de la HbA,
sobre la reduccién del riesgo cardiovascular proceden
de estudios epidemiolégicos y metaanalisis. Los au-
mentos de la HbA, se correlacionan con las complica-
ciones de origen tanto microvascular como macrovas-
cular'?2. No obstante, en los ensayos clinicos, las
intervenciones para reducir la HbA, solo han disminui-
do las complicaciones microvasculares’3*

Reducir la HbA, _ puede prevenir la patologia macro-
vascular si se comienza pronto (UKPDS)', pero los
efectos pueden tardar mucho tiempo en objetivarse
(UKPDS)®. Si el control estricto de la glucemia se rea-
liza en pacientes muy evolucionados, con complica-
ciones avanzadas o con patologias graves asociadas,
no solo no se obtiene una mayor prevenciéon cardio-
vascular (VADT)®, sino que, ademas, la mortalidad
puede incluso aumentar (ACCORD)*".

Parece que en el seguimiento a largo plazo realizado
en estudios, como el UKPDS, emergeria «el efec-
to de legado» de la memoria vascular y metabdlica,
por lo que eventualmente los pacientes reducirian
el riesgo de la enfermedad cardiovascular y la mor
talidad. Por otra parte, el aumento de la mortalidad
registrado en el estudio ACCORD supuso una gran
cantidad de interrogantes®. Las caracteristicas de-
mograficas de los pacientes incluidos (los de mayor

edad) explicaron algunos de esos interrogantes, por
lo cual se debe ser cuidadoso en la seleccion de los
pacientes y en los analisis de los estudios.

En el metaanélisis de Ray et al.® se identificd un efecto
protector del estricto control glucémico en enferme-
dad cardiovascular (15 %; intervalo de confianza [IC]
del 95 %: 0,77-0,93) e infarto de miocardio no fatal
(17 %; IC del 95 %; 0,75-0,93), sin beneficio en el ic-
tus ni en la mortalidad total. En otro metaandlisis
(CONTROL)", el control intensivo de la glucemia redu-
jo el riesgo de eventos cardiovasculares en un 9 %
(hazard ratio [HR]: 0,91; IC del 95 %; 0,84-0,99), funda-
mentalmente gracias a la reducciéon del 15 % en el
riesgo de infarto de miocardio (HR: 0,85; IC del 95 %;
0,76-0,94). No se objetivd disminucién ni de la mortali-
dad total ni de la cardiovascular. El grupo de tratamien-
to intensivo presentd un mayor porcentaje de episo-
dios de hipoglucemia (HR: 2,48; IC del 95 %: 1,91-3,21).

Una revision sistematica de Kelly el al."" confirma que
el control intensivo de la glucemia disminuye el ries-
go de eventos cardiovasculares (10 %; IC del 95 %:
0,83-0,98), fundamentalmente gracias a la reduccion
de un 16 % de la apariciéon de infarto de miocardio,
aungue no disminuye el riesgo de mortalidad cardio-
vascular ni de mortalidad total, pero duplica el riesgo
de hipoglucemias graves.

Podria decirse que el control estricto es sugestivo (pero
no concluyente) del beneficio de riesgo macrovascular,
y con mayor riesgo de hipoglucemias. Sin embargo, la
mayoria de los estudios analizados han evaluado basi-
camente combinaciones de tratamientos mas que far
macos especificos y tratamientos més intensivos fren-
te a menos intensivos para obtener una diferencia mas
que tratar segun el efecto en si mismo en la glucemia.

¢QUE DICEN LAS GUIAS?

En el ano 2010 se publicé el documento de consen-
so sobre el manejo de la hiperglucemia en la DM
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tipo 2 (DM2)"?, promovido por la Sociedad Espafola
de Diabetes y avalado por nueve sociedades cien-
tificas espanolas, que establecia dos objetivos de
control glucémico distintos basados en la individuali-
zacion de las caracteristicas del paciente.

En 2012, posteriormente actualizado en 2015, se pu-
blico el posicionamiento de la American Diabetes
Association y la European Association for the Study
of Diabetes (ADA/EASD)™®', que recogia las pro-
puestas de Ismail-Beigi et al.”™ en relacion con la re-
comendacién de individualizar los objetivos en fun-
cion de otros factores. Para este grupo, los objetivos
glucémicos no solo deben centrarse en la edad, el
tiempo de evolucion de la DM, la presencia o no de
complicaciones vy la frecuencia de hipoglucemias,
sino que también deben considerar los deseos y ca-
pacidad de cada paciente en funcién de su estado
cognitivo, apoyo socio familiar y esperanza de vida
(figura 1).

La gufa de la American Association of Clinical Endo-
crinologists y el American College of Endocrinology
(AACE/ACE) de 2015' establece que, en adultos con
inicio reciente de DM2 y sin enfermedad cardiovascu-
lar clinicamente significativa, el control glucémico
debe ir dirigido a un nivel de normalidad (o casi nor-
malidad), con el fin de prevenir el desarrollo de com-
plicaciones micro y macrovasculares, siempre que
pueda lograrse sin hipoglucemia sustancial u otras
consecuencias adversas inaceptables (grado de re-

comendacion A; nivel de evidencia 1). Se debe con-
siderar un control glucémico menos estricto (HbA,
del 7-8 %) en pacientes con historia de hipoglucemia
grave, esperanza de vida limitada, enfermedad renal
avanzada o complicaciones macrovasculares, am-
plias condiciones comorbidas o DM de larga evolu-
cion en que la meta de HbA, _ha sido dificil de alcan-
zar a pesar de intensos esfuerzos, siempre y cuando
el paciente permanezca libre de sintomas cardinales
asociados (grado de recomendaciéon A; nivel de evi-
dencia 1).

Tras una revision de la evidencia, la gufa del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) de
20157 confirmd que el incremento de los niveles de
HbA,_ aumenta el riesgo de mortalidad y el desarro-
llo de complicaciones macro y microvasculares, con
umbrales criticos de HbA, que van desde el 6 hasta
el 7 %. En cuanto a los valores objetivo 6ptimos para
la HbA, , convino que un valor de gama media de
HbA, del 6,5 % seria alcanzable para la mayoria de
los adultos con DM2 que estuviesen en tratamiento
con modificaciones de estilo de vida o con un anti-
diabético oral. Sin embargo, acordd que las personas
que alcanzan este nivel de HbA,  mediante la dieta y
el ejercicio por si solo, sin riesgo de hipoglucemia,
deben ser alentadas a alcanzar, con seguridad, el ni-
vel mas bajo posible. La guia establece que el trata-
miento farmacolégico debe intensificarse si los nive-
les de HbA, se elevan al 75 % v, considerando el
riesgo de hipoglucemia, se debe establecer un obje-

Objetivos de manejo de la hiperglucemia. Posicionamiento de la American Diabetes Association

y la European Association for the Study of Diabetes (2015)"
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tivo realista del 7 % para lograr el control glucémico.
Es prioritario involucrar a los sujetos con DM2 en las
decisiones sobre su objetivo de HbA, , animando a
los pacientes a alcanzar y mantener dicho objetivo a
menos que ocurra algun efecto adverso (incluyendo
hipoglucemia) o que los esfuerzos para lograr el ob-
jetivo deterioren su calidad de vida.

Enresumen, se debe considerar un nivel de HbA_
objetivo del 6,5 % para la mayorfa de los adultos
con DM2 que se manejan bien por el estilo de
vida o con estilo de vida en combinaciéon con un
Unico medicamento que no esta asociado con la
hipoglucemia. Silos niveles de HbA, _se elevan al
75 % o méas, se debe intensificar el tratamiento
farmacoldgico, ajustar un nivel de HbA,_objetivo
del 70 % vy reforzar los consejos sobre la dieta,
el estilo de vida y la adherencia al tratamiento
farmacolégico.

Los Standards of Medical Care in Diabetes de la
ADA de 2015 proponen un grado de control de la
HbA, < 7 % para la mayoria de los adultos (grado de
recomendacién B). Se planteardn metas mas estric-

tas (tales como HbA, < 6,5 %) para pacientes se-
leccionados (aquellos con corta duracion de la DM,
tratados con estilo de vida o metformina en mono-
terapia, con larga esperanza de vida, o sin enferme-
dad cardiovascular significativa), siempre que esto
pueda lograrse sin un aumento significativo de las
hipoglucemia u otros efectos adversos del trata-
miento (grado de recomendacion C). Por otra parte,
se plantearan objetivos menos estrictos (como
HbA,, < 8 %) para los pacientes con una historia de
hipoglucemias graves, esperanza de vida limitada,
complicaciones micro o macrovasculares avanzadas
0 una importante comorbilidad, o pacientes con una
larga evolucioén de la enfermedad en los que el obje-
tivo general sea dificil de alcanzar a pesar de la edu-
cacion diabetoldgica para el autocuidado y de una
apropiada monitorizaciéon de la glucosa, asi como de
dosis eficaces de multiples agentes hipoglucemian-
tes, incluyendo insulina (grado de recomendacién C).

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

T++ Un control intensivo de la HbA, < 6,5 % frente a uno convencional del 7-8 %
redujo el infarto agudo de miocardio no fatal un 14 %. No hubo disminucién
en mortalidad total ni cardiovascular, ni insuficiencia renal terminal

T++ Un control intensivo de la HbA, < 6,5 % frente a uno convencional del 7-8 %
aumento el riesgo de hipoglucemia grave en mas del doble; hazard ratio: 2,05
(intervalo de confianza del 95 %: 1,39-3,02)

Grado de recomendacion | Recomendacion

paciente

C En general, se recomiendan unas cifras objetivo de HbA, < 7 %. No obstante,
el objetivo deberia estar basado en la evaluacion individualizada del riesgo de
complicaciones de la DM, comorbilidad, esperanza de vida y preferencias del

D En pacientes con esperanza de vida limitada, ancianos mayores de 75 anos e
individuos con comorbilidad o historia previa de hipoglucemias o con DM de larga
evolucion, pueden ser apropiados objetivos menos estrictos de HbA,  (7-8 %)

D Puede plantearse un objetivo de HbA, = 6,5 % en los pacientes mas jovenes
y de corta evolucién de la DM en tratamiento no farmacolégico o con
monoterapia que no esta asociada con hipoglucemia

DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada.
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;Cual es el tratamiento farmacoldgico
inicial de pacientes con diabetes que
no alcanzan criterios de control glucémico

adecuados?

Joan Barrot de la Puente

En la actualidad no se dispone de suficientes ensa-
yos clinicos y estudios comparativos de calidad para
determinar, con una evidencia robusta, cuél es el far
maco de inicio de eleccién en la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

La eficacia de la metformina para prevenir eventos
cardiovasculares o reducir mortalidad no se ha de-
mostrado aun. Un metaandlisis que comparé la efi-
cacia en la reduccion de mortalidad en pacientes
tratados con metformina frente a pacientes que reci-
bieron tratamiento convencional o placebo no mos-
tré diferencias estadisticamente significativas para
las variables principales de estudio, mortalidad por
todas las causas y mortalidad cardiovascular’.

En un estudio comparativo entre sulfonilureas (SU),
glibenclamida y glipizida, y metformina como trata-
miento inicial en monoterapia, se observa que las
SU se asociaban a un incremento de eventos cardio-
vasculares?. En otro estudio se concluye que, con un
periodo de 13 anos, los pacientes con DM2 que ini-
cian tratamiento con metformina presentan una ma-
yor supervivencia que los que inician el tratamiento
con SUS.

Por otro lado, en lo relativo a la eficacia en la re-
duccion de la hemoglobina glucosilada (HbA, ), no
existen diferencias significativas entre los distintos
hipoglucemiantes en monoterapia®.

La metformina tiene una larga experiencia en efica-
cia y seguridad, no presenta efectos adversos car-
diovasculares y se ha sugerido incluso que puede
reducir los eventos cardiovasculares en determina-
das poblaciones®”. A ello se ha de anadir el favorable
perfil que parece ofrecer la metformina en relacién
con las distintas manifestaciones del cancer®®. En la
actualidad, la metformina constituye el farmaco de
inicio de eleccion de acuerdo a su eficacia, el efecto
neutro sobre el peso corporal, la practica ausencia
de hipoglucemias, la aceptable tolerancia y su coste

economico favorable*”1%1". Cuando fracasan las me-
didas en la modificacién de los estilos de vida para
alcanzar los objetivos glucémicos, la metformina es
el farmaco de inicio propuesto en la mayoria de la
guias para la mayor parte de los pacientes con
DM2'>'5, Para mejorar la tolerancia y minimizar el
riesgo de los efectos secundarios gastrointestina-
les, se recomienda ingerirla con las comidas vy titular
la dosis. Otro efecto adverso es la reduccién de la
absorcion de la vitamina B,,, aunque no se reco-
mienda su determinacién sistematica’®. Conforme a
la ficha técnica, la metformina no debe utilizarse en
pacientes que presenten un filtrado glomerular (FG)
inferior a 60 ml/min/1,73 m? y se aconseja monitori-
zar anualmente la funcién renal. Hay posiciona-
mientos' "€ que apoyan su utilizacion hasta un FG
de 45 ml/min/1,73 m? con igual dosis, y con ajuste de
dosis al 50 % ante un FG de 30-45 ml/min/1,73 m?,
exigiendo en ambos casos una mayor precaucion y
seguimiento’20,

En los pacientes con intolerancia o contraindicacion
a la metformina, se han de considerar preferente-
mente las SU, valorando el balance riesgo-beneficio
en relacion con la eficacia, el riesgo de hipogluce-
mia, el efecto sobre el peso corporal, el coste econé-
mico vy las preferencias del paciente’™?'?2, Las SU
incrementan la secrecion de insulina y el riesgo de
hipoglucemia y producen un aumento de peso cor
poral. Son los fa&rmacos de menor coste. La gliclazi-
da y glimepirida tienen un menor riesgo de hipoglu-
cemia grave y son de toma Unica diaria, por lo que
resultan una eleccién razonable en ancianos o para
facilitar el cumplimiento?2?22%, En insuficiencia renal
leve-moderada (FG: 45-60 ml/min/1,73 m?) se reco-
mienda utilizar, preferentemente, la gliclazida o la
glipizida (ajustando la dosis). Se requieren mas ensa-
yos clinicos para establecer definitivamente la segu-
ridad cardiovascular de las SU, aunque diferentes
estudios (fundamentalmente el UKPDS y el ADVANCE)
aportan datos favorables al respecto??*. Los hallaz-
gos de diversos estudios y metaanalisis sugieren
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que las SU se asocian con un significativo mayor
riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares
adversos en comparacion con la metformina y otros
antidiabéticos?®*?’. La repaglinida puede ser una alter-
nativa a las SU, particularmente en pacientes con
comidas irregulares y en insuficiencia renal. No se
recomienda el uso de la nateglinida y de inhibidores
de la a-glucosidasa por su escasa eficacia en reducir
la HbA, .. En pacientes en tratamiento con SU, repa-
glinida o insulina, existe un riesgo incrementado de
presentar hipoglucemias. Antes de iniciar el trata-
miento de estos farmacos se recomienda evaluar los
factores de riesgo para hipoglucemias vy las posibles
interacciones con farmacos que pueden potenciar
su accion hipoglucemiante™ 92128 Se han de evitar
las SU de accién prolongada (glibenclamida y clor-
propramida) por su mayor riesgo de hipoglucemias?.

La pioglitazona, en general, no es un farmaco de
primera eleccién. Mejora la resistencia de la insuli-
na y el control glucémico (reduccién media de
HbA, del 1-1,6 %), pero aumenta el riesgo de insu-
ficiencia cardiaca (contraindicada en estadios IlI-IV
de la escala de la New York Heart Association
[INYHA]), fracturas distales en las mujeres, ganancia
de peso, edemas y edema macular. Actualmente,
existe controversia sobre un probable mayor riesgo
de cancer de vejiga. Algunos estudios han encon-
trado una discreta pero significativa asociacion?',
no obstante, estos resultados no son totalmente
consistentes®. La pioglitazona se puede utilizar en
insuficiencia renal y puede ser una opcién en los
pacientes que no toleren o tengan contraindicada la
metformina y las SU.

Otros farmacos orales o inyectables, tales como los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4), los in-
hibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT2) y los analogos del péptido similar al gluca-
goén tipo 1 (GLP-1) pueden ser una opcioén en pacien-
tes seleccionados y se han considerado en distintos
documentos®34. Sin embargo, su limitada experien-
cia clinica, su efectividad comparada con la metformi-
nay las SU, su mayor coste vy la falta de informacién
de sus efectos a largo plazo los hacen poco atractivos
como farmacos de inicio.

Los iDPP-4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y
linagliptina) como grupo tienen todos una eficacia si-
milar y mejoran la HbA, alrededor de un 0,7-0,8 %
sin producir hipoglucemias y con efecto neutro so-
bre el peso®. Se pueden utilizar en insuficiencia re-

nal con ajuste de dosis (no es necesario con la li-
nagliptina)®. Pueden administrarse en monoterapia
en caso de intolerancia a la metformina. Algunos
estudios publicados sehalan un aumento del riesgo
de presentar pancreatitis o tumores pancreaticos
en relaciéon con el uso a largo plazo de los derivados
incretinicos (GLP-1 e iDPP-4)*”. Sin embargo, otros
estudios mas recientes®, asi como la Food and Drug
Administration y la European Medicines Agency, no
avalan (con los datos actualmente disponibles) di-
cha asociacion causal®®. Los estudios de seguridad
cardiovascular SAVOR-TIMI 53 (saxagliptina frente
a placebo) y EXAMINE (alogliptina), en pacientes
con sindrome coronario agudo, no demostraron di-
ferencias en cuanto a eventos cardiovasculares?*.
No obstante, los datos disponibles sugieren que los
iDPP-4 podrian estar asociados con un mayor riesgo
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca®. Los
anélogos del GLP-1 (exenatida, liraglutida y lixisena-
tida) se administran por via subcutdnea y no estan
autorizados para su uso en monoterapia. Reducen
la HbA, un 1-2 % y disminuyen el peso 2-3 kg. Su
coste es elevado.

Los iISGLT-2 reducen la reabsorcion tubular de la glu-
cosa, con lo que producen una disminucién de la
glucemia sin estimulacion de la insulina (reduccion
de la HbA, un 0,5-1 %). Presentan beneficios adicio-
nales al descenso de la glucemia, como son la pérdi-
da de peso y la disminucién de presién arterial. Los
efectos adversos mas frecuentes son las infeccio-
nes urinarias y genitales®’.

Los actuales posicionamientos de mayor referencia
en nuestro entorno (American Diabetes Association/
European Association for the Study of Diabetes)'™®
ofrecen consistencia en su recomendacion de iniciar
el tratamiento farmacolégico con metformina, salvo
contraindicaciones o intolerancia. Ambos posiciona-
mientos enfatizan en la importancia de individualizar
la eleccion de los farmacos integrando las evidencias
actuales en el contexto especifico de cada paciente,
incluyendo sus preferencias, necesidades y valores.
Solo en los casos en que no se pueda utilizar la met-
formina, estos consensos sugieren que tanto las SU
como la repaglinida, la pioglitazona o los iDPP-4 pue-
den ser opciones razonables.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.



Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1+ La metformina presenta disminucién de la morbimortalidad cardiovascular
en las personas con DM2

1+ No existen diferencias significativas en la disminuciéon de la hemoglobina
glucosilada entre metformina, SU, repaglinida, pioglitazona, iDPP-4 e iSGLT-2

2+ No existen diferencias en la morbimortalidad cardiovascular entre los distintos
antidiabéticos orales, exceptuando la metformina

T+ Las SU (sobre todo la clorpropamida y la glibenclamida) y la repaglinida producen
un mayor riesgo de hipoglucemias que los demas antidiabéticos orales

2+ La pioglitazona y los iDPP-4 sugieren un aumento de los ingresos por insuficiencia

cardiaca

Grado de recomendacion

Recomendaciéon

A

en la DM2

La metformina es el farmaco de eleccién para el inicio de la terapia farmacolégica

v

Cuando la metformina no se tolera o esta contraindicada, el tratamiento de inicio
se ha de realizar con SU. Se desaconseja la glibenclamida y la clorpropamida

Otras alternativas de tratamiento farmacoldgico de inicio son la repaglinida,
los iDPP-4, la pioglitazona y los iSGLT-2

En los pacientes de reciente diagndstico que presentan una hiperglucemia
muy sintomatica o niveles de glucemia muy elevados, se ha de considerar el
tratamiento con insulina (con o sin otros farmacos hipoglucemiantes asociados)

La eleccién de un farmaco hipoglucemiante con el enfoque centrado en el
paciente exige que se deban considerar la eficacia, el coste, los potenciales
efectos secundarios, la potencial ganancia de peso, las comorbilidades asociadas,
el riesgo de hipoglucemia y las preferencias del paciente

insuficiencia cardiaca

Se recomienda no utilizar la pioglitazona o los iDPP-4 en pacientes con

en las comidas

Se aconseja titular las dosis de metformina introduciendo la dosis paulatinamente

sin reduccién

Se recomienda reducir la dosis de metformina a la mitad en pacientes con FG
de 30-45 ml/min/1,73 m?, y se puede utilizar con FG de 45-60 ml/min/1,73 m?

DM2: diabetes mellitus tipo 2; FG: filtrado glomerular; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU: sulfonilureas.
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;Qué estrategias de combinacion
de farmacos son recomendables
en el tratamiento de personas con

diabetes y mal control glucémico?

Javier Mediavilla Bravo

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
crénica y progresiva. Con el tiempo se va a producir
un paulatino deterioro de las células  pancreaticas,
lo que daréd lugar a que la mayoria de los pacientes
necesite la combinacion de varios farmacos para ob-
tener los objetivos glucémicos’.

El uso inicial de combinaciones con dosis submaximas
de farmacos antihiperglucemiantes produce un mejor
control de la glucemia y menos efectos secundarios
en comparaciéon con la monoterapia en dosis maxima?2.

La evidencia para evaluar los resultados de mortali-
dad total y cardiovascular (CV), eventos CV y com-
plicaciones microvasculares para la mayor parte de
las combinaciones es insuficiente, y no se pueden
extraer conclusiones sobre cudl es la combinacion
de farmacos con resultados mas favorables en tér
minos de morbimortalidad. La calidad de la evidencia
es baja®*.

Las distintas combinaciones de farmacos antidiabé-
ticos con metformina producen reducciones de la
hemoglobina glucosilada (HbA, ) mayores que el tra-
tamiento con metformina sola, pero sin diferencias
estadisticamente significativas entre cualquiera de
los tratamientos. Las estimaciones del efecto sobre
el descenso de HbA, _varian del -0,64 % (intervalo
de confianza del 95 %: -0,92 a —0,38) para las megli-
tinidas al =1,04 % (intervalo de confianza del 95 %:
-1,30 a —0,78) para las insulinas bifasicas*®.

Sulfonilureas, meglitinidas, glitazonas e insulinas
se asociaron con aumentos estadisticamente signi-
ficativos en el peso corporal que van desde 1,8 has-
ta 3,1 kg en relacién con la metformina sola. Los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) y
los inhibidores de las a-glucosidasas no afectan al
peso corporal. Los agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1) (-1,7 kg)
y los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT-2) hacen descender el peso. Existen

en la literatura umbrales variables para el cambio de
peso minimo que puede considerarse clinicamente
significativo; estos oscilan entre una pérdida del 5y
del 10 % del peso corporal. Las diferencias obser-
vadas en el peso con las distintas combinaciones
son, probablemente, modestas en la mayor parte
de los pacientes. Rara vez llegan a pérdidas del
5 %*8.

Los secretagogos y la insulina se asocian a un ma-
yor riesgo de hipoglucemias frente a placebo, mien-
tras que no lo hacen las glitazonas, los iDPP-4, los
arGLP-1 y los iSGLT-2. La prevalencia de hipogluce-
mias graves varfa mucho segun los estudios, y se ob-
servan raramente con todas las clases de farmacos,
incluyendo secretagogos e insulina*®.

Existen pocos estudios que comparen los efectos ad-
versos entre las diversas combinaciones de antidia-
béticos orales. Varios estudios observacionales han
sugerido que las sulfonilureas se asocian con un ma-
yor riesgo de mortalidad, eventos CV y muerte en
comparacion con la metformina. No queda claro si
estos resultados son atribuibles a los efectos car
dioprotectores de la metformina, cardiotoxicidad de
las sulfonilureas o ajuste insuficiente de factores de
confusion conocidos o desconocidos*’. Existen algu-
nas evidencias de que las glitazonas pueden aumen-
tar el riesgo de insuficiencia cardiaca, fracturas y can-
cer de vejiga (pioglitazona)*®. Se necesitan mas
estudios para aclarar la posible asociacién entre pan-
creatitis e incretinas*®.

La combinaciéon de metformina + sulfonilureas vy la
de metformina + pioglitazona presentan costes vy
una relacién coste/utilidad similares, pero la combi-
nacién de metformina con pioglitazona muestra una
mejor relacion calidad-precio™.

La American Diabetes Association (ADA) aconseja
intensificar el tratamiento mediante la combinacion
de dos farmacos cuando en un periodo aproximado



de tres meses no se alcanzan los objetivos de HbA,
con monoterapia. Los fa&rmacos que se han de com-
binar con metformina pueden ser uno de los si-
guientes: sulfonilureas, glitazonas, iDPP-4, arGLP-1,
iSGLT-2 e insulina. La eleccion de uno de ellos en
particular vendra marcada por las caracteristicas del
paciente, los distintos farmacos vy la enfermedad™.
Por su parte, la gufa del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)', recientemente edita-
da, recomienda prescribir como primera intensifica-
cion en caso de no conseguir los objetivos individua-
les de HbA, del 7 % (partiendo de HbA, > 75 %)
los iDPP-4, sulfonilureas, pioglitazona o iSGLT-2.

Recientemente, en el estudio de seguridad CV reali-
zado con empaglifozina (EMPA-REG)™ en pacientes
con DM2 vy alto riesgo CV (haber sufrido un evento
CV o arteriopatia periférica) y tras 3,1 afios de segui-
miento, se obtuvo una disminucién del objetivo pri-
mario conjunto (muerte CV, infarto agudo de miocar

dio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal) en
el grupo intervencion con empaglifozina de HR: 0,86
(IC 95 %: 0,74- 0,99; p = 0,04).

En los albores de editar la guia, en el estudio de se-
guridad CV realizado con liraglutida (LEADER)™ en
personas con DM2 y alto riesgo CV (haber sufrido un
evento CV o arteriopatia periférica), con indice de
masa corporal medio de 32 kg/m? y tras un segui-
miento de 3,8 anos, se obtuvo una disminucion del
objetivo primario (muerte CV, infarto agudo de mio-
cardio no fatal y accidente cerebrovascular agudo no
fatal) en el grupo de intervencién con liraglutida fren-
te a placebo de HR: 0,87 (IC 95 %: 0,78-0,97;
p = 0,01).

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

T+ La administracion de empaglifozina a personas con DM2 que han sufrido un
evento cardiovascular ha evidenciado una disminuciéon en las muertes por
cualquier causa y en las de origen cardiovascular

T+ La administracién de liraglutida a personas con DM2 que han sufrido un evento
cardiovascular y con IMC > 30 kg/m? ha constatado una disminucion en las
muertes por cualquier causa y en las de origen cardiovascular

1+ Los tratamientos de combinacion tienen un efecto aditivo y reducen la HbA,

mas que la monoterapia

T+ Los datos sobre las comparaciones de las diferentes combinaciones de
antidiabéticos no son concluyentes debido a la diversidad metodoldgica
y al numero insuficiente de ensayos clinicos aleatorizados

T+ La adicién al tratamiento con metformina del resto de hipoglucemiantes se asocia
a reducciones similares de los valores de HbA, , aunque difieren respecto a su
actuacion frente al peso vy el riesgo de hipoglucemia

T+ El mayor aumento de peso se produce con la combinacién de metformina con
secretagogos, glitazonas e insulina, mientras que la mayor tasa de hipoglucemias
se produce con la combinaciéon de metformina més insulina, metiglinidas o

sulfonilureas

Grado de recomendacion | Recomendacion

A En la mayoria de los casos, los iDPP-4, las sulfonilureas o la pioglitazona deberian
ahadirse a la metformina cuando el control glucémico no sea adecuado en

monoterapia

A En pacientes que han padecido algun evento cardiovascular o alto riesgo
cardiovascular, con FG > 30 ml/min, se recomienda preferentemente anadir
empaglifozina al tratamiento con metformina y/u otro farmaco antidiabético

A Se recomienda anadir liraglutida como 2.° farmaco en personas con DM2 que han
padecido un evento cardiovascular y con IMC > 30 kg/m?

B Cuando el control glucémico no es adecuado en monoterapia se debe anadir

un segundo farmaco

B En caso de intolerancia a la metformina, la pioglitazona o las sulfonilureas,
se puede utilizar cualquier otro antidiabético

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA, : hemoglobina glucosilada; FG: filtrado glomerular; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil

peptidasa; IMC: indice de masa corporal.
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PREGUNTA 15

¢ Qué estrategias de combinacion de farmacos
son recomendables en el tratamiento de
pacientes con diabetes con mal control
glucémico tras la utilizacion de biterapia oral

(triple terapia oral frente a insulina)?

Manel Mata Cases

INTRODUCCION

Tradicionalmente, en las guias de préactica clinica so-
bre diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se propone anadir
insulina basal en caso de fracaso de la terapia oral con
metformina (MET) + sulfonilurea (SU); sin embargo,
el tratamiento con insulina no esta exento de riesgos
y otros inconvenientes para el paciente, por lo que las
guias mas recientes proponen la triple terapia con far
macos no insulinicos como una alternativa razonable a
la insulinizaciéon™. La aparicién en los Ultimos 10 anos
de nuevos grupos farmacolégicos (inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 [IDPP-4], agonistas de los recep-
tores del péptido similar al glucagén tipo 1 [arGLP-1] e
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 [ISGLT-2]) ha favorecido que surjan nuevas pautas en
triple terapia, por lo que se hace necesario evaluar las
ventajas e inconvenientes de cada una®™°.

EFECTOS SOBRE LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

A excepcion de los inhibidores de la a-glucosidasa y la
meglitinidas, todos los fa&rmacos (glitazonas, arGLP-1
e iDPP-4) alcanzan reducciones significativas en la he-
moglobina glucosilada (HbA, ), del 0,72 al -1,15 %, al
anadirlas a MET + SU, aunque la insulina muestra un
mayor reduccion (=1,24 %). Se concluye que la insuli-
nizacion basal seria la opcion preferible y la mas cos-
te-efectiva; aun asi, cuando no se considera adecuada
la insulinizacion, la adicién de un iDPP-4 seria la mas
coste-efectiva®.

En cuanto a los iSGLT-2, los resultados de dos me-
taandlisis muestran que su eficacia es similar a la
de otros farmacos orales (reduccion de la HbA,  del
0,66 %, oscilando entre el 0,5y el 1,2 %)"". Ade-
maés, en un ensayo clinico reciente en triple terapia, a
las 52 semanas, 300 mg/dia de canaglifozina fueron
mas potentes que 100 mg/dia de sitagliptina (cambio
en la HbA, _del-1,03 frente al 0,66 %) en pacientes
tratados con MET + SU™,

Respecto a la adicion de un arGLP-1, se han publica-
do varias revisiones sistematicas de estudios en que
se compara su eficacia frente a antidiabéticos orales
o insulina™® y, concretamente, una de ellas frente a
la insulinizacion basal'™. El efecto sobre la HbA, fue
similar (=1,1 %), el aumento de peso considerable-
mente mayor con insulina (diferencia de 5,20 kg) y
el riesgo de hipoglucemia fue un 35 % menor con
los arGLP-1". En cambio, el riesgo de efectos adver
s0s gastrointestinales (principalmente nauseas) fue
15 veces mayor con arGLP-1 que con insulina™.

Finalmente, en una revision sistematica sobre la
comparacién entre arGLP-1 y sitagliptina publicada
recientemente’® y que incluye cuatro ensayos clini-
cos aleatorizados (tres en biterapia con MET y uno
en monoterapia), se observan mayores reducciones
de HbA,_ (-0,41 %) y de peso (-1,565 kg), con una
reduccion de presion arterial y un riesgo de hipoglu-
cemia similares, pero con una mayor frecuencia de
efectos gastrointestinales, fundamentalmente nau-
seas (riesgo relativo [RR]: 3,14), vomitos (RR: 2,6),
diarrea (RR: 1,82) y estrenimiento (RR: 2,5).

EFECTOS SOBRE EL PESO

La insulina y las glitazonas anadidas a MET + SU se
asocian a un aumento significativo del peso (entre
1,9 vy 5 kg)®. Los iDPP-4 y los inhibidores de las
a-glucosidasas tienen un efecto neutro, mientras
que los arGLP-1 se asocian a una pérdida de
-1,8 kg®'®8, Por su parte, los iSGLT-2"™ se acompa-
Aan de pérdidas de —1,8 kg". En el ensayo clinico en
triple terapia anteriormente mencionado, 300 mg/dia
de canaglifozina frente a 100 mg/dia de sitagliptina
comportaron una diferencia de peso de 2,8 kg (-2,5
frente a +0,3 kg) a las 52 semanas’®.

RIESGO DE HIPOGLUCEMIA

Los episodios de hipoglucemia grave son poco comu-
nes en la DM2, y estan practicamente limitados a las
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SU vy, sobre todo, a las pautas que incluyen insulina®.
La principal limitacién de la terapia insulinica es la apa-
ricion de hipoglucemias, mas frecuentes cuanto ma-
yor es la dosis o mas compleja es la pauta. Los ar
GLP-1, iDPP-4, iSGLT-2 y la pioglitazona tienen un bajo
riesgo de hipoglucemia, pero este aumenta significa-
tivamente cuando se asocian a SU o insulina, por lo
que se aconseja reducir las dosis de estos Ultimos
cuando se anade un tercer fa&rmaco de otro tipo*®.

ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD DE LAS
DIFERENTES OPCIONES ENTRIPLE TERAPIA

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) recomienda anadir insulina NPH
(neutral protamine Hagedorn) como primera opcién
en pacientes con DM2 mal controlada con MET +
SU, mientras que, en situaciones en las que no se
considera adecuada la prescripcion de insulina, reco-
mienda anadir un iDPP-4°. En cambio, el borrador de
la guia de 2015 del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) considera la adicion de pio-
glitazona la opcion mas coste-efectiva en triple tera-
pia y, a continuacion, la combinacién de insulina NPH
+ MET". Para los casos en que esta contraindicada la
pioglitazona y no se considera adecuada la insuliniza-
cién, la opcidon mas coste-efectiva seria un iDPP-47,

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR
DE LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS

Los datos de seguridad a largo plazo (especialmen-
te cardiovascular [CV]), para los arGLP-1, iDPP-4 e
iSGLT-2 son aun insuficientes como para establecer
preferencias sobre uno u otro en triple terapia. En el
ano 2013 se conocieron los resultados del ensayo cli-
nico SAVOR-TIMI 538, que compard la saxagliptina
frente a placebo. No hubo diferencias en la variable
principal combinada CV'; sin embargo, se observé
un aumento significativo (RR: 1,27), aunque peque-
Ao, en términos absolutos (riesgo absoluto: 0,8 %)
de la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca'?°.
Recientemente, se han dado a conocer los resulta-
dos del estudio TECOS con sitagliptina, en el cual no
se ha constatado ningun incremento en esta variable
secundaria, por lo que parece que se podria descar-
tar un efecto de clase?'.

OTROS EFECTOS ADVERSOS

Respecto a los efectos adversos de mayor gravedad,
cabe destacar el riesgo de insuficiencia cardiaca,
fracturas éseas y cancer de vejiga??2?* asociado al uso
de pioglitazona o el riesgo de pancreatitis asociado
a incretinas?, aunque no se ha observado en ensa-
yos clinicos™™ y en estudios poblacionales no pa-
rece superior al de otros farmacos antidiabéticos?.
Hace poco, un estudio poblacional multinacional que
incluia a méas de un millén de pacientes tampoco ha
detectado diferencias en el riesgo de cancer de ve-
jiga con pioglitazona en comparacién con otros anti-
diabéticos (RR: 1,01)%*.

En cuanto a los iISGLT-2, debe tenerse en cuenta el
incremento del riesgo de infecciones genitourina-
rias, especialmente en mujeres, y la posible deple-
cion hidrica y riesgo de sincope en pacientes ancia-
nos o tratados con diuréticos de asa™™".

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

En ausencia de datos respecto a las variables de
morbilidad y mortalidad, las recomendaciones se
basan en la comparacién de los efectos sobre varia-
bles intermedias como la HbA, , el peso, el riesgo de
hipoglucemia u otros efectos adversos o contraindi-
caciones. Las preferencias de los pacientes se han
de considerar, especialmente teniendo en cuenta el
impacto que puede tener la insulinizacién en la cali-
dad de vida. Las consideraciones acerca del coste
son también muy relevantes, por lo que se debe in-
dividualizar cuidadosamente la decision.

ACTUALIZACION JUNIO 2016

Recientemente se han publicado dos estudios de
seguridad CV que modifican el nivel de evidencia y
el grado de las recomendaciones?’2,

En el estudio de seguridad CV realizado con empa-
glifozina (EMPA-REG)?” en personas con DM2 y alto
riesgo CV (haber sufrido un evento CV o arteriopatia
periférica) y tras 3,1 afos de seguimiento, se obtuvo
una disminucion del objetivo primario (muerte CV,
infarto agudo de miocardio [IAM] no fatal y acciden-
te cerebrovascular agudo [ACVA] no fatal) en el gru-
po de intervencion con empaglifozina frente a placebo
de HR: 0,86 (IC 95 %: 0,74-0,99; p = 0,04), debido fun-
damentalmente a una reduccién significativa de la mor
talidad CV (HR: 0,62 [IC 95 %: 0,49 a 0,77; p < 0,001])
y total (HR: 0,68 [IC 95 %: 0,57 a 0,82; p < 0,001]), sin
que hubiera reducciones significativas de IAM y ACVA
no fatales. También se observé una reduccion de la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (HR: 0,65 [IC
95 %: 0,50 a 0,85; p =0,002]).

En el estudio de seguridad CV realizado con liraglu-
tida (LEADER)?® en personas con DM2 vy alto riesgo
CV (haber sufrido un evento CV o arteriopatia perifé-
rica) con indice de masa corporal medio de 32 kg/m?
y tras un seguimiento de 3,8 anos, se obtuvo una
disminucién del objetivo primario (muerte CV, IAM
no fatal y ACVA no fatal) en el grupo de intervencion
con liraglutida frente a placebo de HR: 0,87 (IC 95 %:
0,78-0,97; p = 0,01).Y de la mortalidad CV (HR: 0,78
[IC95 %:0,66a0,93; p=0,007]) y total (HR: 0,85 [IC
95 %: 0,74 a 0,97; p = 0,02]). Sin embargo, las
reducciones de IAM y ACVA no fatales y de la hos-
pitalizaciéon por insuficiencia cardiaca no fueran
significativas.



JELER Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1+

La administracién de empaglifozina a personas con DM2 que han sufrido un evento
cardiovascular ha evidenciado una disminucién de eventos cardiovasculares totales en
las muertes por cualquier causa y en las de origen cardiovascular

La administracion de liraglutida a personas con DM2 que han sufrido un evento cardiovascular
y con IMC > 30 kg/m? ha constatado una disminucién de eventos cardiovasculares
totales en las muertes por cualquier causa y en las de origen cardiovascular

T++

Las reducciones de HbA, _entre las distintas combinaciones de triple terapia oral o arGLP-1
son similares y no difieren de las combinaciones con insulina, aunque esta permite
progresar a pautas més intensivas cuando se requiere una mayor reduccion

La adicion de insulina, pioglitazona, SU y repaglinida se asocia a un aumento del peso al
anadirlas a MET en biterapia

Cuanto més intenso es el tratamiento con insulina, mayor es el riesgo de hipoglucemia
y el aumento de peso

T+

Los iDPP-4, arGLP-1 e iSGLT-2 en triple terapia se asocian a disminucién del peso frente
a la terapia con insulina

Grado de recomendacion

Recomendacion

D

Se aconseja iniciar el tratamiento con un tercer farmaco una vez discutidos los
beneficios y riesgos con el paciente, cuando el control de la HbA,  es inadecuado,
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente y sus preferencias. Por tanto, para
iniciar una triple terapia parece prudente personalizar el objetivo, tal como se propone
en el algoritmo de la redGDPS de 2014: el 8 % si el paciente tiene més de 65 anos, con
presencia de complicaciones o comorbilidades graves o duracién de la DM mayor de 15
anos e incluso el 8,5 % para los mayores de 75 anos

Se recomienda anadir empaglifozina como 3.°" fa&rmaco en personas con DM2 que han
padecido un evento cardiovascular y con FG > 30 ml/min

Se recomienda anadir liraglutida como 3.¢" farmaco en personas con DM2 que han
padecido un evento cardiovascular y con IMC > 30 kg/m?

Se recomienda anadir insulina basal (manteniendo la MET y valorando la continuacién del
resto de antidiabéticos)

Se recomienda anadir un tercer antidiabético oral (pioglitazona, iDPP-4 0 iISGLT-2) o un
arGLP-1

Si en 6 meses no se consigue una reduccion de la HbA,  suficiente, hay que sustituirlo
por otro antidiabético o insulina

El anélisis de coste-efectividad sugiere la adicién de insulina NPH como primera opcion
en pacientes con DM2 mal controlada con MET + SU, mientras que, en situaciones

en las que no se considera adecuada la prescripcion de insulina, la opcidon mas coste-
efectiva serfa un iDPP-4 o la pioglitazona

En personas con una marcada hiperglucemia (HbA, > 10 %), se debe empezar

con insulina salvo que exista una justificacion relevante (razones laborales, riesgos
importantes debidos a la hipoglucemia, ansiedad o fobia a la inyeccién o los autoanalisis)
que desaconseje el uso de insulina

Si se opta por anadir un tercer farmaco oral (iDPP-4, pioglitazona o iSGLT-2), se debe
evaluar la efectividad y continuar solo si a los 6 meses se obtiene una reduccion de al
menos un 0,5 % en la HbA,

B/D

Se recomienda considerar la adicion de un arGLP-1 como terapia de tercera linea en lugar
de insulina en pacientes obesos con un indice de masa corporal = 30 kg/m? (condicién

de visado para su reembolso por la Seguridad Social en Espafa para todos los arGLP-1,
excepto la albiglutida) o con dificultades personales o laborales para la insulinizacién, o
bien por falta de eficacia o intolerancia previas

Se debe evaluar la efectividad y continuar solo si a los 6 meses se obtiene una reduccion
de al menos un 1 % en la HbA,

En general, las pautas que incluyen una SU se asocian a un incremento del riesgo de
hipoglucemia cuando se afade un tercer farmaco o insulina, por lo que se debe considerar
reducir de entrada la dosis de la SU y, progresivamente, si mejora el control glucémico
suficientemente o aparecen hipoglucemias, proceder a su suspensiéon o sustitucion

;Qué estrategias de combinacion de farmacos son recomendables en el tratamiento de pacientes con
diabetes con mal control glucémico tras la utilizacidn de biterapia oral (triple terapia oral frente a insulina)?
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[ELER Niveles de evidencia y grados de recomendacion (continuacién)

Grado de recomendacion

Recomendacion

v No se recomiendan las pautas que incluyan simultdneamente farmacos con mecanismo
de accioén similar: SU con repaglinida (por incremento del riesgo de hipoglucemia) ni iDPP-4
con arGLP-1 (falta de experiencia y posible aumento del riesgo de efectos adversos)

v Si es razonable, no obstante, el cambio de uno por otro; por ejemplo, el cambio de un

iDPP-4 por un arGLP-1 cuando la respuesta al primero ha sido insuficiente, o de SU por
repaglinida cuando aparece insuficiencia renal crénica

arGLP-1: agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA, : hemoglobina
glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; iSGLT-2: inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; MET. metformina; NPH: neutral protamine Hagedorn; SU: sulfonilureas.
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diabetes con mal control glucémico tras la utilizacidn de biterapia oral (triple terapia oral frente a insulina)?

;Qué estrategias de combinacion de farmacos son recomendables en el tratamiento de pacientes con
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En pacientes en los que se inicia
el tratamiento con insulina, jse
debe continuar el tratamiento con

antidiabéticos orales?

César Lozano Suérez

INTRODUCCION

En la anterior guia de préactica clinica en la diabetes
mellitus tipo 2, asi como en la guia sobre diabetes me-
llitus tipo 2 del Ministerio de Sanidad', se proponia
mantener la terapia con metformina (MET) o sulfonilu-
reas (SU) cuando se inicia el tratamiento con insulina,
con el deber de revisar la necesidad de continuar con
una SU o de disminuir su dosis si hubiera riesgo de
hipoglucemias. Desde entones nuevos farmacos han
obtenido autorizacion para su uso combinado con in-
sulina; por tanto, es necesario volver a evaluar los da-
tos sobre eficacia y seguridad.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA
Guias de practica clinica

Las guias de la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)?, del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)® y del New Zealand Guidelines
Group* recomiendan mantener el tratamiento con MET
+ SU (o acarbosa) cuando se inicie el tratamiento con
insulina, revisando el uso de SU si aparece hipoglucemia
y suspendiéndolo si la pauta es de dos dosis de insulina
diarias. La gufa del NICE recomienda, ademés, asociar
pioglitazona con insulina, si previamente se esté usando
y ha sido muy eficaz para disminuir la glucemia, argu-
mento compartido por la més reciente guia canadiense®
por mejorar el control glucémico con menores requeri-
mientos de insulina. Agonistas del péptido similar al glu-
cagon tipo 1 (GLP-1) e inhibidores de la dipeptidil pepti-
dasa4 (iDPP-4) han mostrado efectividad en combinacion
con insulina. La guia de la American Diabetes Associa-
tion (ADA)®, publicada recientemente, recomienda man-
tener los tratamientos no insulinicos, aunque habitual-
mente las SU, iIDPP-4y anélogos del GLP-1 se suspenden
al intensificar el tratamiento con insulina mediante pau-
tas més complejas que la basal. La pioglitazona y los in-
hibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2) pueden ser de ayuda para mejorar el control de
la glucemia con menores dosis de insulina.

Revisiones sistematicas

Una revision sistematica’” mostré en un modelo de
efectos aleatorios que los pacientes tratados con
MET e insulina frente a insulina sola presentan me-
nores niveles (0,5 %) de hemoglobina glucosilada
(HbA, ), menor aumento de peso (1 kg) y menores
dosis de insulina (5 Ul/dia) sin diferencias en morta-
lidad cardiovascular y total. Estos efectos se mantie-
nen a los 4,3 anos de tratamiento®. Similares con-
clusiones aparecen en la revisién Cochrane del afno
2004°y en la revision sistemética de McFarland et
al.’®. En esta Ultima revisién sistemética el tratamien-
to combinado con SU present¢, frente a insulina sola,
un mejor control glucémico con menores dosis de
insulina, mas hipoglucemia (sobre todo en pautas
con insulinas premezcladas) y un discreto aumento
de peso (0,3 kg de media). En cuanto a los inhibido-
res de las a-glucosidasas, las reducciones de HbA,
fueron modestas, con efecto neutro sobre el peso,
las hipoglucemias y las dosis de insulina.

Estay otra revision sistematica’ han evaluado las glita-
zonas en tratamiento combinado con insulina. La pio-
glitazona + insulina produce una reduccién media de la
HbA,  del 0,58 % frente a insulina sola, con menores
dosis de insulina, pero con aumento de peso y mayor
probabilidad de aparicién de edemas e hipoglucemia.

Los iDPP-4 con insulina frente a insulina consiguen
disminuir la HbA, entre un-0,3y un-0,71 % (segun
farmaco y dosis), sin cambios en el peso®?. Los
iDPP-4 con insulina frente a insulina tuvieron mas hi-
poglucemia, en general leve, excepto con vildaglipti-
na's, que presentaba menos hipoglucemia. La revi-
sion de la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) de 2013 indica que
no hay evidencia suficiente para evaluar la efectivi-
dad clinica de anadir un iDPP-4 a insulina, y que los
costes anadidos son elevados, de forma que la rela-
cién coste-beneficio resulta incierta'. Recientes revi-
siones sistematicas''® hablan a favor de su seguridad



cardiovascular y del perfil de efectos adversos, espe-
cialmente pancreatitis.

En la revision sistemética de Eng et al.’, la combina-
cién de insulina basal con GLP-1 disminuy6 la HbA,
en un -0,44 % de media, sin incrementar el riesgo
de hipoglucemia y generando una reduccion ponderal
media de -3,2 kg.

Ensayos clinicos aleatorizados

Dos subandlisis de ensayos clinicos aleatorizados
comparan la continuacién o no de farmacos orales al
comenzar la insulinizacién basal. Uno con secretago-
gos" (el 94,3 % SU), donde las dosis de insulina fueron
menores con aumento del peso y sin diferencias en
la disminucion de HbA, , y otro con varios farmacos’s,
donde hubo mejoras significativas en cuanto a la HbA, |
en el grupo que mantuvo el tratamiento con MET, glita-
zonas e iDPP-4, aungue no fue asi para las SU.

En cuanto a los iSGLT-2, datos de ensayos clinicos
aleatorizados'®?' sugieren que, en combinacién con

insulina, mejoran la HbA, con respeto al placebo,
disminuyendo el peso y las dosis de insulina, pero
no variando las hipoglucemias.

APLICABILIDAD

LLas recomendaciones son aplicables en nuestro medio.
CONSISTENCIA

No existen divergencias sustanciales en las reco-
mendaciones de las guias y revisiones sistematicas
consultadas.

CALIDAD

No hay evidencia de calidad sobre variables de mor-
talidad y morbilidad.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ Los pacientes tratados con MET e insulina frente a insulina sola presentan
menores niveles de HbA, (0,5 %), menor aumento de peso (1 kg) y menores
dosis de insulina (5 Ul/dia)

T+ Los pacientes con MET + SU e insulina presentaron frente a insulina sola un mejor
control glucémico con menores dosis de insulina, pero mas hipoglucemia, sobre
todo en pautas con insulinas premezcladas

1+ La pioglitazona mas insulina produce una reduccion de la HbA,  del -0,58 % frente
a insulina sola, con menores dosis de insulina, pero con aumento de peso y mayor
probabilidad de aparicion de edemas e hipoglucemia

elevado

T+ En pacientes en tratamiento con iDPP-4 o anélogos del GLP-1, la combinacion con
insulina es eficaz, y con los datos actuales, segura, aungque en su mayoria con mayor
riesgo de hipoglucemia y con beneficios sobre el peso. El coste en combinacion es

combinacién es elevado

1- En pacientes en tratamiento con iSGLT-2, la combinacion con insulina es eficaz,
con beneficios sobre el peso y las dosis totales de insulina y sin mayor riesgo
de hipoglucemia. Se desconoce la seguridad a largo plazo y el coste de la

Grado de recomendacion | Recomendacion

A Cuando se inicia un tratamiento con insulina se recomienda continuar el tratamiento
con MET
B En pacientes tratados con MET y SU se aconseja mantener ambas mientras se

utilice una dosis de insulina basal, supervisando la aparicién de hipoglucemia

B No se recomienda la asociacién de SU con insulina en bolos por pérdida de
eficacia, aumento de peso y riesgo de hipoglucemia

B En pacientes con una buena respuesta y tolerancia al tratamiento con pioglitazona
se sugiere continuar al iniciar la insulinizacién

B Se reomienda mantener el tratamiento en los pacientes tratados con iDPP-4 y
agonistas de los receptores de GLP-1 cuando inician su tratamiento con insulina

B Se sugiere mantener el tratamiento con iISGLT2 al comienzo de su tratamiento con insulina

GLP-1: péptido similar al glucagon tipo 1; HbA, : hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iISGLT-2:
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; MET. metformina; NPH: neutral protamine Hagedorn; SU: sulfonilureas.

En pacientes en los que se inicia el tratamiento con insulina,
;se debe continuar el tratamiento con antidiabéticos orales?
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JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

En ausencia de datos consolidados respecto a las varia-
bles de morbilidad y mortalidad, las recomendaciones
se basan en los efectos sobre variables intermedias
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¢ Qué pauta de insulina de inicio es
la mas adecuada en pacientes con
fracaso de farmacos orales?

Carlos Ortega Millan
Fernando Alvarez Guisasola

Basicamente, existen dos escenarios en donde
irrumpe la terapia con insulina en el paciente con dia-
betes mellitus tipo 2: uno, un escenario transitorio
que es relativamente poco comun (al inicio, por sin-
tomatologia hiperglucémica, por cuadro intercurren-
te, por terapia con farmacos hiperglucemiantes, por
ingresos hospitalarios por patologia aguda, etc.) y en
donde el paciente (ya estabilizado su control) puede
volver al tratamiento previo no insulinico; otro, un es-
cenario permanente, que suele ser lo mas comun y
que tiene lugar cuando fracasan los farmacos orales
0 no insulinicos en conseguir los objetivos de con-
trol (UKPDS, fracaso secundario: el 44 % después
de seis anos de diabetes mellitus tipo 2). En este
escenario es donde se va a dar respuesta a nuestra
pregunta.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Hasta el momento, en cuanto a la pauta de insulina
de inicio ante el fracaso de los farmacos no insulini-
cos, no tenemos datos en términos de morbimorta-
lidad y son escasos en calidad de vida, adherencia

y coste-eficiencia a medio-largo plazo, por lo que la
decision se va a basar en los resultados de la variable
intermedia de hemoglobina glucosilada, en el perfil
del paciente y en el coste del tratamiento.

¢QUE REGIMEN DE INSULINA?

Basandonos tanto en la evidencia disponible como
en la practica clinica, existen tres estrategias diferen-
tes cuando no se consiguen los objetivos de control
glucémico con el tratamiento con antidiabéticos no
insulinicos: insulina basal mas medicacion no insu-
linica, insulina premezclada e insulina en estrategia
basal plus o basal bolo.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion
Véase la tabla 1.
({QUETIPO DE INSULINA?

Comercializadas, nos encontramos con las insulinas
convencionales (insulina humana regular de accion

Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

4 Un régimen de insulina basal 1 vez/dia ahadida a la medicacién oral es un punto
de partida consensuado de forma general™

1- Un régimen de insulina bifasica analogo 2 veces/dia consigue un mejor control
glucémico frente a un régimen basal analogo®

1- La insulinizacion con formulaciones de insulina prandial o bifasica frente a basal
se asocia a un incremento del peso y riesgo de hipoglucemias®

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se aconseja iniciar el tratamiento con un régimen de insulina basal afadido a los
antidiabéticos no insulinicos

D Los pacientes con niveles iniciales de hemoglobina glucosilada = 8,5 % pueden
beneficiarse mas de un régimen de insulinas consistente en insulina premezclada
2 veces/dia, insulina répida 3 veces/dia o régimen basal bolo
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rapida vy la insulina de accion intermedia NPH [neutral
protamine Hagedorn]), que no replican ni el patrén
basal ni la secrecién enddgena de insulina pospran-
dial, y los anédlogos de insulina de accién rapida (lis-
pro, aspart y glulisina) y de accion prolongada (glar
gina, detemir), que son modificaciones de la

insulina humana desarrolladas para abordar aquella
limitacion.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Véase la tabla 2.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1- En régimen basal, la insulina glargina no fue superior a la insulina NPH para
mejorar el control glucémico, aungue redujo las hipoglucemias nocturnas’®

T++ Solo se obtiene un beneficio clinico menor con anélogos de accién prolongada de
insulina en los eventos hipoglucémicos sintométicos nocturnos, en el contexto
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con insulina basal®

de peso'

T++ No existe una diferencia clinicamente relevante en la eficacia o seguridad entre
la insulina detemir y la insulina glargina. Sin embargo, la insulina detemir se
inyecté a menudo 2 veces/dia y en una dosis mas alta, pero con menos aumento

T+ Anélogos de insulina premezclada fueron similares a la insulina humana
premezclada en la disminucion de los niveles de glucosa en ayunas, hemoglobina
glucosilada y en la incidencia de hipoglucemias, pero fueron mas eficaces en la
disminucién de los niveles de glucosa posprandial™

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se recomienda iniciar el tratamiento basal en combinacién con antidiabéticos orales
con una dosis de insulina NPH en pacientes con bajo riesgo de hipoglucemias. Si
llega a la dosis de 25-30 Ul, se debe pautar en 2 dosis para evitar hipoglucemias
nocturnas o cambiar a anélogo basal (glargina o detemir)

D Los analogos de accion lenta de la insulina estarian indicados en pacientes con
alto riesgo de hipoglucemias o de predominio nocturno, y en problemas de tipo
asistencial o social en los casos en que la dosis Unica sea la solucion

D Se debe considerar la insulina premezclada de andlogos en lugar de la
premezclada convencional en pacientes en que la hipoglucemia sea un problema
o en aquellos en que los niveles de glucemia posprandiales sean marcadamente
elevados o que prefieren inyectarse la insulina inmediatamente antes de la ingesta

NPH: neutral protamine Hagedorn.
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En pacientes con diabetes mellitus tipo 2
qgue requieren insulina, ¢cuél es la pauta
mas adecuada en la continuacion del

tratamiento insulinico?

Gustavo Mora Navarro

Nuevas evidencias sobre el papel de la insulina en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y el demostrado retraso en el inicio de su uso (iner
cia clinica), y sobre todo en la intensificacion o con-
tinuacién, hacen precisa una adecuada revision de
las evidencias disponibles sobre esta opcién tera-
péutica de demostrada eficacia y seguridad’?.

En pacientes con mal control metabdlico a pesar
del tratamiento con una dosis Unica de insulina ba-
sal (NPH [neutral protamine Hagedorn], determir
o glargina, habitualmente por la noche y junto con
hipoglucemiantes orales como metformina)®*, la in-
tensificacion va dirigida a controlar la hiperglucemia
posprandial y se enmarca dentro del concepto «tra-
tamiento inyectable combinado»*, que incluye las
tradicionales formas de intensificacién junto con otras
basadas en nuevas evidencias. El objetivo de control
establecido (hemoglobina glucosilada [HbA, ]), la si-
tuacion clinica del paciente y sus preferencias deter
minarén la eleccion de una u otras?.

TRATAMIENTO INYECTABLE COMBINADO
CON INSULINA PRANDIAL

Existen dos formas de intensificacion anadiendo in-

sulina prandial a la insulina basal?®:

e Agregar bolos de insulina prandial (regular o ana-
logos de accion rapida) antes de las comidas, em-
pezando generalmente con un bolo en la comida
principal; se trataria de una pauta basal plus.
Cuando no se logra el adecuado control es pre-
ciso pasar a una pauta basal bolo (una dosis de
insulina basal y dos o mas bolos de insulina pran-
dial)’. Varios estudios han demostrado la eficacia
de esta estrategia:

— En un estudio® tras 48 semanas de titulacion
progresiva de insulina prandial antes de las co-
midas se lograban descensos de un 1,2 % en la
HbA, .

— Davidson et al.° demostraron reducciones de
HbA,_ del 0,44, 0,36 y 0,43 % al anadir a una

dosis de insulina glargina una, dos o tres inyec-
ciones de insulina glulisina, respectivamente.
e QOtra alternativa seria pasar de la dosis Unica de
insulina basal a dos dosis de insulina premezcla-
da. Son mezclas de insulinas rapidas o ultrarrapi-
das con NPH. Dos estudios en DM2 han demos-
trado que las premezcladas ofrecen peor control
glucémico y mayor riesgo de hipoglucemias que
las pautas con una dosis Unica de insulina basal™
y que las pautas basal bolo, respectivamente™,
Las pautas con premezcladas pueden cambiarse
a pautas basal bolo, y viceversa, con los ajustes
pertinentes en cada caso.

La eleccion de una opcidn u otra se basa principal-
mente en la necesidad de un estricto control o no
y en las preferencias y posibilidades del paciente
a la hora de afrontar el tratamiento®. Asi, las pau-
tas con premezcladas son menos flexibles para el
ajuste, pero con menor nimero de inyecciones y
menor complejidad, hecho que las hace una buena
opcién en algunos pacientes?*'2. Las pautas basal
bolo con multiples dosis permiten un control mas
estricto, son mas flexibles y, por tanto, adaptables
a estilos de vida cambiantes, pero implican mas in-
yecciones y mayor complejidad. Es responsabilidad
de los profesionales sanitarios explorar estos as-
pectos para ofrecer a la persona diabética la mejor
alternativa.

El perfil de accién de los andlogos rapidos parece
ser mas fisiolégico que el de la insulina rapida/regular,
por lo que parecen mas adecuados en pacientes
con importantes picos de hiperglucemia posprandial
o con hipoglucemias entre comidas o en los que
prefieren administrarse la insulina prandial justo an-
tes de empezar a comer®. La titulacion de las dosis
de insulina por el paciente es igual de efectiva que la
realizada por el profesional sanitario'®,

En general, se recomienda mantener la metformina
y suspender el resto de farmacos hipoglucemiantes



una vez intensificada la pauta con insulina pran-
dial*™, lo cual simplifica el tratamiento y es més cos-
te-efectivo'®". Sin embargo, como veremos, algunas
combinaciones de farmacos orales e insulina pue-
den tener beneficio por sus acciones sinérgicas.

TRATAMIENTO INYECTABLE COMBINADO CON
ANALOGOS DE LOS RECEPTORES DEL PEPTIDO
SIMILAR AL GLUCAGONTIPO 1

Intensificar el tratamiento anadiendo a la dosis Unica
de insulina basal un analogo de los receptores del
péptido similar al glucagdn tipo 1 es una opcién igual
o ligeramente mas eficaz (reduccion de HbA, vy glu-
cemia posprandial) que anadir insulina prandial, con
menor riesgo de hipoglucemia y con cierta pérdida
de peso™?°, Los andlogos de los receptores similar
al glucagoén tipo 1 de accion posprandial como la exe-
natida?' y la lisixenatida?? parecen ser los mas ade-
cuados, pero los de accién basal como la liraglutida
pueden serlo también?s,

Esta alternativa de intensificacién es mas cara que
la intensificacién con insulina (especialmente si se
hace con insulina humana)'®'9?4 pero seria de elec-

cién en pacientes con limitaciones para pautas con

més dosis de insulina, tales como*?®;

e QObesos en los que pautas con mas dosis de insu-
lina podrian incrementar el peso.

e Personas con antecedentes de hipoglucemias o
alto riesgo de sufrirlas.

e Pacientes que no quieren o pueden utilizar multi-
ples dosis de insulina.

OTRAS ALTERNATIVAS
PARA LA CONTINUACION

En pacientes obesos, con gran resistencia insulinica,
que precisan altas dosis de insulina y con mal control,
puede ser Util anadir a la insulina hipoglucemiantes
orales como los cotransportadores de sodio-glucosa
tipo 226 y las tiazidas??8, pero teniendo en cuenta en
este Ultimo caso el riesgo de retencion hidrica, espe-
cialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca y
otras comorbilidades.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

JEED Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T+ En determinados pacientes, especialmente obesos, la continuacion del
tratamiento con arGLP-1 es, al menos, tan eficaz como afnadir insulina prandial,
pero con un mayor coste econdémico

2++ Las insulinas premezcladas o mixtard ofrecen peor control glucémico y mayor
riesgo de hipoglucemias que las pautas con una dosis Unica de insulina basal
y que las pautas basal bolo, respectivamente

3 LLas pautas con premezcladas son menos flexibles para el ajuste, pero con menor
numero de inyecciones y menor complejidad, hecho que las hace una buena
opcion en pacientes con necesidad de controles metabdlicos menos estrictos

y con peor manejo del autoanalisis o deseo de menos pinchazos

3 Las pautas basal bolo con multiples dosis permiten un control mas estricto,
son mas flexibles y, por tanto, adaptables a estilos de vida cambiantes, pero
implican mas inyecciones y mayor complejidad

El perfil de acciéon de los analogos répidos parece ser mas fisiolégico que el de
la insulina répida/regular, por lo que parecen méas adecuados en pacientes con
importantes picos de hiperglucemia posprandial o con hipoglucemias entre
comidas o en los que prefieren administrarse la insulina prandial justo antes de
empezar a comer

Grado de recomendacion

Recomendacion

A

En la persona con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina basal
que no alcanza los objetivos de control deseables, se recomienda realizar la
intensificacion del tratamiento anadiendo insulina regular/répida o analogos
de accion rapida. Esta se sugiere, normalmente, antes de la comida principal

B En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que requieren insulina prandial,
no se recomienda el uso de premezcladas como primera opcion, aunque estas
pueden ser una opcién Util en pacientes con objetivos de control menos estrictos,
necesidad de regimenes mas sencillos y menor nimero de inyecciones

C Cuando se intensifica el tratamiento con insulina agregando insulina prandial

(répida/regular o anédlogos de accion rapida), se recomienda retirar las
sulfonilureas

decuada en la continuacién del tratamiento insulinico?

En pacientes con diabetes tipo 2 que requieren insulina, jcual es la pauta

mas a

PREGUNTA 18 ®
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Niveles de evidencia y grados de recomendacion (continuacion)

Grado de recomendacion | Recomendacion

A En pacientes con un indice de masa corporal > 35 kg/m?, obesos, con antecedentes
de hipoglucemias o que no quieren multiples dosis de insulina, se aconseja la
alternativa del tratamiento con arGLP-1 antes que la intensificacion con insulina prandial

C La pauta de insulina debe optimizarse titulando la dosis para lograr los objetivos
de control deseables minimizando el riesgo de hipoglucemia y la ganancia de peso

arGLP-1: agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1.

JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

Del mismo modo que no existen firmes evidencias
que establezcan cuando y con qué pauta iniciar el tra-
tamiento con insulina, tampoco disponemos de estu-
dios que sefalen la pauta ideal en el momento de la
intensificacion en términos de eficacia y seguridad,
de manera que solo algunas recomendaciones gene-
rales pueden hacerse con un alto nivel de evidencia;
otras son meras recomendaciones de consensos,
grupos de expertos, etc.

De hecho, una comparacién de las recomendaciones
de distintas sociedades y consensos pone de mani-
fiesto ciertas divergencias sobre la mejor pauta de
continuacion con insulina. El consenso de la American
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En pacientes con diabetes tipo 2 que requieren insulina, jcual es la pauta

mas adecuada en la continuacion del tratamiento insulinico?
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;Es el riesgo cardiovascular de los
pacientes diabéticos equiparable
al de los que han sufrido un infarto

agudo de miocardio?

José Manuel Millaruelo Trillo

La atencién al riesgo cardiovascular (RCV) constituye
un aspecto clinico importante, ya que en funcién de
este adoptaremos decisiones terapéuticas o intensi-
ficaremos tratamientos (hipolipemiantes, antihiper
tensivos y antiagregantes). Hay opiniones diversas
segun consideremos que el RCV de los pacientes
con diabetes mellitus (DM) tipo 2 es equivalente al
de los pacientes no diabéticos que han tenido ya un
evento cardiovascular, en cuyo caso son todos tribu-
tarios de prevencion secundaria, o creamos que de-
ben utilizarse tablas de estimacién de RCV y valorar-
los, segun el valor de este, con criterios de prevencion
primaria.

Existen dos estudios clave que avalan dichas opi-
niones encontradas. Haffner et al." justificaron una
equivalencia de riesgos y Evans et al.?2 demostraron
un riesgo menor en los pacientes diabéticos. Con
posterioridad, otros autores han avalado de modo
practicamente unanime las tesis de Evans et al. Mu-
chos de ellos se resumen en el metaanalisis de Bulu-
gahapitiya et al.?, en el que se incluyeron 45 108 pa-
cientes con un seguimiento medio de 13,4 anos,
cuyos principales resultados muestran que los pa-
cientes diabéticos sin infarto de miocardio (IM) pre-
vio tienen un riesgo un 43 % menor de desarrollar
eventos coronarios en comparacion con los pacien-
tes no diabéticos con IM previo (odds ratio [OR] =
0,56; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,53-0,60).
Aunque en este metaanalisis no se realizd un anali-
sis de los datos segun el sexo, debemos senalar los
datos aportados por el estudio de Hu et al.# a este
respecto, los cuales mostraron que en hombres la
hazard ratio (HR) para mortalidad coronaria fue de
2,1, 4y 6,4 en asociacion con DM, IM previo o am-
bos, respectivamente, y, en el caso de las mujeres,
los valores fueron de 4,9, 2,5y 9,4, respectivamen-
te. Se concluye que, en la mujer, la asociacion de
DM vy la asociacién combinada de DM e IM previo
con la mortalidad coronaria son mas potentes que la
observada en los hombres, mientras que en estos
se muestra una mayor fuerza en la asociacién con

IM previo. A pesar de que los hombres manifiestan
un riesgo de mortalidad cardiovascular y mortalidad
total marcadamente superior al las mujeres, en los
sujetos diabéticos las tasas de mortalidad total no
difieren notablemente entre sexos.

Posteriormente, y de forma consecuente con estos
resultados, el metaandlisis de Lee et al.® sehala nue-
vamente el menor riesgo de eventos coronarios y de
mortalidad cardiovascular entre los hombres diabéti-
COS sin evento coronario previo en comparacion con
los no diabéticos con antecedente de IM; no obstan-
te, ambos grupos muestran similares tasas de mor
talidad total. En contraste, sefalan que las mujeres
diabéticas probablemente presentan un mayor ries-
go de evento coronario, mortalidad cardiovascular y
posiblemente de mortalidad total.

El estudio de Hu et al.® analizé el efecto de la dura-
cion de la DM vy, considerando 15 anos de evolucion
como punto de corte, encontré un mayor riesgo de
mortalidad en mujeres con DM de larga evoluciéon
que con IM previo. En el caso de los varones y las
mujeres con DM de corta duracion, los resultados
eran similares. Esta cifra de 15 afos no ha podido
precisarse con exactitud en otros estudios’; lo que
si ha podido establecerse es una relacion directa y
positiva entre el nivel de riesgo de muerte por enfer
medad coronaria y la duracion de la enfermedad; se
estima una HR de 1,86 (IC del 95 %: 1,17-2,93) por
cada década de presencia de la enfermedad®.

En nuestro entorno, y con resultados compatibles
con estudios previos, el estudio REGICOR-GEDAPS?®
muestra que el paciente con DM tipo 2 tiene un me-
nor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria en
comparacion con el paciente no diabético que ya ha
padecido un IM (HR: 0,43). En los hombres, las HR
para enfermedad coronaria y mortalidad cardiovas-
cular fueron de 0,54 y 0,28, respectivamente. En las
mujeres, aun fue mas evidente, con una HR de 0,26
y 0,16, respectivamente. En este mismo estudio, se
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ha observado un mayor riesgo coronario entre los
pacientes diabéticos que llevan méas de ocho anos
de evolucion, los que tienen una hemoglobina gluco-
silada > 7 % y los que utilizan insulina, pero siempre
con riesgos significativamente menores que los de
los pacientes infartados previamente.

Con estos trabajos bésicos, en los Ultimos anos se
ha consolidado la demostracion de las diferencias
de riesgo entre el paciente diabético y el que ha pa-
decido un episodio coronario. A ello ha ayudado la
corriente actual que aboga por la individualizacion
del tratamiento del paciente y, por ende, del ries-
go coronario. En contraposicioén, las nuevas guias
de tratamiento de la dislipemia tienden otra vez a
igualarlos en el riesgo, aunque parece que Su se-
guimiento es escaso en Europa. Asi, un editorial de
Diabetes Care' postula la diferencia en los riesgos,
aun aceptando el debate que surge periddicamen-
te por el uso del 4cido acetilsalicilico en este caso
concreto.

Una reciente revisién de 2013 propone que el ma-
nejo sea en consonancia con el RCV absoluto del
paciente". En ese mismo ano, Saely et al., en una
completisima revision, exponen los motivos de las

antiguas discrepancias y realizan un completo repa-
so del tratamiento farmacolégico recomendado para
los distintos factores de RCV™.

Pero mas alla de los ensayos clinicos, interesa cono-
cer como se desarrollan las cosas en el mundo real.
Un trabajo australiano elaborado con poblacion del
registro REACH (poblaciéon con numerosos factores
de RCV, aunque de ellos solo un 30 % eran diabéti-
cos) sostiene el mayor RCV de los pacientes que ha-
bian padecido un evento cardiovascular, si bien este
dependia del nimero de localizaciones vasculares
afectadas™. Un pdster presentado en el congreso de
la American Heart Association (AHA) 2014 coincide
en sus conclusiones™. Aspectos destacables de es-
tos estudios son el mayor énfasis en la relacién del
RCV vy los anos de evolucion de la enfermedad vy la
edad al diagndstico de esta, lo que enfatiza la idea
ya expresada por Hu et al. en 200456, En nuestro
medio, se llega a la misma conclusién en el trabajo
de Gimeno et al.".

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ Los pacientes diabéticos tienen un RCV inferior al de los pacientes no diabéticos
que han presentado un evento coronario

T+ La mujeres diabéticas presentan mayor riesgo de mortalidad coronaria en
comparacion con los hombres, aunque el riesgo de mortalidad cardiovascular
y total es similar en ambos sexos

coronario

2++ El RCV de las personas diabéticas con unos 10 a 15 afios de evolucién
aproximadamente puede equipararse al de los que han padecido un evento

Grado de recomendacion | Recomendacion

B En general, no debe tratarse a la poblacién con diabetes mellitus tipo 2 con los
mismos objetivos que para los pacientes que han experimentado un evento
coronario (prevencién secundaria)

prevencién secundaria

v En pacientes diabéticos con méas de 10-15 anos de evolucién, y especialmente
en mujeres, debemos considerar su RCV equiparable al de un paciente en

RCV: riesgo cardiovascular.
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¢ Qué tabla de riesgo se recomienda en
pacientes con diabetes mellitus tipo 27

José Juan Aleman Sénchez

El principal objetivo de la estimacién del riesgo car
diovascular (RCV) en prevencion primaria es el de
estratificar al paciente para adecuar la intensificacion
de la intervencién segun el nivel de riesgo estimado.
Asi pues, la estimacion del RCV en un paciente con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) supone no considerar
esta enfermedad, al menos inicialmente y de forma
sistematica, como un «equivalente coronario».

Actualmente, disponemos de evidencias consisten-
tes que senalan la existencia de una amplia distribu-
cion del RCV en los pacientes con DM2 en funcién
de, entre otros, el nivel de hemoglobina glucosila-
da, los anos de evolucion de la enfermedad, el sexo
y la cantidad de riesgo atribuible a otros factores
concomitantes™s.

Las actuales directrices han comenzado a reconocer
esta heterogeneidad en el RCV de los pacientes con
DM2 e incluir diferentes recomendaciones de inter
vencion segun el nivel de riesgo. Esto hace necesa-
rio disponer de funciones para la estimacién del RCV
que ayuden a la estratificacion de los pacientes y a
graduar, con ello, la intensificacion de la intervencion.
Ademas, la aplicaciéon de una estrategia de interven-
cién basada en la estimacion del RCV aporta benefi-
cios clinicos mas all& del valor numérico obtenido®.

Durante las ultimas décadas se han desarrollado diver
sos modelos de prediccion de RCV, pero solo un limi-
tado numero de ellos se han disenfado especifica-
mente para poblacién con DM2. En una reciente re-
vision sistemética se identificaron 45 modelos de
prediccion de RCV aplicables a pacientes con DM2,
de los cuales solo 12 se habian disefiado especifica-
mente para pacientes con DM2 y solo unos pocos
se habfan validado para otras poblaciones®.

La funcién SCORES, propuesta por diversas socieda-
des europeas, por limitaciones metodolégicas no
pondera la diabetes mellitus (DM) entre sus variables,
sino que la considera de forma sistematica como de

riesgo alto o muy alto. Por ello, no se abordaré en este
apartado, aunque disponemos de esta funciéon cali-
brada pero sin validacién externa para nuestro pafs’.

En los Ultimos anos se han desarrollado modelos
«contemporaneos» de prediccion de RCV especifi-
cos para poblacion diabética, pero la mayoria de ellos
no se han validado ni recalibrado para otras pobla-
ciones que no sean para las que se elaboraron®,
Un reciente estudio evalud el rendimiento predicti-
vo de 10 modelos desarrollados especificamente
para pacientes con DM2 en tres cohortes diferentes
(EPIC-NL, EPIC-Potsdam y SMART) y observd una
capacidad discriminativa mala-moderada de los di-
ferentes modelos: C-estadistico de 0,54 (intervalo
de confianza [IC] del 95 %: 0,46-0,63) a 0,76 (IC del
95 %: 0,67-0,84), que pasaba a ser buena si estas
funciones eran recalibradas; ratios de eventos es-
perados/observados sin diferencias estadisticas sig-
nificativas: 1,06 (IC del 95 %: 0,81-1,40) a 1,55 (IC
del 95 %: 0,95-2,54); Hosmer-Lemeshow x? > 0,05;
aunque existia una ligera sobrestimacion en los pa-
cientes de mayor riesgo'.

Es importante senalar que en los Ultimos anos el abor
daje terapéutico de la DM2 ha sufrido considerables
modificaciones (como es el amplio e intenso uso de
estatinas) y ha quedado demostrado cémo se ha redu-
cido el RCV de los pacientes con DMZ2, asi como la pro-
porcion de eventos atribuibles a la DM, Este hecho
cuestiona el uso de los modelos predictivos no con-
temporaneos en la practica clinica actual. Por ejemplo,
el mas comunmente utilizado y referenciado (UKPDS
Risk Engine)” ha mostrado reiteradamente una capa-
cidad discriminativa moderada y una baja concordancia
entre eventos predichos y eventos reales™ 820

Idealmente, las funciones de prediccion de RCV en
pacientes con DM2, para ser aplicadas en la practica
clinica, se deben haber elaborado mediante estudios
poblacionales, con pacientes diabéticos, ser contem-
poraneas vy, si se han realizado para una poblacion



diferente, que se hayan validado para la poblacién en
la que se pretenden aplicar. Para ser Utiles en la prac-
tica clinica, los modelos han de proporcionar estima-
ciones de riesgo precisas y, necesariamente, estar
validados externamente?’.

En Espana disponemos de muiltiples funciones elabo-
radas con datos de poblacion genuinamente espafnola
y que incluyen la DM como variable concreta a ponde-
rar. Por un lado, disponemos de tres funciones no es-
pecificas para poblacion diabética que se han efectua-
do calibrando la funcion de Framingham-Wilson en
distintas poblaciones de nuestro pais: REGICOR, ca-
librada a partir de datos de poblacion catalana;
CDC-Canarias, calibrada con poblacién de las islas
Canarias; y RICORNA, calibrada con poblaciéon de Na-
varra???*, Pero solo la primera de ellas (REGICOR)
esta validada externamente?. Por otro lado, dispone-
mos de dos funciones que engloban datos de diver
sos estudios de poblacion de nuestro pais no especi-
ficamente diabética: ERICE?* y FRESCO?, funciones
que no se han validado externamente y que incluso
de la segunda de ellas no se han elaborado aun las
tablas de riesgo por categorias. Finalmente, dispo-
nemos de una Unica funcién elaborada y calibrada
especificamente para poblacién diabética, la funcion

BASCORE, basada en poblacién del Pais Vasco, pero
que tampoco se ha validado aun externamente™.

Ante esta situacion, se hace necesario realizar estu-
dios comparativos de validacion y de rendimiento de
las distintas funciones en nuestra poblacién, tanto
general como diabética, para lo cual se han de revisar
también los puntos de corte clésicos para identificar
a los individuos de riesgo alto y minimizar las reclasi-
ficaciones. Hasta que no se disponga de un modelo
que cumpla con los requisitos sefalados, la funcion
que se aplique ha de ser siempre con caracter orien-
tativo y complementada con el juicio clinico, valoran-
do ademas la existencia de otros factores modifica-
dores del riesgo no ponderados en la funcion (funcion
renal, antecedentes familiares, obesidad, sedentaris-
mo, etc.). En nuestro medio, la funcién REGICOR es
la mas adecuada, ya que, aun no siendo especifica
para poblacion diabética, es la Unica funcidn que se
ha calibrado y validado externamente para nuestro
entorno, con un punto de corte = 10 %.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1bla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T+ Las funciones originales de estimacion del riesgo cardiovascular ofrecen un
bajo rendimiento cuando se aplican en otras poblaciones, y mejoran cuando se
calibran para la poblacién en la que se pretenden aplicar

T+ Las funciones de prediccion de riesgo no validadas externamente ofrecen un bajo

rendimiento

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Los pacientes diabéticos no se han de considerar inicialmente y de forma
sistematica como un «equivalente coronario»

v A todo paciente diabético sin enfermedad cardiovascular clinica o subclinica se
le ha de estimar el riesgo cardiovascular para graduar la intensidad de nuestra
intervencién e informar al paciente

v La funcién que se ha de utilizar para la estimacién del riesgo vascular en nuestro
entorno es la derivada del estudio REGICOR (punto de corte = 10 %)
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;Cual es el método para realizar

el cribado de cardiopatia isquémica?

¢ Estéd justificado el cribado de cardiopatia
Isquémica en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 27

José Luis Torres Baile

La diabetes mellitus (DM) provoca un aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares independiente-
mente de otros factores de riesgo cardiovascular
que frecuentemente se asocian ala DM como la dis-
lipemia o la hipertension arterial'. Este riesgo au-
menta con los anos de duracién de la DM; se ha
observado que a partir de los 12 afios podria equipa-
rarse el riesgo al de las personas que han tenido una
enfermedad coronaria previa?2. Ademas, la prevalen-
cia de cardiopatia isquémica (Cl) asintomatica o si-
lente es mayor en los pacientes diabéticos que en la
poblacion general, y varia entre un 11 y un 60 % se-
gun estudios. Estos motivos avalan los estudios diri-
gidos a valorar la pertinencia de hacer un cribado de
Cl en pacientes diabéticos asintomaticos.

¢CUAL ES EL METODO PARA REALIZAR EL
CRIBADO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA?

Se han utilizado diferentes pruebas diagnésticas

para efectuar el cribado de Cl, solas o combinadas.

Cada una tiene sus ventajas e inconvenientes. Co-

mentaremos las mas referenciadas en las gufas clini-

cas o las mas utilizadas en los estudios clinicos para
el cribado de la Cl en los Ultimos afnos:

e Electrocardiografia de estrés. Tiene una sensi-
bilidad del 40-50 % y una especificidad del 85-
90 %. Debido a su baja sensibilidad, a que el pa-
ciente debe poder realizar el ejercicio requerido y
a que determinadas alteraciones en el electrocar
diograma de base dificultan la interpretacién de
los resultados, no se recomienda como prueba
para cribado.

e Tomografia computarizada mediante haz de
electrones. Se utiliza para detectar la presencia
de calcificaciones vy arteriosclerosis en la arteria
coronaria. Esta prueba no predice si hay estenosis
significativa de la arteria coronaria y, ademas, tener
calcificaciones no quiere decir que vaya a producir
se una isquemia miocardica®*.

e Ecocardiografia de estrés. Aporta una sensibilidad
del 73-92 % y una especificidad del 80-95 %. La sen-
sibilidad es mayor cuando el estrés es inducido por
el ejercicio que cuando es inducido por farmacos.

e Tomografia computarizada por emision de fo-
ton uUnico (SPECT) con prueba de estrés. Pre-
senta una sensibilidad del 73-92 % y una especifi-
cidad del 63-87 %. En varios ensayos clinicos se
utiliza combinada con la gammagrafia de perfusion
miocardica (rMPI) con prueba de estrés. En este
caso aporta una sensibilidad y especificidad del 86
y del 56 %, respectivamente, para una estenosis
del 50 % o mas, y del 90 y del 50 %, respectiva-
mente, cuando la estenosis es del 70 %.

e Angiografia coronaria con tomografia com-
putarizada. Aunque la angiografia coronaria es la
prueba patrén de oro para ver el arbol coronario,
no se recomienda para el cribado de Cl, ya que
la estenosis coronaria detectada no se correla-
ciona con la aparicion de sintomas de isquemia
inducidos por estrés®. Tiene una sensibilidad del
95-99 % vy una especificidad del 64-83 %.

Grado de recomendacion

Véase la tabla 1.

Ta%JIa Grados de recomendacion

Grado de recomendacién | Recomendacion

D En caso de realizar el cribado se utilizarian las técnicas de imagen funcionales no
invasivas: ecocardiografia de estrés o tomografia computarizada por emision de
fotén Unico sola 0 en combinacién
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¢ESTA JUSTIFICADO EL CRIBADO DE
CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUSTIPO 2?

Para responder a esta pregunta debemos basarnos
principalmente en ensayos clinicos que demuestren
el beneficio del cribado y aporten una mejorfa en
cuanto a reduccién de eventos cardiacos en pacien-
tes diabéticos asintomaticos:

e Estudio DIADE®. Realizado entre los afos 2000 y
2007 en Estados Unidos, se trata de un ensayo
aleatorizado y controlado en el que se evalud la uti-
lidad del cribado de enfermedad coronaria en pa-
cientes con DM tipo 2 mediante rMPI con prueba
de estrés. En él se incluyd a 1123 pacientes diabé-
ticos de entre 50 y 75 anos, con inicio de la DM a
partir de los 30 anos, en los que no habian pruebas
clinicas ni electrocardiograficas de enfermedad
coronaria. Se aleatorizaron para la realizacion de la
prueba de cribado o no. Los pacientes fueron se-
guidos durante un periodo de 4,8 anos y el objetivo
primario fue la mortalidad de causa cardiaca o el in-
farto agudo de miocardio. La tasa de infarto agudo
de miocardio y mortalidad cardiaca fue similar para
ambos grupos: hazard ratio (HR): 0,88 (intervalo
de confianza [IC] del 95 %: 0,44-1,88; p = 0,73).
Mas de la mitad de los eventos ocurrieron en los
pacientes que presentaron una prueba sin altera-
ciones. La tasa de revascularizaciones también fue
similar: HR: 0,71 (IC del 95 %: 0,45-1,1; p = 0,14).
En posteriores andlisis se evaluaron los eventos
clinicos después de un seguimiento tras el ensayo
de 4,8 anos a los pacientes que se habian clasifica-
do como de riesgo cardiovascular medio-alto. Los
eventos cardiacos en el grupo sometido a cribado
y en el grupo control del ensayo clinico fueron si-
milares a los cinco anos de seguimiento (el 2,5-
4,8 % frente al 3,1-3,7 %). Un andlisis post hoc
sugerfa que, como la mayorfa de los pacientes del
estudio DIAD fueron tratados intensivamente con
estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y acido acetilsalicilico, se mejor6 el
riesgo de padecer un evento cardiaco”®.

e Estudio DYNAMIT®. Realizado en Francia en-
tre los ahos 2000 y 2005, se trata de un ensayo
aleatorizado y controlado en el que se incluyé a
631 pacientes diabéticos con una edad de 63,9 +
5,1 anos y con al menos otros dos factores de ries-
go cardiovascular. Se evalué la utilidad del cribado
de enfermedad coronaria en pacientes con DM
tipo 2 mediante SPECT-rMPI. El objetivo principal
fue una combinacién de eventos: muerte por to-
das las causas, infarto de miocardio no fatal, ictus
no fatal o insuficiencia cardiaca que requiriera una
intervencion urgente. El seguimiento medio fue
de 3,5 anos. Se detuvo prematuramente por las
dificultades en el reclutamiento y porque los even-
tos fueron menores de lo esperado. No hubo dife-
rencias significativas entre los grupos respecto a la
variable principal (HR: 1 [IC del 95 %: 0,59-1,71]).

e Estudio FACTOR-64". Realizado entre los afos
2007 y 2013 en Estados Unidos, es un ensayo cli-

nico aleatorizado y controlado en el que se incluyd
a 900 pacientes con DM tipo 1y tipo 2 asintomati-
cos y con una duracién minima de la DM de 3a b
anos. Se aleatorizaron para la realizacion de una
angiografia coronaria con tomografia computariza-
da o para seguir el tratamiento estandar segun las
guias clinicas locales. Los pacientes sometidos a
la prueba en los que se objetivaron alteraciones
en las arterias coronarias recibieron tratamiento
meédico intensivo de todos los factores de riesgo
cardiovascular. A un pequefno porcentaje con es-
tenosis grave o multivaso se le practicé una revas-
cularizacién. El objetivo principal fue una combina-
cion de eventos: muerte por todas las causas,
infarto de miocardio no fatal o angina inestable
que precisa hospitalizacion. El seguimiento medio
fue de cuatro anos. No hubo diferencias significa-
tivas entre los grupos respecto a la variable princi-
pal (HR: 0,80 (IC del 95 %: 0,49-1,32; p = 0,38).

e Estudio BARDOT". Realizado entre 2004 y 2010
en Suiza y Alemania, es un ensayo clinico que in-
cluyé a 400 pacientes con DM tipo 2 asintomaticos
y con alto riesgo coronario. Se hizo una evaluacion
clinica y una prueba de SPECTrMPI al inicio del estu-
dio y a los dos anos. Los pacientes con la prueba
normal fueron sometidos a un tratamiento estan-
dary los que tuvieron un resultado anormal recibie-
ron tratamiento intensivo médico o combinado de
tratamiento médico mas revascularizacion corona-
ria. Se evalué si hubo diferencias entre los dos ti-
pos de tratamiento. El objetivo principal era una
combinacion de eventos cardiacos mayores o em-
peoramiento de la prueba SPECTrMPI a los dos
anos de seguimiento. Encontraron una prueba
anormal en 87 pacientes (un 22 % del total) y se
aleatorizaron para tratamiento médico o tratamien-
to médico mas revascularizacion coronaria. No
hubo una diferencia significativa de eventos entre
los dos grupos a los dos anos de seguimiento.

Actualmente, la American Diabetes Association (ADA),
en sus recomendaciones para el tratamiento de la DM
del afo 2015, no aconseja el cribado de forma rutinaria
de la Cl en pacientes diabéticos asintomaticos, ya que
no mejora los resultados si los factores de riesgo car
diovascular estan correctamente tratados'?.

Por otro lado, el grupo de trabajo de la European
Society of Cardiology/European Association for the
Study of Diabetes (ESC/EASD) sefala que se nece-
sita evidencia adicional que respalde la busqueda de
Cl silente en todos los pacientes de alto riesgo que
tengan DM. No obstante, la busqueda de Cl puede
llevarse a cabo en pacientes que tengan un riesgo es-
pecialmente elevado, como aquellos con evidencia de
enfermedad arterial periférica o con un indice de cal-
cio coronario elevado o proteinuria y en sujetos que
deseen iniciar un programa de ejercicio vigoroso's.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Véase la tabla 2.



Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1+ No hay disminucién de eventos coronarios en poblacién general con diabetes
mellitus tipo 2 asintomatica sometida a pruebas de cribado de Cl

Grado de recomendacion | Recomendacion

asintomaticos

A No estd recomendado el cribado rutinario de la Cl en pacientes diabéticos

D En pacientes que tengan un riesgo especialmente elevado, como aquellos con
evidencia de enfermedad arterial periférica o con un indice de calcio coronario
elevado o proteinuria, y en sujetos que deseen iniciar un programa de ejercicio
vigoroso, podria ser Util el cribado de Cl

Cl: cardiopatia isquémica.
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;Deben tratarse con acido acetilsalicilico

las personas con diabetes?

Jorge Navarro Pérez

La prevencion cardiovascular contempla la eficacia
terapéutica antiagregante. La consideracion de las
personas diabéticas como de mayor riesgo cardio-
vascular que las que no presentan diabetes ha si-
tuado a esta poblacién en la diana del tratamiento
antiagregante en prevencion primaria.

El papel del &cido acetilsalicilico (AAS) en preven-
cion primaria resulta incierto. Son pocos los estudios
clinicos controlados que analizan la eficacia y segu-
ridad del AAS en prevencion primaria en poblaciéon
diabética, y no existe ninguno que analice el clopi-
dogrel (solo o combinado con AAS). La calidad de la
evidencia es baja.

Una revision Cochrane’ encontré seis ensayos cli-
nicos aleatorizados (PHS, 1989; ETDRS, 1992; PPP
2003; WHS, 2005; POPADAD, 2008; y JPAD, 2008),
sin hallar un beneficio estadisticamente significati-
vo en ninguna de las variables analizadas: episodios
cardiovasculares principales (riesgo relativo [RR] =
0,90; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,81-
1,00), infarto agudo de miocardio (RR = 0,86; IC
del 95 %: 0,61-1,21), ictus (RR = 0,83; IC del 95 %:
0,60-1,14), muerte cardiovascular (RR = 0,94; IC
del 95 %: 0,7-1,23) y mortalidad total (RR = 0,93;
IC del 95 %: 0,82-1,05). En un analisis por sexos
se observa una reduccion significativa del riesgo
de infarto agudo de miocardio en varones (RR =
0,57; IC del 95 %: 0,34-0,94). En el anélisis de los
datos sobre seguridad, se constaté un RR de 2,50
(IC del 95 %: 0,76-8,21) para cualquier sangrado y
de 2,11 (IC del 95 %: 0,64-6,95) para el sangrado
gastrointestinal.

Los estudios incluidos tienen un diseno de preven-
cién primaria (salvo el ETDRS, que es mixto). Unos
estudios fueron doble ciego y otros abiertos. La po-
blaciéon estudiada es muy heterogénea. Las dosis de
AAS utilizadas van de 81 a 650 mg/dia. El intervalo
de duracion de los estudios va de 3,6 meses a
10,1 anos. La edad media es de 65 anos.

Los ensayos clinicos aleatorizados maés recientes
incluidos en el metaanadlisis son el POPADAD v el
JPAD, y en ambos no se evidencié beneficio alguno
en la prevencion de episodios 0 muertes cardiovas-
culares. EIl POPADAD? compara la eficacia del AAS y
antioxidantes frente a placebo en pacientes diabé-
ticos y con enfermedad arterial periférica, y se ha
cuestionado por comprender una muestra pequena.
El JPAD® compara el AAS frente a placebo en pre-
vencién primaria en poblacion japonesa diabética vy,
pese a ser mas potente que el estudio anterior, la
incidencia de episodios observados fue un tercio de
la incidencia esperada.

En 2011, un metaanalisis*, que incorporaba el estudio
HOT (1998), se centraba en los episodios cardiovas-
culares principales, y persistia en las conclusiones en
que el posible beneficio cardiovascular (RR: 0,91; IC
del 95 %: 0,82-1,00) quedaba ensombrecido por el
mayor riesgo de sangrado. Otro metaanalisis®, cen-
trado en la mortalidad y en las dosis empleadas, con-
cluy6 la no reduccion de muertes al dar AAS en pre-
vencioén primaria (RR: 1,01; IC del 95 %: 0,85-1,19).

El Ultimo metaandlisis publicado en la actualidad® au-
menta el nimero de ensayos clinicos aleatorizados
incluidos de los 7 ensayos clinicos aleatorizados de
las anteriores revisiones a 14 (anade el BDT, 1988; el
ACBS, 1995; el TPT, 1998; el ECLAR 2004; el CLIPS,
2007; el APLASA, 2007; y el AAA, 2010); ratifica la
ausencia de beneficio en prevencion de muerte car
diovascular y de ictus, mostrando una posible reduc-
cion de ictus en mujeres diabéticas y de infarto agu-
do de miocardio en varones diabéticos; y deja
patente el dano significativo que acompana a esta
intervencion: RR de sangrado de 1,55 (IC del 95 %:
1,35-1,78) y de ictus hemorrédgico de 1,34 (IC del
95 %: 1,01-1,79). Es decir, el nUmero necesario de
pacientes a tratar para prevenir un episodio cardio-
vascular tras 8 afios de seguimiento es de 284,
mientras que el niumero de pacientes a tratar para
provocar un sangrado importante es de 299.



Una reciente revision sistematica sobre el AAS en
prevencién primaria tanto en poblacion diabética
como no diabética’ abunda en que la evidencia exis-
tente es conflictiva y que el aparente beneficio en
la reduccion de episodios cardiovasculares contrasta
con el considerable riesgo de sangrado.

Una aproximacién a las gufas de préactica clinica in-
ternacionales y nacionales sobre diabetes refleja una
heterogeneidad en la metodologia utilizada y en las
recomendaciones realizadas’. Un anélisis de las guias
de préctica clinica® muestra que en las cinco anali-
zadas sobre diabetes (American Heart Association,
European Society of Cardiology, National Institute

for Health and Care Excellence, American Diabetes
Association y Ministerio de Sanidad) existe una con-
tradictoria disparidad en las recomendaciones pese
arecurrir a las mismas evidencias. Asimismo, los sis-
temas de gradacién y de clasificacion de los niveles
de evidencia utilizados no son los mismos (la ADA,
por ejemplo, emplea uno propio). Existe, ademas,
disparidad en las dosis de AAS recomendadas y en
el umbral de riesgo que se usa®®.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

personas diabéticas

T++ Existe un incierto beneficio cardiovascular del AAS en prevencién primaria en

personas diabéticas

T++ Existe un significativo riesgo de sangrado al dar AAS en prevencién primaria a

Grado de recomendacion | Recomendacion

secundaria

A El AAS no estd recomendado para la prevencién primaria de la enfermedad
cardiovascular en personas diabéticas. Se debe administrar AAS en prevencion

ASS: acido acetilsalicilico.
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;Cuales son las cifras objetivo de presion
arterial en pacientes con diabetes e
hipertension arterial? ;Cuéles son las

cifras objetivo de presion arterial en los
pacientes con nefropatia diabética?

Maria Teresa Rollan Landeras
Maria Jesus Bedoya Frutos

¢CUALES SON LAS CIFRAS OBJETIVO DE
PRESION ARTERIAL EN PACIENTES CON
DIABETES E HIPERTENSION ARTERIAL?

La prevalecia de hipertensién arterial (HTA) en la po-
blacién diabética oscila entre el 40 y el 60 %; cuando
se diagnostica la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el
39 % ya es hipertenso’.

El tratamiento precoz de la HTA es especialmente
importante en los pacientes con DM2 para prevenir
la enfermedad cardiovascular y minimizar la progre-
sion de la enfermedad renal y de la retinopatia diabé-
tica®. En los pacientes con DM2 un control riguroso y
continuo de la presion arterial (PA) puede ser tan be-
neficioso o mas que el control glucémico estricto?;
sin embargo, actualmente disponemos de evidencia
para sostener que no se justifica un objetivo de PA
sistolica (PAS) < 120 mmHg e incluso que esta pue-
de ser perjudicial®®.

El estudio ACCORD-BP comparé si un objetivo de PAS
< 120 mmHg frente al de PAS < 140 mmHg reduce
los eventos cardiovasculares mayores en pacientes
con DM2 vy alto riesgo cardiovascular. Este estudio
no encontré beneficios con el tratamiento mas agre-
sivo de la PA en las variables primarias (infarto agudo
de miocardio no fatal, ictus no fatal y mortalidad por
causa cardiovascular), aunque si hallé beneficio en
el grupo de tratamiento intensivo en la reduccion de
la tasa anual de ictus (resultado secundario prede-
terminado). En el grupo de tratamiento intensivo, el
numero de efectos adversos graves atribuidos al tra-
tamiento antihipertensivo fue sensiblemente mayor
que en el grupo de tratamiento convencional®.

Por otro lado, el estudio SANDS no apreci6 dife-
rencias en eventos cardiovasculares entre el grupo
de tratamiento intensivo (PAS < 120 mmHg) com-
parado con el grupo de tratamiento estandar (PAS
< 130 mmHg), y mostré también mas efectos adver-
s0s en el grupo de tratamiento intensivo™.

En una reciente revision Cochrane, cuyo objetivo pri-
mario fue determinar si los limites de PA mas bajos
(PAS/PA diastolica [PAD] < 130/85 mmHg) se asocia-
ban con reduccién de la mortalidad y morbilidad en
comparacién con limites convencionales (PAS/PAD
< 140-160/90-100 mmHg) en personas con DM2, no
se encontré evidencia de que los objetivos en la po-
blacion con DM2 deban ser mas estrictos que en la
poblaciéon hipertensa no diabética’. Estos resultados
son consistentes con los mostrados por un metaa-
nalisis previo, aunque presentaba una heterogenei-
dad significativa entre los estudios incluidos™.

El metaandlisis més reciente, que incluyé 40 ensa-
yos clinicos (100 354 pacientes con DM2), examiné
el efecto del tratamiento antihipertensivo compara-
do con placebo o con un farmaco antihipertensivo
alternativo; un subestudio de estos pacientes tenia
una PAS basal menor o igual a 140 mmHg. En com-
paracién con placebo, el tratamiento antihipertensivo
reduce significativamente las tasas de mortalidad, la
enfermedad cardiovascular total, el infarto agudo de
miocardio y el ictus. No obstante, el andlisis que se-
paraba a pacientes segln su PAS basal revel6 que,
con excepcion del ictus, el beneficio del tratamiento
antihipertensivo se limité a aquellos cuya PAS inicial
fue > 140 mmHg. Entre aquellos con PAS inicial me-
nor, el tratamiento antihipertensivo redujo el riesgo
de ictus, pero no los otros eventos™.

El estudio ADVANCE, incluido en la revision de 2015
de la American Diabetes Association (ADA), no se
ha incluido en la revision del Eighth Joint National
Committee (JNC 8) debido a que el objetivo de la PA
no se predefinié en la aleatorizacién™. Asimismo, el
estudio HOT, aceptado por la ADA 2015 para reco-
mendar un objetivo de PAD < 80 mmHg en los pa-
cientes jévenes o en aquellos con enfermedad renal
cronica y elevada excrecion de albumina urinaria, no
ha sido tenido en cuenta por el JNC 8 debido a la
baja calidad de la evidencia de este ensayo clinico.
Aun asi, el JNC 8, que solo incluyd en su revision



ensayos clinicos (SHEPR Syst-Eur, UKPDS vy AC-
CORD-BP), excluyendo metaandlisis, establece la
misma recomendaciéon que la guia de la ADA 2015,
esto es, que los pacientes con DM2 y HTA deberian
tratarse para obtener una PA < 140/90 mmHg. Hay
que senalar que la ADA realiza esta recomendacion
con un nivel de evidencia A, mientras que el JCN 8
lo hace con un nivel de evidencia de «opinion de
expertos».

Ademas, la ADA 2015 recomienda, con bajo nivel de
evidencia (C), la disminucion de la PAS < 130 mmHg
en pacientes con alto riesgo de ictus o larga expec-
tativa de vida. Y recomienda una PAD < 80 mmHg
para pacientes con larga expectativa de vida o en pa-
cientes con enfermedad renal crénica y albuminuria,
siempre que se pueda conseguir con pocos farma-
cos y pocos efectos secundarios.

(CUALES SON LAS CIFRAS OBJETIVO
DE PRESION ARTERIAL EN LOS PACIENTES
CON NEFROPATIA DIABETICA?

Como se ha senalado, el estricto control de la PA es
importante para prevenir la progresion de la nefropa-
tfa diabética y otras complicaciones en pacientes con
DM2.

Los actuales estudios no permiten discriminar si el
efecto beneficioso en la nefropatia diabética obede-
ce mas al tipo de farmaco utilizado o al efecto hi-
potensor y su impacto en la reduccién de excrecion
de albumina. Muchos de los estudios encuentran
beneficio en el grupo tratado con antagonistas del
receptor de la angiotensina 2/inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina, que han probado
su beneficio en pacientes normotensos. Los objeti-
vos de PA para los pacientes con DM2 y nefropatia
diabética no estéan definidos.

En el estudio RENAAL (losartan frente a placebo) los
beneficios del tratamiento en el grupo tratado fue-
ron independientes de los niveles de PA obtenidos
en los grupos. Un analisis post hoc de este estudio
mostré que, para cada categoria de PA obtenida, la
disminucion en la excrecion de albumina se correla-
cionaba con un descenso progresivo del riesgo de
enfermedad renal terminal™.

El estudio IDNT, donde se compara el tratamiento con
irbesartan, amlodipino o placebo, encontré que al redu-
cir la PAS hasta un umbral de 120 mmHg disminuia el
riesgo de duplicar la concentracion de creatinina sérica
y la progresién a enfermedad renal terminal, asi como
una reduccion en mortalidad cardiovascular e insufi-
ciencia cardiaca, pero no infarto agudo de miocardio.
Sin embardo, mostré que reducir la PAS por debajo
de 120 mmHg se asociaba con un aumento del ries-
go de mortalidad cardiovascular y de insuficiencia
cardiaca y que una PAD < 85 mmHg se asocié con una
tendencia al aumento de eventos adversos cardiovas-
culares, incluyendo mortalidad por todas las causas'®.

Estudios en pacientes con enfermedad renal cro-
nica en estadio 3 o mayor observaron que PAD
< 60 mmHg se asociarian con mayores tasas de inci-
dencia de enfermedad renal terminal (17).

La conferencia de consenso de 2014 para el manejo
de la enfermedad renal en pacientes diabéticos acon-
seja mantener la PA por debajo de 140/90 mmHg, si
bien esta recomendacién procede de un limitado nu-
mero de ensayos clinicos con pacientes diabéticos,
que estaban dirigidos a evaluar eventos cardiovascu-
lares y no eventos renales™. Los datos que apoyan
la recomendacion de que la PA < 140/90 mmHg en-
lentece la progresiéon de la enfermedad renal crénica
procede de un estudio que incluye enfermedad renal
no diabética o no diagnosticada, extrapolando los re-
sultados a la nefropatia diabética'™.

En general, la evidencia disponible indica que en pa-
cientes con enfermedad renal crénica sin albuminuria
el objetivo de PAS/PAD deberia ser menor o igual a
140/90 mmHg; sin embargo, en la mayoria de los pa-
cientes con excrecion de albumina mayor de 30 mg/24
horas, se sugiere un objetivo de PA < 130/80 mmHg?.
Esto es especialmente cierto en pacientes con protei-
nuria mayor de 1000 mg/dia, aunque estos datos se
han extrapolado a la poblacién diabética del beneficio
encontrado en pacientes con enfermedad renal y pro-
teinuria mayor de 1000 mg/dia no diabética?".

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

mortalidad total

T++ El tratamiento precoz y mantenido de la hipertension en los pacientes con DM2
se asocia a una reduccién de complicaciones micro y macrovasculares
T++ En pacientes con DMZ2, cifras de PAS/PAD < 130/80-85 mmHg frente a cifras

< 140-160/85-100 mmHg no reducen la morbimortalidad cardiovascular ni la

PAS < 120 mmHg

1+ En pacientes con DM2, cifras de PAS < 130 mmHg reducen las tasas de ictus
con un aumento significativo de efectos adversos graves, especialmente ante

¢ Cuadles son las cifras objetivo de presidn arterial en pacientes con diabetes e hipertensidn arterial?

¢ Cuadles son las cifras objetivo de presidn arterial en los pacientes con nefropatia diabética?
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Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacién (continuacion)

Grado de recomendacion

Recomendacién

A Todos los pacientes con DM2 y PAS/PAD persistentemente superior a
140/90 mmHg han de iniciar tratamiento farmacoldgico antihipertensivo

A En general, las cifras objetivo de PAS/PAD en los pacientes diabéticos
y con hipertensién son < 140/90 mmHg

C En general, las cifras objetivo de PAS/PAD en los pacientes diabéticos
y con nefropatia diabética son < 140/90 mmHg

D En pacientes jévenes, en aquellos con larga expectativa de vida o alto riesgo
de ictus, se recomienda un nivel de PAS < 130 mmHg

D En pacientes con elevada excrecién urinaria de albumina (> 500 mg/dia),
se recomienda un nivel de PAS/PAD < 130/80 mmHg

D La reduccién farmacoldgica de las cifras de PA se ha de lograr sin producir

efectos adversos significativos

DM2: diabetes mellitus tipo 2; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica.
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de eleccion en pacientes con diabetes

e hipertension arterial?
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La hipertension arterial (HTA) es un factor de ries-
go principal tanto para el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares como para complicaciones
microvasculares. Reducir la presion arterial (PA) es
particularmente beneficioso en pacientes hiper
tensos diabéticos'. El tratamiento de la HTA ha de-
mostrado ser la intervenciéon con una mejor rela-
cion coste-efectividad en el paciente diabético, ya
que reduce la mortalidad y los eventos cardiovas-
culares un 25 % en comparacién con un trata-
miento convencional, y disminuye la progresién de
la retinopatia y la nefropatia diabéticas?.

Si se confirman niveles de PA sistélica = 140 mmHg
o PA diastélica = 90 mmHg, se debe iniciar trata-
miento farmacolégico junto con modificaciones del
estilo de vida dirigidas a frenar la HTA (reducir la in-
gesta de sodio y alcohol y aumentar la actividad fisi-
ca)®. La eleccion de los farmacos antihipertensivos
en los pacientes diabéticos se basa en su capacidad
para reducir la mortalidad, prevenir eventos cardio-
vasculares (como el infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular [ACV] y la insuficiencia cardiaca)
y retrasar la progresion de la enfermedad renal, si
esté presente*.

BLOQUEADORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y los antagonistas de los receptores
de la angiotensina 2 (ARA2) se consideran la piedra
angular del tratamiento antihipertensivo en los pa-
cientes diabéticos®. Estudios anteriores han de-
mostrado que tanto IECA como ARA2 estan asocia-
dos con la prevencion de aparicién de diabetes
mellitus (DM) en pacientes hipertensos, y son es-
pecialmente favorables en los pacientes con protei-
nuria o microalbuminuria®.

La guia del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), pendiente de publicacién en su

actualizacion de 2015, hace una revision exhaustiva
de la literatura, con anélisis de coste-efectividad, y
los considera los farmacos de primera linea en los
pacientes diabéticos con HTA”.

Un metaanélisis sugiere que los IECA son superio-
res a los ARA2 en la prevencion de todas las cau-
sas de mortalidad y de eventos cardiovasculares
en pacientes diabéticos®. Otro metaandlisis que
incluyé muchos de los mismos ensayos encontro,
en contraste con el estudio mencionado anterior-
mente, que los ARA2 son equivalentes a los IECA®,
y en el estudio ONTARGET la aparicion de ACV (la
variable principal del estudio) fue similar con rami-
pril y telmisartan.

El tratamiento combinado (que consiste en dos
blogueadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona [SRAA], ya sea el uso de un inhibidor
directo de la renina con un IECA o un ARA2 o bien
el uso de un IECA y un ARA2 en combinacién) no
se recomienda, a la luz de los resultados desalen-
tadores tanto del Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes
Using Cardiorenal Endpoints (ALTITUDE) como del
estudio ONTARGET™™,

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Los antagonistas del calcio han demostrado ser
eficaces en la reduccion de la PA en comparaciéon
con otros hipotensores y potencialmente benefi-
ciosos en la prevencién de ACV. Sin embargo, se
mostraron menos eficaces en la prevencién de
la insuficiencia cardiaca que los bloqueadores del
SRAA.

El estudio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial (ASCOT-BPLA) comparé el empleo de un
B-blogueante (BB), atenolol, y un antagonista del
calcio, amlodipino™. El amlodipino demostré ser
més eficaz en disminucion de ACV, eventos car-
diovasculares y la mortalidad por cualquier causa.



La superioridad del amlodipino sobre el atenolol
se documenté también en el subgrupo de diabé-
ticos, que constituia el 27 % de los pacientes del
ensayo. Asi, los antagonistas del calcio se reco-
miendan para el tratamiento de pacientes hiper-
tensos diabéticos, especialmente en combina-
cién con blogueantes del SRAA.

DIURETICOS

Las tiazidas desempefnan un papel importante en
los esquemas de tratamiento antihipertensivo de los
pacientes diabéticos. En el Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT), la clortalidona (un diurético similar
a una tiazida) demostré ser tan eficaz como los
I[ECA y los antagonistas del calcio en disminuir la
PA, sin diferencias en el objetivo primario com-
puesto de enfermedad coronaria fatal e infarto de
miocardio no fatal. En un subanélisis de los pa-
cientes diabéticos de este estudio, la clortalidona
fue similar al amlodipino y al lisinopril respecto a la
prevencion de enfermedad coronaria fatal y no fa-
tal. Ademas, la prevalencia de insuficiencia car-
diaca fue menor en los pacientes tratados con
clortalidona que en los tratados con lisinopril o
amlodipino.

Las tiazidas también han demostrado ser eficaces
en reducir los eventos cardiovasculares en pacien-
tes ancianos, tanto diabéticos como no diabéticos.
En el Systolic Hypertension in the Elderly Program,
que incluyé a pacientes ancianos (> 60 anos) con
HTA sistdlica aislada, la clortalidona redujo la tasa
de ACV en un 36 %, la tasa de eventos cardiovas-
culares mayores en un 32 % vy la tasa de mortali-
dad por cualquier causa en un 13 %, con un bene-
ficio similar tanto en pacientes diabéticos como
no diabéticos™.

Es significativo que en la mayor parte de estu-
dios que mostraron ventajas con los diuréticos
el farmaco empleado fue la clortalidona o la
indapamida.

En un subandlisis de los 6946 pacientes diabéti-
cos del estudio Avoiding Cardiovascular Events
through Combination Therapy in Patients Living
with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) la
combinacion de un IECA (benazepril) con amlodi-
pino fue significativamente mas eficiente en re-
ducir la tasa de eventos cardiovasculares en com-
paracion con la combinacién de benazepril con
hidroclorotiazida. Sin embargo, en un subanélisis
posterior, esa superioridad desaparecia en los pa-
cientes obesos™.

Por ello, se recomienda el uso de dosis bajas de tia-
zidas en diabéticos como tratamiento complementa-
rio en regimenes de combinacién, supervisando los
potenciales efectos adversos sobre electrdlitos y al-
teraciones metabdlicas.

-BLOQUEANTES

La mayoria de las directrices actuales no conside-
ran los BB un tratamiento de primera linea para la
HTA, a excepcion de las guias de la European Society
of Hypertension y la European Society of Cardiology
(ESH/ESC). Esta tendencia estd basada en datos
que muestran su inferioridad en la prevencion de
eventos cardiovasculares, sobre todo el ACV no
mortal, en relacién con los ARA2 o los antagonis-
tas del calcio’™'®. En pacientes diabéticos, el em-
pleo de BB ha sido polémico debido a sus poten-
ciales efectos metabodlicos adversos, con un
aumento de los triglicéridos y disminucién del
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad,
el posible enmascaramiento de la hipoglucemiay
el empeoramiento de sensibilidad a la insulina. No
obstante, se recomienda su uso como tratamien-
to complementario para los pacientes que requie-
ren tratamiento de combinacion y los que tienen
una indicacion independiente para el empleo de
BB como la insuficiencia cardiaca o la cardiopatia
isquémica®.

o-BLOQUEANTES

Los a-bloqueantes fueron inferiores a los diuréticos
en la prevencion del ACV y la insuficiencia cardiaca
congestiva. En el estudio de ALLHAT, la doxazosina
se comparo con la clortalidona. El grupo de la doxa-
zosina del estudio fue interrumpido a los 3,3 afos
por el comité de supervision debido a un aumento
del 25 % del riesgo de ACV y un aumento del 100 % del
riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva en com-
paraciéon con el grupo de la clortalidona, sin que hu-
biese diferencia en la mortalidad total'. Por lo tanto,
los a-blogueantes se usan principalmente en pacien-
tes que tienen ademas hiperplasia prostatica, y co-
munmente se consideran de tercera o cuarta linea
en la terapia antihipertensiva, siempre en regimenes
de combinacion.

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

La espironolactona ha demostrado su eficacia en la
reduccion de la PA en pacientes con HTA resistente,
en particular cuando los niveles de potasio en suero
son bajos™. La adicién de espironolactona al trata-
miento convencional antihipertensivo en pacientes
diabéticos ha demostrado ser eficaz para reducir
la albuminuria®™. Ademaés, en pacientes diabéticos
con albuminuria, la adicién de un antagonista de la
aldosterona a un |IECA ha evidenciado un efecto re-
noprotector superior al observado con la adicion de
un ARA2, incluso cuando la tasa de reduccion de la
PA era similar.

HORA DE LATOMA DE MEDICACION
ANTIHIPERTENSIVA

La evidencia sugiere que existe una asociacion
entre el aumento de la PA durante el suefno vy la
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aparicién de eventos cardiovasculares. Un en-
sayo clinico controlado aleatorizado que incluyo
a 448 pacientes diabéticos e hipertensos, con
un seguimiento de 5,4 anos, demostré menor
apariciéon de eventos cardiovasculares y mor-
talidad cardiovascular si al menos uno de los
farmacos antihipertensvos se administraba por

En una revisién sistematica de la Cochrane sobre
este tema, se recomienda administrar al menos
uno de los farmacos por la noche?".

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

la noche?°.

Véase la tabla 1.

Tabla
1

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++

El tratamiento con IECA o ARA2 en pacientes diabéticos con HTA ha demostrado
reducir la aparicion de eventos cardiovasculares y la mortalidad, asi como
la progresion de la enfermedad renal

T++

Combinado con IECA, el amlodipino fue mas eficaz que el atenolol en la
prevencion de ACV, eventos cardiovasculares y la mortalidad por cualquier causa
en pacientes diabéticos

T++

Combinado con IECA, el amlodipino fue més eficaz que la hidroclorotiazida en la
prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes no obesos

T++

En pacientes diabéticos > 60 anos con HTA sistdlica, las tiazidas han demostrado
reducir la tasa de ACV, eventos cardiovasculares mayores y mortalidad por
cualquier causa

T+

El tratamiento con diuréticos se asocié a una menor prevalencia de insuficiencia
cardiaca congestiva en comparacion con el uso de IECA o antagonistas del calcio

T++

En relacion con los ARA2 o los antagonistas del calcio, los B-blogueantes se han
mostrado inferiores en la prevencion de eventos cardiovasculares, sobre todo el
ACV no mortal

T+

Comparados con los diuréticos, los a-bloqueantes fueron menos eficaces
en la prevencion de ACV e insuficiencia cardiaca congestiva

T+

La espironolactona anadida al tratamiento convencional en pacientes diabéticos
reduce la albuminuria

T+

La combinacion de un IECA y un ARA2, asi como el uso de cualquiera de ellos con un
inhibidor directo de la renina, no ofrecen beneficios y aumentan los efectos secundarios

Grado de recomendacion

Recomendaciéon

B

Basado en sus beneficios renales, los bloqueadores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona se consideran la piedra angular del tratamiento
antihipertensivo en pacientes diabéticos (excepto en mujeres con posibilidad de
embarazo). Deberia usarse un IECA y, en caso de intolerancia, cambiar a un ARA2

B La segunda linea de tratamiento deberia incluir un blogueador de los canales
de calcio o un diurético. Los primeros podrian ser superiores en pacientes no
obesos, mientras que las tiazidas en dosis bajas se recomiendan como terapia de
combinacién, sobre todo en pacientes > 60 anos con HTA sistdlica y en obesos

B Los B-blogueantes deben emplearse en pacientes que tienen una indicacion
independiente para su uso, como la insuficiencia cardiaca o la cardiopatia isquémica

B Los a-bloqueantes solo deben usarse en pacientes con diagnéstico de hiperplasia
prostatica

B La espironolactona se debe anadir en pacientes con HTA resistente, sobre todo
en aquellos con hipopotasemia

A La combinacién de un IECA y un ARA2, asi como el uso de cualquiera de ellos
con un inhibidor directo de la renina, no esta recomendada

B Al menos uno de los farmacos debe indicarse en toma nocturna

El tratamiento debe ser individualizado segun los factores de riesgo y enfermedades
concomitantes y de acuerdo a la edad del paciente y a los parametros
hemodinamicos y de laboratorio

ACV: accidente cardiovascular; ARA2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2; HTA: hipertension arterial;
IECA: inhibidores de la enzima convertida de angiotensina.
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nefropatia diabética?
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La nefropatia diabética (ND) ocurre en el 20-40 % de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o
tipo 2 (DM2) de los 20 a 25 anos del inicio de la en-
fermedad, es un factor de riesgo independiente de
muerte prematura por enfermedad cardiovascular y
la causa mas frecuente de insuficiencia renal termi-
nal. La albuminuria persistente en rango de 30 a
299 mg/g es un indicador temprano de ND en la DM1
y un marcador para el desarrollo de ND en la DM2, y
es un marcador bien establecido de aumento de
riesgo de enfermedad cardiovascular’.

En la actualidad existe una clara evidencia de que
el tratamiento antihipertensivo (particularmente con
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina [IECA]) puede reducir la tasa de progresion en
pacientes con DM1 y ND.

En los pacientes con DM2 y ND hay datos de la efi-
cacia renoprotectora de los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina 2 (ARA2). Sin embargo,
los IECA parecen tener un beneficio similar?.

En la ND establecida los estudios IDNT® y RENAAL*
han demostrado un claro beneficio de los ARA2 en
términos de renoproteccién para un grado de control
de presion arterial similar (IDNT: irbesartan frente a
amlodipino o placebo; RENAAL: 50-100 mg/dia de
losartan frente a placebo).

Un andlisis post hoc del estudio RENAAL® mostro
que el factor de riesgo més relevante para la progre-
sion de la nefropatia fue el mayor grado de proteinu-
ria tanto al inicio del estudio como a los seis meses
de tratamiento. Por ello, uno de los objetivos adicio-
nales del tratamiento de la hipertension arterial en el
paciente diabético es intentar conseguir la méxima
reduccion de la proteinuria.

La eleccion entre IECA o ARA2 en la diabetes no se
puede hacer basandonos en estudios, ya que no
hay analisis comparativos en pacientes diabéticos,

salvo el estudio DETAIL®, que mostré igual eficacia
en ambos.

El estudio ONTARGET’, que incluyé a diabéticos con
microalbuminuria y afectacion de érgano diana, explo-
ré los posibles beneficios del bloqueo dual del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y mostré que el
telmisartan es tan efectivo como el ramipril en la re-
duccion de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular
en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Combinar
telmisartan y ramipril no ofrecié ningin beneficio adi-
cional y se asocié con una mayor proporcion de efec-
tos adversos. También en el estudio VA NEPHRON-D,
que combiné losartan con lisinopril o placebo, se
constataron los efectos adversos de la terapia dual®.

Tampoco se ha demostrado beneficio al combinar
aliskiren (un inhibidor directo de la renina) con IECA
0 ARA2 en el estudio ALTITUDE vy si un aumento de
los efectos adversos, incluyendo accidente cerebro-
vascular no fatal, complicaciones renales, hiperpota-
semia e hipotension arterial, por lo que el ensayo se
suspendié precozmente® ™,

En un metaanélisis se demuestra beneficio en usar
IECA/ARA2 en todos los resultados en la DM2, in-
cluyendo enfermedad renal terminal y duplicacién de
creatinina en suero, en comparacion con otros antihi-
pertensivos (principalmente antagonistas del calcio)
y placebo, sin diferencias en la presién arterial, por lo
que se sugiere un efecto renoprotector especifico’.

No se recomienda usar IECA o ARA2 en prevencion
primaria de la ND en pacientes normotensos y nor
moalbuminuricos, pero se sugiere su uso en pacien-
tes normotensos con albuminuria = 30 mg/g con alto
riesgo de ND o de su progresion''2,

Para conseguir los objetivos propuestos, por lo
general es necesario combinar los |[ECA y ARA2
con otros farmacos'™. Un subanélisis del estudio
ACCOMPLISH muestra que la asociacién de un



IECA con un antagonista del calcio, en lugar de una
tiazida, es més eficaz en la prevencion de la duplica-
cion de creatinina y enfermedad renal terminal, aun-
que menos eficaz en la prevencién de la proteinuria™

En resumen, el tratamiento farmacolégico inicial de
eleccion en la ND serd un IECA, y se cambiard a un
ARA2 en caso de intolerancia o efectos secundarios.

Los objetivos del tratamiento son el control de la pre-
sion arterial y la reduccioén de la excrecion urinaria de
albdmina.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%ula Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

con DM1y DM2

1+ Los IECA y ARA2 son eficaces en la disminucién de la progresién de la
enfermedad renal caracterizada por microalbuminuria en pacientes hipertensos

2++ |[ECA Los IECA y ARA2 son més eficaces que otros antihipertensivos en evitar

1+ ARA2 la progresion de la enfermedad renal caracterizada por macroalbuminuria en
pacientes hipertensos con DM1y DM2

T++ No se recomienda usar IECA o ARA2 para prevencién primaria de la nefropatia

diabética en pacientes normotensos y normoalbumindricos

Grado de recomendacion | Recomendacion

A El tratamiento farmacoldgico de eleccion al inicio, en pacientes diabéticos e
hipertensos, serd un IECA o, en caso de intolerancia o efectos secundarios, un
ARA2

A No se recomienda prescribir de forma rutinaria bloqueo dual (IECA y ARA2, o

combinar uno de ellos con un inhibidor directo de la renina) para evitar la progresion
de la enfermedad renal o para la prevenciéon de eventos cardiovasculares

de 30-299 mg/dia

B No se recomienda un IECA o un ARA2 para la prevencion primaria de nefropatia
diabética en pacientes diabéticos que tienen presion arterial normal y sin
albuminuria

C Se sugiere un IECA o ARA2 para el tratamiento de un paciente con albuminuria

A Se recomienda un IECA o ARA2 para el tratamiento de un paciente
con albuminuria = 300 mg/dia

v Cuando se utilizan los IECA, ARA2 o diuréticos, se debe monitorizar la creatinina
sérica y los niveles de potasio, para valorar el desarrollo de aumento de creatinina
o de variaciones en el potasio

IECA: inhibidores de la enzima convertida de angiotensina.

ARAZ2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
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¢ El tratamiento con estatinas disminuye
las complicaciones cardiovasculares en

la diabetes?

Antonio Rodriguez Poncelas

La prevencién de la enfermedad cardiovascular (ECV)
requiere de unos habitos de vida cardiosaludables,
y la modificaciéon de estos habitos es la base de la
prevencién de la ECV, independientemente de si el
paciente toma o no toma algun tratamiento farmaco-
l6gico preventivo.

Diferentes ensayos clinicos y metaandlisis han de-
mostrado la eficacia de la administracion de estati-
nas en la prevencion de la ECV. Estos estudios en
ocasiones incluyeron a pacientes en prevencién pri-
maria y secundaria, por lo que los resultados finales
deben interpretarse con cautela. La administracion
de estatinas para la prevencion de la ECV es eficaz
tanto en hombres como en mujeres, en pacientes
cony sin diabetes mellitus (DM) y con cualquier nivel
de riesgo cardiovascular (RCV), aunque es discutible
su efectividad en pacientes con RCV intermedio o
bajo. La mayoria de los ensayos clinicos que mues-
tran la eficacia de las estatinas en prevencién prima-
ria se han hecho en poblacién anglosajona y del norte
de Europa. Diferentes estudios clinicos y epidemio-
l6gicos sugieren que el valor predictivo del colesterol
para presentar una enfermedad coronaria es inferior
en la poblaciéon del drea mediterrdnea; con cifras si-
milares de colesterol, la incidencia de enfermedad
coronaria es de tres a cuatro veces inferior en esta
poblacién. Entre los paises desarrollados Espana
presenta una tasa baja de mortalidad por enferme-
dad coronaria'.

Al analizar los diferentes ensayos clinicos observa-
mos que los resultados son heterogéneos. En el
Heart Protection Study (HPS)? se observé una reduc-
cion de la mortalidad total (reduccion del riesgo ab-
soluto [RRAI: 1,8 %; nimero de pacientes necesario
para tratar [NNT]: 56) y una disminucién de cualquier
episodio relacionado con la variable principal del es-
tudio (RRA: 5,4 %; NNT: 18), y en el HPS?® realiza-
do en pacientes exclusivamente diabéticos, en el
grupo tratado con estatinas también se contempld
una reduccion de los episodios principales (RRA:

4,9 %; NNT. 20). Conviene sefalar que un 51 %
de los diabéticos habia tenido al menos un evento
de ECV antes de entrar en el estudio, mezclandose
pacientes en prevencién primaria y secundaria (el
33 % habia tenido una cardiopatia isquémica, y el
18 %, alguna enfermedad vascular). Los resultados
del estudio CARDS* en pacientes solo diabéticos
demostraron una reduccion de la variable principal
en el grupo de intervencion (RRA: 3,2 %; NNT: 31),
pero no se observaron diferencias significativas en
la mortalidad total (hazard ratio [HR]: 0,68; intervalo
de confianza [IC] del 95 %: 0,73-1,01). Es importante
destacar que los diabéticos que participaron en el
estudio CARDS tenfan al menos otro factor de ries-
go asociado y un RCV moderado. En cambio, en el
estudio ASPENS®, con pacientes Unicamente diabéti-
cos, no se evidenciaron diferencias significativas en
la variable principal entre el grupo control y el grupo
de intervencion (HR: 0,9 [IC del 95 %: 0,73-1,12]). Al
analizar el subgrupo de 3638 diabéticos en el estudio
ALLHAT-LLT®, no se constatdé una reduccién ni en la
mortalidad total (reduccion del riesgo relativo [RRRI:
1,03; [IC del 95 %: 0,86-1,22]) ni en la mortalidad
por causa coronaria (RRR: 0,89 [IC del 95 %: 0,71-
1,10]). En el estudio ASCOT-LLA” se manifestd una
reduccion significativa de la variable principal (RRA:
1,1 %; NNT: 99) durante los 3,3 anos de seguimien-
to, sin observarse diferencias en la mortalidad en
el momento de la interrupcién del estudio. En este
estudio todos los pacientes podrian considerarse de
alto riesgo vascular, ya que, ademas de la HTA, te-
nian una media de 3,7 factores de riesgo vascular.

Al analizar diferentes metaanélisis y revisiones siste-
maticas, percibimos la misma discordancia en los
resultados finales. En el metaandlisis de Brugts et
al.8, con un 23 % de con DM tipo 1 o tipo 2, el grupo
tratado con estatinas presenté una reduccion de la
mortalidad total (RRA: 0,6 %; NNT: 166), de los epi-
sodios coronarios principales (RRA: 1,3 %, NNT: 91)
y de los episodios vasculares cerebrales principales
(RRA: 0,4 %; NNT: 250). Un 20 % de los participantes
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habia tenido algun episodio cardiovascular previo. En
otro metaanélisis, Cholesterol Treatment Trialists
(CTT), el tratamiento con estatinas en pacientes dia-
béticos redujo la mortalidad por cualquier causa
(RRA: 0,9 %; NNT: 111); la mortalidad por enferme-
dad coronaria (RRA: 0,7 %; NNT: 143); la mortalidad
por causa vascular (RRA: 0,8 %; NNT: 125) y la mor-
talidad por ictus (RRA: 1 %; NNT: 100). Cabe desta-
car que se incluyeron pacientes diabéticos en pre-
vencién primaria y secundaria. Los resultados del
presente metaanélisis no justifica la administraciéon
de estatinas a todos los diabéticos en prevencion pri-
maria. El metaandlisis de Ray et al.’®, que incluyd ex-
clusivamente a participantes sin ECV previa, no de-
mostré una reduccién significativa de la mortalidad
total en el grupo tratado con estatinas (RRR: 0,91 [IC
del 95 %: 0,83-1,01]; RRA: 0,31; NNT: 322). En una
revision de la Cochrane™, aunque se observé una
disminucion de la mortalidad en el grupo tratado con
estatinas (mortalidad total, RRR: 0,83 [IC del 95 %:
0,73-0,95]) y en los episodios coronarios (RRR: 0,70
[IC del 95 %: 0,61-0,79]), el resultado obtenido no
justificaria el coste y el esfuerzo ni el riesgo de los
posibles efectos adversos ocasionados por la admi-
nistraciéon de estatinas. Serfa necesario tratar a
1000 personas durante un ano para evitar una muer-
te. Otro de los metaandlisis del CTT'? analizé el efec-
to de las estatinas en personas de RCV bajo; aunque
la disminucién de las lipoproteinas de baja densidad
(1,0 mmol/l) redujo el riesgo de los ECV principales
(RR: 0,79 [IC del 95 %: 0,77-0,81]), los beneficios no

fueron iguales en todos los participantes. Los partici-
pantes con RCV < 5 % presentaron menor reduc-
cion de los ECV principales (RRA: 0,18; NNT. 526)
que los sujetos con un RCV = 30 % (RRA: 1,18; NNT:
84), lo cual pone de manifiesto que la efectividad de
la administracion de estatinas depende del RCV del
paciente. En la revision sistemética y metaanalisis
de Chang et al.”™, al analizar todos los estudios (pa-
cientes con y sin DM), la administracion de estatinas
en pacientes diabéticos mostré beneficios tanto en
prevencién primaria de la ECV (odds ratio [OR]: 0,75
[IC del 95 %: 0,67-0,84]; p < 0,001) como en preven-
cion secundaria (OR: 0,80 [IC del 95 %: 0,71-0,89];
p < 0,001). Sin embargo, cuando en el anélisis se
incluyeron solo los estudios realizados con pacientes
diabéticos (CARDS, 4D y ASPEN), no se observé una
reduccion significativa de la ECV (OR: 0,81 [IC del
95 %: 0,64-1,02]; p = 0,086).

Por tanto, respondiendo a la pregunta de si debe-
mos administrar estatinas a todos los diabéticos en
la prevencion primaria de la ECV, se ha de concluir
que administrar estatinas a pacientes sanos exige
un detallado anélisis de todos los datos existentes,
ya que, aun siendo farmacos bastante seguros, no
son ni mucho Mmenos inocuos.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ El tratamiento con estatinas disminuye las complicaciones cardiovasculares
en la prevencién secundaria de la ECV en los pacientes diabéticos

T+ El tratamiento con estatinas reduce las complicaciones cardiovasculares en la
prevencion primaria de la ECV en los pacientes con DM y RCV = 10 % (estimado
mediante la funcién REGICOR)

y bajo

T+ La relacion beneficio/dano del tratamiento con estatinas para la prevencion
primaria de la ECV es incierta en los diabéticos con riesgo vascular moderado

Grado de recomendacion | Recomendacion

A En la prevencién secundaria de la ECV, salvo contraindicacion formal, todo
paciente diabético ha de recibir tratamiento farmacolégico con estatinas

B En la prevencién primaria de la ECV, salvo contraindicacion formal, todo paciente
con DMy RCV = 10 % ha de recibir tratamiento farmacolégico con estatinas

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular.
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¢ Cuando esta indicado el tratamiento
con estatinas en pacientes con diabetes?

Antonio Rodriguez Poncelas

Los pacientes diabéticos presentan un riesgo de
padecer una enfermedad cardiovascular (ECV) dos
veces superior al de los pacientes sin diabetes me-
llitus (DM)?, pero el riesgo es inferior al de la po-
blacién con antecedentes de enfermedad coronaria
(EC)23. En el estudio de Howard et al.%, las tasas de
EC en pacientes diabéticos se relacionaron con la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), y solamente los pacientes diabéticos que
tenian varios FRCV asociados tuvieron tasas de EC
similares a las de los pacientes no diabéticos con
EC previa. Como no todos los pacientes diabéticos
presentan el mismo riesgo cardiovascular (RCV), es
importante individualizar el tratamiento en funcién
de este riesgo.

Las recomendaciones sobre el tratamiento con
estatinas en pacientes diabéticos varian segun las
distintas guias de préctica clinica y sociedades cien-
tificas, con diferentes niveles de evidencia y grados
de recomendacion.

e La guia espanola sobre DM® recomienda consi-
derar un tratamiento con estatinas en diabéticos
con riesgo coronario = 10 % segun la tabla REGI-
COR, y en pacientes diabéticos de mas de 15
anos de evolucion, especialmente si son mujeres.

e Laguia SIGN®aconseja administrar 40 mg de sim-
vastatina, o 10 mg de atorvastatina, como preven-
cion primaria a todos los pacientes con DM tipo 2
(DM2) mayores de 40 anos, independientemente
de las cifras basales de colesterol, e intensificar
el tratamiento con 80 mg de atorvastatina si pre-
sentan un sindrome coronario agudo, revasculari-
zacion cardiaca o evidencia angiografica de EC.

e |a guia canadiense’ recomienda la administra-
cion de estatinas en el paciente diabético en las
siguientes situaciones: si presenta ECV, pacien-
tes con DM2 = 40 afnos y en los pacientes diabéti-
cos menores de 40 anos si muestran complicacio-
nes microvasculares o si tienen méas de 30 anos
y el tiempo de evolucion de su DM es superior a
los 15 anos.

e |a European Society of Cardiology/European
Association for the Study of Diabetes (ESC/
EASD)® recomienda la administracion de estati-
nas en pacientes con DM tipo 1 (DM1) y DM2 de
muy alto riesgo: presencia de ECV, con uno o
mas FRCV o lesion de érgano diana con el obje-
tivo de alcanzar un colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad (c-LDL) < 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl) o al menos una reduccién del 50 %
si no se puede alcanzar el objetivo. En los pa-
cientes con DM2 sin otro FRCV y sin lesiones de
organo diana se recomienda el tratamiento con
estatinas con el objetivo de alcanzar un c-LDL
< 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl) y considerar el trata-
miento con estatinas en los pacientes con DM1
de alto RCV independientemente de los niveles de
c-LDL.

e EI Comité Espanol Interdisciplinario para la
Prevencion Cardiovascular (CEIPC) y la Socie-
dad Espanola de Cardiologia® proponen medi-
das similares a las de la ESC/EASD: administrar
estatinas en pacientes con DM1y DM2 con uno o
maés FRCV o lesién de 6rgano diana, con el objeti-
vo de alcanzar un c-LDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)
o al menos una reduccién del 50 % si no se pue-
de alcanzar el objetivo. En pacientes con DM1
y DM2 sin otros FRCV ni dano de 6érgano diana,
se recomienda el tratamiento con estatinas con
el objetivo de alcanzar un c¢c-LDL < 2,5 mmol/l
(< 100 mg/dl).

e Lanueva guia de tratamiento del colesterol sérico
del American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA)™ considera a los
pacientes diabéticos uno de los cuatro grupos
principales para la prescripcion de estatinas y re-
comienda la administracién de dosis moderadas en
los pacientes diabéticos de 40 a 75 anos de edad
con un c-LDL entre 70 y 189 mg/dl y sin ECV y
dosis altas de estatinas si el RCV a 10 anos es
=75 % (estimado con una nueva funcién especi-
fica), sin tener que alcanzar unos objetivos especi-
ficos de c-LDL.



e |a guia del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE)" recomienda el trata-
miento con 20 mg de atorvastatina a todos los
pacientes con DM2 con un RCV (estimado con la
tabla de riesgo QRISK2) a los 10 afos = 10 %.
También aconseja el tratamiento con estatinas en
pacientes con DM1 mayores de 40 anos, o con
mas de 10 anos de evolucién de la DM, o que
tengan una nefropatia establecida u otros FRCV
asociados.

e las indicaciones de la American Diabetes
Association (ADA)'? para el tratamiento del co-
lesterol sanguineo en la DM siguen las recomen-
daciones del ACC/AHA vy sugieren la administra-
cion y dosis de estatinas segun el RCV y no
segun los niveles de c-LDL. En los pacientes con
DM que han tenido alguna ECV, recomiendan ad-
ministrar dosis altas de estatinas; en los pacien-
tes con DM menores de 40 ahos pero que tienen
algun FRCV, prescribir dosis moderadas o altas
de estatinas; y en los pacientes con DM entre 40
y 75 anos sin FRCV, considerar la administracién
de dosis moderadas de estatinas.

Las estatinas son efectivas en la prevencion secun-
daria de la ECV, por lo que se aconseja su uso inde-
pendientemente de las cifras de colesterol en este
tipo de pacientes. Asimismo, son efectivas en la
prevencion primaria de la ECV en pacientes diabéti-
cos con alto riesgo vascular. No obstante, la relacion
beneficio/dano es mas incierta en los diabéticos con
riesgo vascular moderado y bajo™'. Se consideran

dosis altas de estatinas la administracion de
40-80 mg de atorvastatina o 20-40 mg de rosuvasta-
tina; dosis moderadas: 10-20 mg de atorvastatina,
5-10 mg de rosuvastatina, 20-40 mg de simvastatina
0 40-80 mg de pravastatina. La combinacién de es-
tatinas con fibratos o niacina no ha demostrado be-
neficios cardiovasculares adicionales, por lo que no
se recomienda asociar estos farmacos. En el caso de
presentar una intolerancia a las estatinas, es preferi-
ble intensificar las medidas no farmacolégicas, re-
ducir la dosis o cambiar de estatina. No se aconseja
realizar el tratamiento con estatinas con el objetivo
de alcanzar unas determinadas cifras de control de
c-LDL. La prevencion cardiovascular del paciente
diabético exige la valoracién del RCV mediante una
tabla de célculo del riesgo calibrada para nuestra po-
blaciéon. Se recomienda utilizar las tablas del proyec-
to REGICOR.

Si bien este documento provee recomendaciones
basadas en la evidencia para el manejo de los niveles
de colesterol en la prevencién de la ECV en los dia-
béticos, y puede ajustarse a las necesidades clinicas
de la mayoria de los pacientes, no es un sustituto
del juicio clinico, considerando cuidadosamente las
caracteristicas clinicas y circunstancias individuales
de cada paciente.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ Las estatinas son efectivas en la prevencion secundaria de la ECV en los
pacientes con DM independientemente de las cifras basales de colesterol

T+ Las estatinas son efectivas en la prevencion primaria de la ECV en pacientes
diabéticos con alto riesgo vascular

1+ La relacion beneficio/dafo de las estatinas es mas incierta en los diabéticos con
riesgo vascular moderado y bajo

Grado de recomendacion | Recomendacion

estatinas

A Se recomienda administrar dosis moderadas de estatinas en pacientes con DM
y ECV independientemente de las cifras basales de colesterol; en pacientes que
hayan sufrido un sindrome coronario agudo, se debe administrar dosis altas de

B Se recomienda administrar dosis moderadas de estatinas a los pacientes con DM
sin ECV previa y con un riesgo cardiovascular = 10 % segun las tablas REGICOR

C Se aconseja administrar dosis moderadas de estatinas a los pacientes con DM
con niveles de colesterol total = 320 mg/dl o colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad = 240 mg/dl y en ausencia de otros factores de riesgo vascular

C Se recomienda administrar dosis moderadas de estatinas a los pacientes con DM
con un filtrado glomerular < 45 ml/min/1,73 m? o un cociente albumina/creatinina
= 300 mg/g

C Se sugiere administrar dosis moderadas de estatinas a los pacientes con DM y

mas de 15 afnos de evolucion de la enfermedad

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular.

¢Cuando esta indicado el tratamiento con estatinas en pacientes con diabetes?
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¢ Hay que realizar el cribado de la
retinopatia diabética? ;Cada cuanto

tiempo? ;Como?

Pedro Munoz Cacho

¢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 guia del NICE. En este sen-
tido, un reciente informe del National Institute for
Health Research del Reino Unido concluye: «In the
absence 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 po-
pulation with well-controlled type 2 diabetes, there
was essentially no risk of development of significant
retinopathy with a 3-year interval after a normal exa-
mination», basado en la evidencia aportada en el arti-
culo 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? recomienda el cribado cada dos afos
para pacientes sin RD y con buen control metabdlico
y corta duracion de la DM2. En Espana, solamente la
guia de Osakidetza, editada en febrero de 2014, reco-
mienda el intervalo de tres anos para pacientes sin
RDz.

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 afnos; pero hay estudios
que describen incidencias de RD altas en pacien-
tes sin RD vy, por tanto, siguen aconsejando la fre-



cuencia anual o cada dos anos. Asimismo, hasta
ahora las gufas no recomiendan (salvo las excep-
ciones resefadas anteriormente) la frecuencia de
tres anos.

Relevancia

Establecer una frecuencia de uno, dos o tres afios
tiene implicaciones econdémicas y organizativas,
ademas de ser de importancia para el paciente. Si
la frecuencia es cada tres afos, se disminuirén las
visitas en un 40-61 %, segun las estimaciones de
diferentes autores'®?°,

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

Se precisan més 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 exdmenes 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 indicacién 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 mas 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 200432, y se confirman
en la actualizacién de octubre de 2014%.

Sin embargo, la ejecucion de dichas técnicas en
los diferentes paises es muy variada, incluso en un
mismo pals: las distintas regiones difieren en la for
ma de aplicarlo. Hay muchos modelos organizativos
que han demostrado ser eficaces para detectar la
RD, cada uno con sus ventajas e inconvenientes,
y que pretenden adaptarse a los recursos disponi-
bles en cada area geogréfica, que pueden ser muy
diferentes.

Hay dos aspectos en los que divergen los programas
de cribado: el nUmero de fotografias y la utilizaciéon de
midriasis. En cuanto al nimero, una sola fotografia
centrada entre la macula y la papila es suficiente
para los programas de cribado®; el uso de midriasis
reduce el numero 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®=4,

Existen varios sistemas de clasificacion 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 % y una especificidad mayor del 95 %,
y un porcentaje de fotografias no validas para la cla-
sificacion de la RD inferior al 5 %; esto implica que
periddicamente se debe medir la calidad del cribado
para constatar que se hace con la calidad adecuada.
Hay estudios que demuestran que estos estandares

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

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.

Hay que realizar el cribado de la retinopatia diabética? ¢ Cada cuanto tiempo? ;Como?
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de calidad los cumplen algunos programas pero no
todos®,

Aplicabilidad

La aplicabilidad en Espafna de algunos programas in-
ternacionales, es decir, de cémo se ejecutan los dife-
rentes programas, es dudosa debido a que la dispo-
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 autdonomas 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 ejecu-
tar el cribado. El profesional que realiza la retinografia
puede ser: no sanitario, personal de enfermeria, mé-
dico de Atencién Primaria, oftalmdlogo u otro especia-
lista. Dependiendo de quién realiza la retinografia, el
programa se debera centralizar en uno o varios hospi-
tales o se debera descentralizar a los centros de salud.
Segun quién interprete inicialmente las fotografias, las
necesidades formativas y la sensibilidad y especifici-
dad de la prueba pueden variar. Si se utiliza o no mi-
driasis tiene importancia para el paciente vy, por tanto,
puede repercutir en la adherencia y cobertura del pro-
grama. Es decir, que cdémo se ejecute el cribado tiene
relevancia para el sistema sanitario y los pacientes.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Véase la tabla 3.

Ta?t)JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2++ Empleo de la cdmara no midridtica 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 tropicamida

clasificacién 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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¢ Hay que realizar el cribado de la
nefropatia diabética? ;Cada cuanto

tiempo? ;Como?

Xavier Mundet Tudurf

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 National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)*reco-
mienda el cribado no solo de la EUA, sino también
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 (tabla 2), los cuales (como hemos
comentado) se asocian a un riesgo creciente de pa-
decer un evento cardiovascular (mortalidad global y
cardiovascular) o renal (fallo renal tratado con diali-
sis 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
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.

Pronéstico de la enfermedad renal crénica a partir del filtrado glomerular y la excrecién urinaria

de albumina
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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; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
Excrecioén urinaria de albumina: 1 mg/g = 0,113 mg/mmol; 30 mg/g (3,4 mg/mmol).
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;Cual es el tratamiento de pacientes

con diabetes mellitus tipo 2
y microalbuminuria?

Xavier Mundet Tudurf

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

v 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 preparacion 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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:Cual es el tratamiento de pacientes
con neuropatia periférica dolorosa?

Lucio Gabriel Sdnchez Cabrero

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 combinacion
frente a dosis plenas de ambas moléculas en mono-
terapia; este estudio muestra que la combinacién de
ambos farmacos no es superior a la eficacia de cada
uno de ellos por separado en dosis plenas. Como
objetivo secundario, revelé una mayor eficacia de la
duloxetina frente a la pregabalina en dosis estédnda-
res, 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

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®.

4cido valproico por la falta de estudios®.

El Grupo Internacional de Consenso sobre la Neu-

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

ropatia Diabética, después de haber revisado cui-

dadosamente toda la literatura disponible sobre el

Vedse la tabla 1.

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

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 anadir opioides (se pueden usar como medicacién de
rescate), vigilando la respuesta y los efectos adversos

B Se recomienda utilizar capsaicina tépica 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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;Cual es el tratamiento de la disfuncion
eréctil en el paciente varéon con diabetes

mellitus tipo 27

Ana Moreno Moreno
Francisco Carlos Carraminana Barrera

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 concluy6
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.

Ta%)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 varén 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 eleccién
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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:Debemos realizar un cribado de higiene
bucodental en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 27

Javier Diez Espino

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 so-
bre EPO en el control de la HbA,  sigue siendo
controvertida, especialmente en lo referido a la in-
fluencia en los niveles de HbA, del tratamiento no
quirdrgico™.

Respecto a la prevencién, una buena higiene oral
mediante cepillado parece ser la mejor interven-
cion™. Algunos estudios refieren mejores resul-
tados con los cepillos eléctricos con accion de
oscilacién-rotacién?®,

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

estudios de prevencién e intervencion adolecen

de ser de pequefo tamano y de falta criterios co-

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

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.

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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¢Hay que realizar el cribado del pie
diabético? ;Con qué frecuencia?

:Con qué método?

Rosario Iglesias Gonzélez
Pilar Roura Olmeda

INTRODUCCION

Las complicaciones relacionadas con el pie diabético,
Ulceras y amputaciones, como consecuencia de la
neuropatia diabética con o sin coexistencia de artro-
patia periférica, representan la mayor causa de mor
bilidad y discapacidad, con un elevado coste para la
sanidad. En Inglaterra se estima en 580 millones de
libras, que representan el 0,6 % del gasto del Servi-
cio Nacional de Salud, de los cuales mas de la mitad
(307 millones de libras) se gastaron en la atencion a
las Ulceras en Atencién Primaria y la comunidad’.

Las Ulceras del pie diabético pueden ser prevenibles
con una adecuada estrategia que comprenda el cri-
bado, la clasificacion del riesgo y medidas efectivas
de prevencion y tratamiento?.

Son factores de riesgo modificables asociados a
Ulceras, complicaciones en el pie o amputaciones:
neuropatia, enfermedad vascular periférica, deformi-
dades en el pie o callos plantares?®.

Son también factores de riesgo de Ulceras en el pie
diabético: Ulcera previa en el pie (riesgo relativo [RRI: 1,6),
amputacion previa de la extremidad inferior (RR: 2,8),
diabetes de larga evolucion (10 anos) (odds ratio [OR]:
3,0), mal control glucémico (hemoglobina glucosilada
> 9 %; OR: 3,2), mala vision (agudeza visual: 20/40;
RR: 1,9), disminucién de pulsos (OR: 1,8) y deformi-
dad en los pies (OR: 1,6)*®, entre otros.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA
¢Hay que realizar el cribado del pie diabético?

La guia del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y la National Evidence-Based
Guideline australiana® recomiendan realizar el criba-
do tomando en consideracién un ensayo clinico
aleatorizado’ sobre un programa de cribado y protec-
cion del pie diabético realizado en 2001 pacientes

ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2 que identi-
ficé a 192 pacientes de alto riesgo. Estos fueron
aleatorizados a recibir un programa de intervencion
(visitas semanales al poddélogo e higiene de mante-
nimiento, calzado protector y educacién sobre la hi-
giene diaria y el calzado) frente a cuidados habitua-
les. En el grupo de intervencién se observd una
tendencia no significativa a presentar menos Ulceras
y amputaciones menores y reducciones significati-
vas en amputaciones superiores a los dos anos. En
los pacientes que tenian Ulceras se redujeron las
amputaciones. La intervencién fue coste-efectiva.

En un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en
centros de Atenciéon Primaria®, un programa estruc-
turado con revisién anual, identificaciéon y tratamiento
de pacientes de alto riesgo mejord el conocimiento y
actitudes de los pacientes y profesionales y la utiliza-
cion de servicios.

Existen diversos estudios con disehos menos solidos,
como estudios antes-después® o estudios prospecti-
vos'®, que evallan el impacto de programas que inclu-
yen cribado, estratificacion del riesgo y medidas pre-
ventivas y de tratamiento en funciéon del riesgo, y que
muestran reducciones en la incidencia de amputacio-
nes. En estos estudios el cribado lo efectian podélogos
y enfermeras entrenadas, habitualmente en el contexto
de equipos multidisciplinares o en unidades especializa-
das de pie o de diabetes, con programas estructurados.

La guia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)™ recomienda, asimismo, el cribado sistematico
de todos los pacientes diabéticos.

¢éCon qué frecuencia?

La guia del NICE? recomienda la clasificacion del pa-
ciente en cuatro categorias de riesgo en funcion de
los factores de riesgo, e indica una frecuencia dife-
rente de revisiones para cada categoria, pero al me-
nos anual (tabla 1).
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Clasificacion del riesgo de pie diabético y frecuencia de inspeccién recomendada por la guia del

National Institute for Health and Care Excellence?

Riesgo (clasificacion) | Caracteristicas

Frecuencia de inspeccion

Bajo riesgo

Sensibilidad conservada, pulsos palpables | Anual

Riesgo aumentado
factor de riesgo

Neuropatia o0 ausencia de pulsos u otro

Cada 3-6 meses (visitas de control)

Alto riesgo Neuropatia o pulsos ausentes junto Cada 1-3 meses
con deformidad o cambios en la piel
o Ulcera previa
Pie ulcerado Tratamiento individualizado, posible

derivaciéon. Cada 1-3 meses tras la
curaciéon

La actual gufa de la SIGN recomienda el cribado anual
baséndose en un estudio observacional prospectivo'
en el que se demostré que el 99,6 % de los pacientes
clasificados en el grupo de riesgo bajo en el cribado
permanecian libres de ulceracién a los 1,7 afos de
seguimiento (valor predictivo negativo: 99,6 %; inter
valo de confianza: 99,5-99,7 %) y tenfan 83 veces me-
nos probabilidades de desarrollar Ulceras que los pa-
cientes clasificados en el grupo de riesgo alto y
6 veces menos que los del grupo de riesgo moderado;
por lo tanto, en los pacientes de riesgo bajo seria ade-
cuada la revisién anual. La clasificacion de riesgo reco-
mendada en esta guia es similar a la de la guia del
NICE, si bien no se hacen recomendaciones concre-
tas respecto a la frecuencia de revisiones.

La American Diabetes Association (ADA)® mantiene
la necesidad del cribado (al menos anual) en todos
los pacientes diabéticos, apoyandose en el informe
de la task force de su Foot Care Interest Group, re-
frendado por la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE)™.

éCon qué método?

En los estudios y guias revisados, los métodos utiliza-

dos para identificar a pacientes de alto riesgo fueron:

e |nspeccion cuidadosa visual del pie para iden-
tificar deformidades anatémicas (prominencias
6seas, incremento de la anchura del pie, pérdida
de masa muscular, dedos en garra, dedos en mar-
tillo, etc.), lesiones en la piel, alteraciones de las
ufas, hiperqueratosis o presencia de amputacio-
nes previas e inspecciéon minuciosa del calzado.

e Evaluacion de neuropatia sensorial mediante la ex-
ploracion con monofilamento de 10 mg y otra
exploracién (diapason de 128 Hz, pinprick test, re-
flejos aquileos, biotensiometro, etc.).

e FEvaluacién de la arteriopatia: dolor al caminar, co-
loracion de la piel, temperatura, palpacion de pul-
sos pedios v tibiales, determinacion del indice to-
billo-brazo e indice de presién en el dedo del pie.

Una revision sistematica sobre 16 estudios obser
vacionales' encontré que exploraciones sencillas
son efectivas para identificar a pacientes que pre-

sentan un riesgo elevado para el desarrollo de Ul-
ceras en el pie.

Para determinar la pérdida de sensibilidad protecto-
ra, es adecuada la exploracion con el monofilamento
de Semmes-Weinstein de 5,07, que, segun las Ulti-
mas recomendaciones de la guia del Diabetic Foot
Study Group y una revisién sistematica, debe aplicar
se como minimo en tres puntos distales plantares
(pulpejo del primer dedo y cabezas del primero vy
quinto dedo en cada pie, considerando positiva la
pérdida de sensibilidad en, al menos, uno de ellos™ .
La tendencia actual es a simplificar al méximo la detec-
cién de la neuropatia periférica, principal factor de ries-
go de las Ulceras del pie. En esta linea, el Ipswich
Touch Test (IpTT) —que consiste en presionar con el
dedo indice ligeramente durante 1-2 segundos sobre
la punta del primer, tercer y quinto dedo y el dorso
del dedo gordo de cada pie— se ha mostrado eficaz
para detectar el riesgo de ulceracién en un estudio
realizado en 265 pacientes hospitalizados con una
sensibilidad del 77 % y una especificidad del 90 %,
si hay = 2 zonas insensibles'. Asimismo, el Vibratip®
(un pequeno aparato de pilas de 2 cm que proporcio-
na estimulos de 128 Hz, aplicado 1-2 segundos en el
pulpejo del primer dedo en cada pie), en un estudio
con 83 pacientes, ha mostrado idénticos resultados
a los del IpTT y la Neuropathy Disability Score = 6'8,
La exploracion con monofilamento también se ha
mostrado adecuada para predecir la incidencia de
neuropatia en pacientes diabéticos. En un estudio
longitudinal®™ se siguié a 197 pacientes durante 4
anos para determinar cudl era la puntuacién de la ex-
ploracién con monofilamento que mejor predecia la
aparicion de neuropatia. Se encontré que una pun-
tuacion de < 5 puntos sensibles de un total de 8 pun-
tos predice la aparicion de neuropatia en los proxi-
mos 4 anos con una sensibilidad del 72 % y una
especificidad del 64 %, y valores predictivos positivo
y negativo del 87 y el 46 %, respectivamente.

La exploracion con monofilamento es la méas reco-
mendada por presentar mayor sensibilidad y especi-
ficidad de prediccion de aparicion de Ulceras y ampu-
taciones y tratarse de una exploracion facil de hacer,
rapida, barata y aceptable para el paciente. Otras



exploraciones, como el diapasén de 128 Hz, la sensi-
bilidad al pinprick test, el IpTT, Vibratip®, los reflejos
aquileos o el biotensiémetro también han demostra-
do ser Utiles para detectar la pérdida de sensibilidad
protectora en estudios prospectivos de cohortes
bien disenhados.

Las recomendaciones de una revision sistematica y
de la ADA de 2015 siguen indicando que el cribado de
la neuropatia debe efectuarse con el monofilamento
y otra exploracién: diapasén de 128 Hz, pinprick test,
reflejos aquileos o biotensiometro®2.

APLICABILIDAD

En Espana, la aplicabilidad del cribado y estratifica-
cion del riesgo puede ser factible en las consultas
de Atencién Primaria. Sin embargo, no existen pres-
taciones uniformes y estructuradas para derivar y

tratar el pie de alto riesgo, y hay variaciones entre
las distintas comunidades auténomas o incluso entre
distintas areas dentro de una misma comunidad.
Las barreras actuales para la implementaciéon son,
en gran medida, organizativas y de formacion?'.

CONSISTENCIA

La consistencia de las recomendaciones es elevada,
ya que son muy similares en todas las guias actuales
en cuanto a la necesidad del cribado, la frecuencia
y métodos que se han de utilizar. Tan solo difieren
discretamente en las categorias de riesgo de la cla-
sificacion empleada.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1+ El cribado dentro de un programa estructurado de atencioén al pie reduce de forma
no significativa las Ulceras y amputaciones menores y de forma significativa las
amputaciones superiores a los dos anos; en pacientes con Ulceras reduce el
progreso a amputaciones’

del 34-86 %*

2++ El test del monofilamento tiene una sensibilidad del 66-91 % y una especificidad

2++ El diapason de 128 Hz es mas impreciso y tiene menor capacidad predictiva para
el riesgo de Ulceras que el monofilamento*

2++ Un indice tobillo-brazo de 0,90 o menor sugiere enfermedad arterial periférica*

Grado de recomendacion | Recomendacion

B En pacientes diabéticos se recomiendan los programas estructurados de cribado,
estratificacién del riesgo y prevencion y tratamiento del pie de riesgo

B Todos los pacientes diabéticos deben ser evaluados por los profesionales que
los atienden mediante un cribado para conocer el riesgo de desarrollar Ulceras
en los pies

C Para determinar la pérdida de sensibilidad protectora es adecuada la exploracion

con monofilamento de 5,07 en un minimo de 3 puntos distales plantares.
Se considera positiva la pérdida de sensibilidad en, al menos, uno de ellos

v Se recomienda una revision anual en los pacientes de bajo riesgo

C El indice tobillo-brazo debe explorarse en aquellos pacientes con signos o
sintomas de enfermedad arterial periférica o ausencia de pulsos en el cribado

v Se recomienda una revision cada 3-6 meses en pacientes con riesgo moderado
y cada 1-3 meses en los de alto riesgo

v Se aconseja mayor vigilancia a pacientes de mayor edad (por encima de los
70 anos), con diabetes de larga evolucién, pacientes domiciliarios, con
problemas de visién, con disminucion de la flexibilidad (obesidad moérbida,
artrosis), fumadores, con problemas sociales o que vivan solos
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¢ Hay que realizar el cribado de
la arteriopatia periférica en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 27

;Con qué prueba?

Magdalena Bundé Vidiella
Judit Llussa Arboix

La prevalencia de arteriopatia periférica (AP) en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es mas eleva-
da que en los no diabéticos, pero en muchas ocasio-
nes la clinica esta ausente o es atipica y el paciente
no consultara por este motivo'2.

El cribado de la AP en los diabéticos esté justificado
por dos razones: en primer lugar, porque indica pre-
sencia de enfermedad arterial. La aterosclerosis es
una enfermedad generalizada y un territorio afectado
indica que puede haber afectacién cardiovascular o
cerebrovascular, aunque el paciente esté totalmente
asintomatico*5. En segundo lugar, la presencia de is-
guemia en las extremidades inferiores aumenta el
riesgo de aparicion de pie diabético y empeora su
pronostico®’. La isquemia es responsable de gran
parte de las amputaciones que se practican en estos
pacientes®®.

El diagnostico de AP se realiza mediante anamnesis,
exploracion fisica y pruebas complementarias' ™.

Anamnesis: presencia de malestar en las extremi-
dades inferiores que aparece con el ejercicio y se
calma con el reposo (claudicacién intermitente). For-
mas mas graves incluyen el dolor en reposo.

Exploracién fisica: inspeccion de los pies (erite-
ma, palidez con la elevacién de la extremidad, au-
sencia de pelo, unas distréficas, sequedad de piel,
fisuras, Ulceras, etc.) y palpacién de pulsos pedios y
tibiales posteriores. La ausencia de ambos pulsos
presenta una especificidad del 99 % para el diag-
néstico de AP2.

En pacientes asintomaticos, con exploracion
normal, la American Diabetes Association (ADA)
recomienda anamnesis y exploracion fisica
anual®.

Sin embargo, la claudicacion intermitente tiene una
sensibilidad inferior al 30 %". Ello se explica por la

presencia de neuropatia periférica y el hecho de que
muchos pacientes no alcanzan la velocidad de la
marcha suficiente (por comorbilidad) para que apa-
rezca el dolor. Los pulsos, especialmente los pe-
dios, pueden estar ausentes en individuos sanos y
la variabilidad de la exploraciéon de pulsos intra e in-
terexplorador es muy amplia™. Por este motivo,
ante cualquier sospecha de AP se aconseja efectuar
una exploracion complementaria.Todas las guias y
recomendaciones' ' coinciden en considerar el
indice tobillo-brazo (ITB) como el método més ba-
rato y seguro para confirmar o descartar el diagnés-
tico de AP,

Una revision estructurada™ estudié ocho trabajos
publicados y hallé que un ITB < 0,90 presenta una
alta especificidad (83,3-99 %) vy precision (72,1-
89,2 %) para el diagndstico de estenosis arteriales
= 50 %, pero se encontraron diferentes niveles de
sensibilidad (15-79 %). La sensibilidad era espe-
cialmente baja en pacientes ancianos y diabéticos,
debido a la calcificacién de la capa media arterial
que a menudo presentan estos dos grupos de in-
dividuos y que es responsable de la falta de com-
presién de las arterias o de valores falsamente nor-
males del ITB".

Sin embargo, diabéticos y ancianos son los que se
muestran mayor prevalencia de AP vy, por tanto, son
también los que se pueden beneficiar mas de la téc-
nica, teniendo siempre en cuenta esta limitacion' 8,

En los pacientes que ya presentan clinica es aconse-
jable determinar el ITB para confirmar el diagnéstico
y conocer la gravedad de la estenosis™.

La American College of Cardiology Foundation
(ACCF), en el ano 2011%, considera:

ITB normal: 1,00 a 1,40.

ITB anormal: < 0,90.

ITB entre 0,91 y 0,99: se considera borderline.
ITB = 1,40: indica arterias calcificadas.
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Un ITB < 0,5 se asocia con un peor pronéstico
de la AP,

Los pacientes con un ITB borderliney = 1,40 presen-
tan una mayor mortalidad total en relacion con los
que poseen un ITB normal*2.

Si el resultado del ITB es = 1,40, no se podré co-
nocer el estado intraluminal de las arterias y seréan
necesarias mas exploraciones. Para poder comple-
tar el estudio, la determinacién de la presién arte-
rial sistolica (PAS) en el primer dedo del pie puede
ser muy Util, ya que la arteria digital dificilmente se
calcifica?".

Para conocer la PAS en el primer dedo del pie se ne-
cesita un pequeno manguito y un sensor del pulso.
Se han empleado diferentes métodos, pero también
es posible utilizar el Doppler?.

Una vez determinada la PAS, se puede calcular el
indice dedo-brazo (IDB), que en los estudios publica-
dos ha mostrado ser mejor predictor de curacion
de las Ulceras en el pie que el ITB?, ya que puede
ser un mejor indicador de microangiopatia, mientras
que un ITB bajo indica presencia de lesiéon en las
grandes y medianas arterias?.

Son muchos los estudios realizados para conocer
la aplicabilidad del IDB, pero se han llevado a cabo
CcoNn pocos pacientes y con tiempos de seguimien-
to cortos. No obstante, todas las grandes guias y
recomendaciones estadn de acuerdo en realzar su
aplicabilidad y utilidad'®25, El valor diagnostico del
IDB varia, segun los autores consultados, entre
0,6%2% y 0,71. También se usan los valores absolu-
tos, y una PAS > 30 mmHg indica un buen pronds-
tico en caso de Ulcera y descarta la presencia de
isquemia critica’.

Para el célculo del ITB se utilizara la PAS mas elevada
del tobillo y la PAS del brazo control. EI IDB se obten-
dréa de dividir la PAS digital del 1.¢" dedo del pie entre
la PAS del brazo de control™™.

La United States Preventive Services Task Force?” no
recomienda la utilizacién del ITB como método de
cribado poblacional para conocer el riesgo cardiovas-
cular en pacientes asintomaticos, sin enfermedad
cardiovascular conocida, que no sean diabéticos ni
enfermos renales, ni siquiera asociandolo con tablas
de riesgo, por falta de evidencia sobre su eficacia.
Tampoco existen estudios concluyentes que justifi-
quen la utilizacion del ITB como método de cribado
en los diabéticos asintomaticos, pero, dado el au-
mento de prevalencia de AP en los diabéticos, el
riesgo cardiovascular y de mortalidad total que ello
implica y el riesgo de pie diabético y amputacion, la

ADA™ vy la ACCF™ recomiendan realizar el cribado
con ITB en todos los diabéticos mayores de 50 anos
o en los menores con otros factores de riesgo car
diovascular o con una duracién de la diabetes supe-
rior a 10 anos.

La determinacion del ITB y del IDB se debera priori-
zar en diabéticos con Ulceras en los pies, sintomas
en extremidades inferiores, con alteraciones en la
exploracién (no palpacion de pulsos periféricos, pér
dida de la sensibilidad protectora o deformidades en
los pies) o fumadores?.

ESFIGMOMANOMETROS AUTOMATICOS

Con la aparicién de los esfigmomandmetros auto-
maticos se han realizado estudios para conocer su
aplicabilidad en la determinacion del ITB, e incluso
del IDB. El resultado obtenido es muy dispar. Existen
trabajos que demuestran una falta total de concor
dancia?®?° y otros en los que se afirma que la deter
minacién de las PAS se correlaciona muy bien con
las determinaciones con Doppler®. Un metaandlisis
muestra una buena correlacion, pero los estudios in-
cluidos son muy heterogéneos®'.

El problema vuelve a ser la calcificacion arterial. Es-
tos esfigmomandmetros oscilométricos calculan de
forma indirecta las PAS y las diastélicas mediante una
formula logaritmica, y el célculo se puede ver afecta-
do por factores como, por ejemplo, la rigidez de las
paredes arteriales™. Otra vez, los pacientes ancianos
y diabéticos, que son los que se podrian beneficiar
maés de la técnica, son los mas perjudicados por las
limitaciones del método.

El National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) y la American Heart Association (AHA)™ re-
comiendan la determinacién del ITB con Doppler.

Los esfigmomandémetros hibridos que se utilizan
juntamente con el Doppler pueden simplificar mu-
cho la técnica®.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

El cribado de la AP puede realizarse en las consultas
de Atencion Primaria en poco tiempo. La anamne-
sis y exploracién (inspeccion y palpacion de pulsos)
aportan informaciéon muy valiosa. El ITB es una ex
ploracién incruenta que puede realizarse con pocos
medios y en un tiempo razonable, después de una
formacion adecuada.



Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ La AP es mas prevalente entre la poblacion diabética que entre los no diabéticos
2++ La AP se asocia a un aumento de la morbimortalidad cardiovascular y total
2++ La presencia de AP es un factor de riesgo para la aparicion de pie diabético
y aumenta el riesgo de amputacion
T++ La anamnesis y exploracion fisica (inspeccién y palpaciéon de pulsos), en el cribado
de la AR tienen limitaciones importantes
2++ EIITB y el IDB son exploraciones incruentas que pueden hacerse con pocos

medios y en un tiempo razonable y permiten realizar el diagnoéstico de AP

Grado de recomendacion

Recomendaciéon

C

En pacientes asintomaticos, con exploracion normal, se efectuard una anamnesis
y exploracion fisica anual

C Se realizard una exploracion para conocer el ITB en todos los diabéticos mayores
de 50 afos

B Se priorizaré el ITB en los pacientes que presentan una Ulcera en el pie,
en los fumadores o en los que explican sintomatologia en las extremidades
inferiores en relacion con el ejercicio fisico

B En los pacientes con sospecha de calcificacion arterial se llevaran a cabo otras

exploraciones complementarias, como puede ser el IDB

AP: arteriopatia periférica; IDB: indice dedo-brazo; ITB: indice tobillo-brazo.
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:Cudles son las medidas preventivas

mas eficaces para prevenir

complicaciones del pie diabético?

José Manuel Comas Samper

La Sociedad Espafola de Angiologia y Cirugia Vascu-
lar define el pie diabético como una «entidad clinica
de base etiopatogénica neuropética inducida por la
hiperglucemia mantenida, en la que, con o sin coe-
xistencia de isquemia y previo desencadenante trau-
matico, se produce lesiéon o ulceracion del pie»’.

EFECTIVIDAD DE LOS PROGRAMAS DE
CRIBADOY PREVENCION DEL PIE DIABETICO

La gufa del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)? publicada en agosto de 2015
establece distintos niveles de calidad segun la dife-
renciacién entre personas con riesgo de ulceracién
y personas que ya la presentan, y por ello, si existen
Ulceras, se ha de procurar una atencién sanitaria ur-
gente llevada a cabo por un equipo multidisciplinar
especializado en cuidado de los pies que clasifique el
riesgo de ulceracién del pie y los niveles de atencion
requerida de acuerdo con lo referido en la tabla 1.

Segun lo recogido en la guia de préctica clinica sobre
diabetes de Osakidetza®, hasta finales de 2013 no se
han encontrado ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
relacionados con el impacto de las complicaciones
del pie diabético. En un ECA realizado en centros de
Atencién Primaria mediante un programa estructu-
rado con revision anual, identificacion y tratamiento

de pacientes de alto riesgo, mejord el conocimiento
y las actitudes de los pacientes y profesionales, asf
como la utilizacién de servicios.

La medida mas efectiva para prevenir las complica-
ciones del pie diabético son los programas estructu-
rados de cribado y tratamiento del pie de riesgo. La
prioridad es estandarizar el proceso de educacion y
prevencion, diagnostico y tratamiento del pie diabé-
tico de forma multidisciplinar. Las Ulceras del pie
diabético (UPD) se pueden evitar con una adecuada
estrategia que comprenda cribado, clasificacién
del riesgo y medidas efectivas de prevencion vy
tratamiento®.

En la evaluacion realizada sobre los efectos de la
educacion en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y del autocuidado de los pies en la aparicién
de las lesiones en el pie, se ha hecho una nueva revi-
sion de la Cochrane relacionada con ECA® mediante
la inclusion de 12 ECA, y solo 5 estudiaron de modo
especifico los efectos de la educacion en los objeti-
VOS primarios.

Uno de los ECA mostré que se reducia la incidencia
de UPD (riesgo relativo [RRI]: 0,31; intervalo de con-
fianza [IC] del 95 %: 0,14-0,66) y de amputacion
(RR 0,33 [IC del 95 %: 0,15-0,76]) tras un anfo de

JELER Clasificacion del riesgo de pie diabético. Frecuencia de inspeccion

Riesgo (clasificacion) | Caracteristicas

Frecuencia de inspeccion

Riesgo bajo

Sensibilidad conservada, pulsos palpables Anual

Riesgo aumentado

Neuropatia, ausencia de pulsos u otro factor de riesgo | Cada 3-6 meses

Riesgo alto Neuropatia o pulsos ausentes junto con deformidad Cada 1-3 meses
0 cambios en la piel
Ulcera previa
Pie ulcerado Tratamiento individualizado,

posible derivacion
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seguimiento en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 de alto riesgo de UPD con una sesién de una
hora de educacioén en grupo. Un estudio similar, con
bajo riesgo de sesgos, no confirmé estos resulta-
dos (RR de amputacion: 0,98 [IC del 95 %: 0,41-
2,34]; RR de UPD: 1,00 [IC del 95 %: 0,70-1,44]). A
su vez, otros tres estudios tampoco demostraron
los efectos de la educacion del paciente con diabe-
tes mellitus tipo 2 en los objetivos primarios. Los
conocimientos en los autocuidados del pie diabéti-
co mejoraron en corto espacio de tiempo en cinco
de ocho ECA evaluados, al tiempo que también me-
jord el comportamiento en autocuidados en escaso
tiempo en siete de nueve ECA. Los programas edu-
cacionales mejoran los conocimientos y el compor
tamiento en autocuidados del pie en poco tiempo.
Solo dos estudios tienen bastante potencia como
para analizar la influencia de esta intervencion en
los objetivos primarios, por ello la evidencia es es-
casa para asegurar si la educacion en exclusiva es
suficiente para reducir la incidencia de UPD y de
amputaciones®’. La educacion a corto plazo parece
influir de manera positiva en el conocimiento acer-
ca del cuidado de los pies y en el comportamiento
de los pacientes:

e Abandono del habito tabaquico. Se ha demos-
trado una relacién causal directa y que fumar es
un predictor de amputacion, e incluso la American
Diabetes Association (ADA) aconseja, ademas de
cuidados preventivos, un seguimiento de por
vida®o.

¢ Intensificacion del control glucémico. Se ha de-
mostrado la eficacia de buscar un control glucémi-
co intensivo para reducir las complicaciones mi-
crovasculares™ ", con una tendencia a reducir las
amputaciones, sin haber demostrado reduccio-
nes significativas en la afectacién neuropética™.

e (Calzado terapéutico, material ortopédico e in-
tervenciones para aliviar la presion. En pacien-
tes con bajo riesgo de complicaciones (ausencia
de deformidades importantes), se puede indicar
calzado habitual (bien ajustado, de calidad), en
tanto que los pacientes con deformidades en los
pies y Ulceras podrian beneficiarse con el uso de
calzado terapéutico™.

CRITERIOS DE DERIVACION™

En pacientes de alto riesgo, se debe realizar una
vigilancia cercana y derivacion a servicios especia-
lizados en funcion de los medios disponibles. El se-
guimiento de los pacientes de alto riesgo requiere
formacién especializada y especifica.

La guia del NICE? recomienda la clasificacién del
riesgo en cuatro categorias en funcién de los facto-
res de riesgo (guia de practica clinica 4).

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1+

Los programas educacionales mejoran los conocimientos y el comportamiento en
autocuidados del pie en poco tiempo, pero la evidencia es escasa para asegurar
si la educacion en exclusiva es suficiente para reducir la incidencia de Ulceras del
pie diabético y de amputaciones

2+/3

Se ha demostrado relacién causal directa entre el habito de fumar y pie diabético
como predictor de amputacion

1+

Se ha demostrado la eficacia de buscar un control glucémico intensivo para
reducir las complicaciones microvasculares, con una tendencia a reducir las
amputaciones

14+/2+

Los pacientes con deformidades en los pies y Ulceras podrian beneficiarse con
el uso de calzado terapéutico, en tanto que en el resto de pacientes se puede
indicar calzado habitual, ajustado y de calidad

Grado de recomendacién

Recomendacion

B

Es recomendable proporcionar educacion basada en los cuidados del pie en
personas diabéticas, tomando como base un programa educativo estructurado y
orientado al conocimiento, autocuidado y reduccion de riesgo

D Se realizarad una exploraciéon para conocer el indice tobillo-brazo en todos los
diabéticos mayores de 50 anos

A Se priorizard el indice tobillo-brazo en los pacientes que presentan una Ulcera en
el pie, en los fumadores o en los que explican sintomatologia en las extremidades
inferiores en relacion con el ejercicio fisico

A En los pacientes con sospecha de calcificacion arterial se llevaran a cabo otras

exploraciones complementarias, como puede ser el indice dedo-brazo
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;Cuadl es la eficacia de las intervenciones
para tratar las Ulceras del pie diabético?

Francisco Javier Garcia Soidan

La mayoria de las Ulceras del pie aparecen en pa-
cientes con neuropatia, la cual se puede acompanar
ademas de isquemia y sobreinfeccién. A continua-
cion, procederemos al andlisis de los tratamientos
disponibles en la actualidad.

ATENCION POR UN EQUIPO MULTIDISCIPLINAR
ESPECIALIZADO EN EL PIE DIABETICO

En estudios de cohortes se ha podido objetivar que
el acceso a un equipo multidisciplinar experto en el
manejo del pie diabético (compuesto por un poddlo-
go, diabetdlogo, ortopeda, enfermera especialista en
diabetes, cirujano vascular, traumatélogo y radiélo-
go) reduce el riesgo de sufrir amputaciones’.

APOSITOS

Las evidencias acerca del uso de los diferentes tipos
de apdsitos con el fin de proteger las Ulceras de trau-
matismos o infecciones o para absorber exudados
son insuficientes, por lo que su empleo se basa en
las recomendaciones de expertos y la experiencia
personal?®. En una revisién sistematica con el ob-
jetivo de analizar las diferencias entre los diversos
tipos de apdsitos, se concluye que no hay pruebas
consistentes de diferencias entre ellos, por lo que a
la hora de elegirlos se debe tener en cuenta el coste
por unidad de los apésitos, sus propiedades de trata-
miento y las preferencias del paciente®.

DESBRIDAMIENTO

En dos revisiones sistematicas se ha podido objeti-
var que el desbridamiento del tejido necrotico con
hidrogeles favorece la cicatrizacion de las Ulceras en
comparacién con el tratamiento convencional. No
existen datos suficientes que demuestren diferen-
cias entre los distintos métodos de desbridamiento,
como son el uso de cirugia, hidrogeles, terapia con
larvas y preparaciones enzimaticas o con granulos
de polisacéridos’®.

DISPOSITIVOS DE DESCARGA

La utilizaciéon de dispositivos de descarga, como son
las férulas de escayola de contacto total o férulas
prefabricadas de materiales sintéticos, han eviden-
ciado en ensayos clinicos aleatorizados su capacidad
de favorecer la curaciéon de las Ulceras. Se han ob-
tenido mejores resultados con los dispositivos fijos
que con los extraibles®™.

TRATAMIENTO CON PRESION NEGATIVA

En una revisién sistematica no se ha podido demos-
trar que la aplicacion de presiéon negativa mediante
dispositivos especiales favorezca la curacion de las
Ulceras del pie en diabéticos, debido al escaso nu-
mero y la baja calidad de los estudios analizados™.

OXIGENO HIPERBARICO

En dos revisiones sistematicas se ha constatado que
la aplicacién de oxigeno hiperbarico sobre el pie favo-
rece la curacion de la osteomielitis y de las Ulceras
neuropaticas, por lo que también se reduce el riesgo
de amputacion. Los resultados no son concluyentes
en cuanto a su eficacia en la curacion de las Ulceras en
pacientes con diabetes e isquemia'™™.

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS
DE GRANULOCITOS

En una revision sistematica se ha visto que no au-
mentan la probabilidad de resolucién de infeccio-
nes ni la cicatrizacién de las Ulceras de los pies. Sin
embargo, dicho tratamiento reduce la necesidad
de intervenciones quirurgicas, sobre todo las am-
putaciones, y la duracién de la hospitalizacién. Por
lo tanto, se debe considerar su utilizacion junto
con el tratamiento habitual de las infecciones del
pie diabético, especialmente en pacientes con in-
fecciones que ponen en riesgo la viabilidad de la
extremidad’®.



FACTOR DE CRECIMIENTO PLAQUETARIO

En una revision sistematica se comprobd que el tra-
tamiento de las Ulceras del pie en pacientes diabé-
ticos con factor de crecimiento plaquetario fue mas
eficaz que el tratamiento convencional®.

RECONSTRUCCION ARTERIAL

En dos metaanalisis con pacientes con diabetes y
arteriopatia grave de extremidades inferiores se ob-
jetivé que la restitucion del flujo sanguineo mediante
bypass quirlrgico o mediante angioplastia redujo el
riesgo de amputacion y del desarrollo de Ulceras’.

ANTIBIOTICOTERAPIA

Segun las recomendaciones de grupos de expertos y
las guias de practica clinica, es aconsejable el trata-
miento antibidtico de las Ulceras, con o sin osteomie-
litis, siempre que haya sospecha de sobreinfeccion.

El antibidtico recomendado en cada caso dependera
de las recomendaciones de los protocolos locales
basados en la flora bacteriana y el nivel de resisten-
cias de la zona. Es recomendable, a su vez, la toma
de muestras para cultivo con el fin de adaptar el tra-
tamiento inicial en funcién del resultado™.

TELEMEDICINA

En un ensayo clinico aleatorizado que evaluaba la
eficacia del seguimiento de pacientes diabéticos
con Ulceras en el pie mediante telemedicina frente
a visita presencial, no se encontraron diferencias en
cuanto a la curacion de la ulcera o al riesgo de ampu-
tacion; sin embargo, la mortalidad fue mayor en los
pacientes en seguimiento por telemedicina®.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ El tratamiento llevado a cabo conjuntamente por un equipo multidisciplinar
experto en el manejo del pie diabético reduce el riesgo de sufrir amputaciones

son insuficientes

T+ Las evidencias acerca del uso de los diferentes tipos de apdsitos con el fin
de proteger las Ulceras de traumatismos o infecciones o para absorber exudados

1+ El desbridamiento del tejido necrético favorece la cicatrizacion de las Ulceras

con los extrafbles

1+ La utilizacién de dispositivos de descarga ha demostrado favorecer la curacion
de las Ulceras. Se han obtenido mejores resultados con los dispositivos fijos que

el riesgo de amputacion

T+ La aplicacién de oxigeno hiperbarico sobre el pie favorece la curacion de la
osteomielitis y de las Ulceras neuropaticas, por lo que también se reduce

1- Los factores estimulantes de colonias de granulocitos reducen la necesidad
de intervenciones quirlrgicas (sobre todo las amputaciones) y la duracién de
la hospitalizacién, especialmente en pacientes con infecciones que ponen en
riesgo la viabilidad de la extremidad

T+ El tratamiento de las Ulceras con factor de crecimiento plaguetario es més eficaz
que el tratamiento convencional

1- La restitucién del flujo sanguineo en pacientes con isquemia mediante bypass
quirtrgico o mediante angioplastia redujo el riesgo de amputacién y del desarrollo
de Ulceras

4 Es aconsejable el tratamiento antibidtico de las Ulceras, con o sin osteomielitis,

siempre que haya sospecha de sobreinfeccion

1- El seguimiento de la evolucion de una Ulcera en el pie en pacientes diabéticos
mediante telemedicina puede aumentar la mortalidad

Grado de recomendacion | Recomendacion

C Se recomienda que el tratamiento de las Ulceras del pie diabético sea realizado
conjuntamente por un equipo multidisciplinar experto en su manejo

D Para el uso de apdsitos en el tratamiento de una Ulcera del pie diabético se debe
tener en cuenta el coste de los apdsitos, sus propiedades de tratamiento
y las preferencias del paciente

A Se recomienda el desbridamiento del tejido necrético en el tratamiento
de las Ulceras del pie diabético
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[EED Niveles de evidencia y grados de recomendacién (continuacion)

Grado de recomendacion | Recomendacion

A Se aconseja la utilizacion de dispositivos de descarga en el tratamiento
de las Ulceras del pie diabético

B La aplicacién de oxigeno hiperbarico es una opcién terapéutica eficaz
en el tratamiento de las Ulceras del pie diabético

B El uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos es recomendable en
el tratamiento de las Ulceras del pie diabético en pacientes con infecciones que
ponen en riesgo la viabilidad de la extremidad

A El tratamiento con factor de crecimiento plaquetario es una opcién terapéutica
eficaz en el tratamiento de las Ulceras del pie diabético

B Se recomienda la restitucién del flujo sanguineo mediante bypass quirlrgico o
mediante angioplastia en pacientes con Ulceras del pie diabético e isquemia

D Se recomienda el tratamiento antibiético de las Ulceras, con o sin osteomielitis,
siempre que haya sospecha de sobreinfeccién

B No se aconseja el seguimiento de las Ulceras mediante telemedicina
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;Cuales son los objetivos y contenidos
de la educacion dirigida a pacientes con

diabetes mellitus tipo 27

Manuel Jesus Ramos Fuentes
Lourdes Carrillo Fernandez

INTRODUCCION. VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

La educacion terapéutica (ET) es uno de los elemen-
tos imprescindibles en el cuidado de la persona con
diabetes mellitus (DM) y en aquellas en riesgo de
padecerla'?. La ET es una herramienta fundamental
para conseguir motivar y capacitar al paciente y su
familia en la gestion de la enfermedad.

Las caracteristicas, contenidos y metodologia
docente de la ET han variado considerablemen-
te en los ultimos anos, y especialmente desde
gue se cambié el enfoque anterior, centrado en
la enfermedad, para realizar un enfoque centra-
do en el paciente, dirigiendo los objetivos a las
necesidades individuales de la persona diabética
(tabla 1)"2.

A pesar de que existen buenos modelos de pro-
gramas de educacién, no disponemos de proto-
colos especificos y sisteméticos para ET. La ma-
yoria de las guias coinciden en la importancia de
utilizar programas estructurados y continuados,
con contenidos adaptados a los objetivos indivi-
duales. En relacién con las dos modalidades de
ET (individual y grupal), basadas en los resulta-
dos del programa DESMOND?*y otros, se acon-
seja la ET grupal®.

Los contenidos generales, basicos, se deben plan-
tear en el programa de forma individualizada en fun-
cion de las caracteristicas del paciente.

JELER Objetivos de la educacion terapéutica en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)'2

1

Es dificil saber qué componentes de la intervencion
son los adecuados. En este sentido, la mejor revi-
sion sistematica publicada hasta el momento (en el
ano 2012), de un total de 21 estudios y 2833 pacien-
tes analizados, examind numerosos aspectos de la
ET, pero ninguno relacionado con contenidos. Entre
los factores que aumentaron el efecto de la interven-
cion estaban: educacién impartida por enfermera es-
pecialista en DM o dietista, en el ambito de Atencion
Primaria, con una duraciéon de uno a cinco meses, y
un total de entre 19 y 52 horas de duracion reparti-
das entre 6 y 10 sesiones con un total de entre 14y
18 participantes®.

En una revisién de la Cochrane con 33 ensayos cli-
nicos, se estudid la ET en etnias minoritarias y se
comprobd que la educacién sanitaria adecuada a los
factores culturales tiene efectos a corto y medio pla-
z0 sobre el control glucémico y sobre el conocimien-
to de la DMy los estilos de vida saludables’.

En general, la mayor parte de los estudios publica-
dos que hacen mencién especifica a contenidos del
programa coinciden en una intervencién dirigida a
promover cambios en el estilo de vida y conseguir el
control del peso®™ (tabla 2).

APLICABILIDAD

Es conocido que el tratamiento de la DM tipo 2
es complejo, especialmente en lo que se refiere
a la implementacion de programas adecuados de

Objetivo general

Prevenir y retrasar las complicaciones a corto y largo plazo

Objetivos especificos (basados
en las necesidades, metas,

Ayudar a las personas con DM2 y a sus familias a mejorar los conocimientos,
habilidades y actitudes para controlar con eficacia la enfermedad

creencias y experiencias vitales
de las personas)

Ayudar a las personas con DM2 a mejorar su calidad de vida y la de su entorno
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Tabla Contenidos de un programa educativo de
autocontrol para pacientes con diabetes
mellitus (DM)?

® Informacién sobre la enfermedad (qué es la DM,
tipos de DM vy factores de riesgo)

e Alimentacion

e Ejercicio fisico

e Complicaciones agudas y cronicas de la DM

® Tabaquismo

® Pie diabético

e Farmacos orales: cumplimiento del tratamiento,
tratamiento de los efectos adversos e hipoglucemia

® |Insulina: pautas, técnica, ajuste de la dosis y
tratamiento de las hipoglucemias

e Autoanalisis: control de la glucosa y otros
pardmetros e interpretacion y utilizacion de los
resultados para la autogestion de decisiones

e Situaciones especiales: viajes, enfermedades
intercurrentes, etc.

ET y considerando, ademés, la necesidad de una
continuidad en la intervencién. La falta de tiem-
po, la escasa sistematizacién de la atencion, la
ausencia de guias especificas, la formacién de
los profesionales, la motivacién, etc., son los as-
pectos que mas contribuyen a incrementar estas
dificultades™?4.

CONSISTENCIA

Los objetivos de la ET y la necesidad de contar con
programas estructurados y continuos, tanto indivi-
duales como grupales, estan presentes en todas las
guias, asi como la recomendacion de individualizar
objetivos especificos y adaptar los contenidos segun
las caracteristicas clinicas y socioculturales del pa-
ciente.

RELEVANCIA/IMPACTO CLiNICO

No se ha mostrado mas o menos efectividad de la
ET en funcién de los contenidos del programa.

CALIDAD O NIVEL DE EVIDENCIA
DE LOS ESTUDIOS

Hay pocas revisiones sistematicas y metaanalisis y
numerosos ensayos clinicos, algunos en poblacio-
nes especificas y grupos minoritarios, muchas veces
poco comparables, teniendo en cuenta las diferen-
cias en la eleccién y el nUmero de participantes y las
caracteristicas del programa.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 3.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ El enfoque centrado en el paciente, dirigiendo los objetivos a las necesidades
individuales de la persona diabética, mejora los conocimientos y actitudes ante
la DM tipo 2

T+ Los programas estructurados y continuados de ET mejoran los controles

metabdlicos de los pacientes con DM tipo 2

T++ La educacion sanitaria adecuada a los factores culturales tiene efectos a corto
y medio plazo sobre el control glucémico y sobre el conocimiento de la DMy
los estilos de vida saludables

intervencion

T++ La imparticion, por medio de una enfermera especialista en DM o dietistas,
de programas estructurados y de larga duraciéon mejoran los resultados de la

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Se recomiendan programas estructurados de ET con un enfoque centrado
en el paciente con objetivos dirigidos a sus necesidades individuales

A La educacioén sanitaria se debe adecuar a los factores culturales del entorno,
sobre todo en minorias étnicas o entornos sociales especificos

B Se recomienda la imparticion de ET por profesionales de la salud que
tengan conocimientos tedéricos, practicos y habilidades de comunicaciéon
que les permitan poner en marcha programas estructurados

DM: diabetes mellitus; ET: educacién terapéutica.
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;Es eficaz el autoanalisis en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, insulinizados

y no insulinizados?
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INTRODUCCION

La medida de la glucemia capilar por los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se llama «autoa-
néalisis» (AA), y la denominamos «autocontrol»
cuando, en funcién del resultado del AA, el pacien-
te toma decisiones sobre el tratamiento; en este
caso, la educacion diabetolégica es el complemen-
to imprescindible’.

Se ha demostrado que la monitorizaciéon frecuente
de la glucemia mediante AA, en términos generales,
se correlaciona con una mejoria en el control meta-
bolico, pero aspectos como la frecuencia de las de-
terminaciones no estan consensuados.

El AA es de utilidad indiscutible cuando se incluye
en un programa de educacién del paciente. No obs-
tante, los beneficios conseguidos disminuyen pasa-
do el tiempo. Mantener esta educacion terapéutica
durante la evoluciéon de la enfermedad y ajustarla a
la situacion individual del paciente puede ser la clave
para que el AA mantenga la eficacia.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA/APLICABILIDAD
Paciente diabético tratado con insulina

No existen ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en
pacientes con DM?2 tratados con insulina.

La evidencia disponible se basa en estudios observa-
cionales en pacientes con DM2 estable tratados con
insulina, asi como en otros estudios longitudinales
en pacientes con DM2 vy diversos tratamientos. Se
ha demostrado una mejoria del control glucémico en
aquellos pacientes que realizan AA, con descensos
de la cifra de hemoglobina glucosilada (HbA, ) signifi-
cativos y clinicamente relevantes (-0,4 % y —0,6 %)?°.

En este caso, debe valorarse el beneficio suficiente-
mente demostrado en pacientes con diabetes melli-

tus (DM) tipo 1, ya que la informacién del AA permite
el ajuste adecuado de la dosis de insulina y mejorar el
control glucémico*.

Paciente diabético no tratado con insulina

En el paciente diabético no insulinizado no se re-
comienda la realizacion sistematica de AA, aunque
este tema es objeto de debate.

Esta disponible una revisiéon de la Cochrane que
se sirve de 12 ECA publicados hasta julio de 2011
(3529 pacientes). Se concluye que, en DM2 con una
duracién de un ano o mayor, el AA es capaz de dis-
minuir la HbA, a los 6 meses de seguimiento en un
-0,3 % (intervalo de confianza del 95 %: -0,4 a -0,1
[en 2324 pacientes con DM2 en 9 ECAJ), y a los 12
meses el descenso es solo del -0,1 % (intervalo de
confianza del 95 %: -0,3 a 0,04 [en 493 pacientes
con DM2 en 2 ECAI). El AA no afectd a la sensacion
de bienestar y calidad de vida ni a la satisfaccion de
los pacientes con DM25.

Una revisiéon previa presenta resultados similares
con una reduccion de la HbA,  en el grupo que reali-
za AA del 0,25 % a los seis meses®.

Consensos internacionales sobre manejo y cuida-
dos del paciente con DM aclaran que la clave de
la mayor o menor utilidad del AA es la aplicaciéon
de las medidas correctoras en funcion de las glu-
cemias obtenidas. El complemento imprescindible
es que esta informacién se integre en un plan de
cuidados del paciente diabético y de autogestion
de la enfermedad’”’.

En este sentido, una reciente revision UpToDate re-
comienda el AA a todos los pacientes que utilizan
insulina y a aquellos que emplean farmacos que pue-
dan causar hipoglucemia. Primero, por seguridad,
para detectar o evitar hipoglucemias y, segundo, para
intentar alcanzar los objetivos de control glucémico®.



Periodicidad de las determinaciones

En cuanto al numero de determinaciones de AA, la
recomendacion se debe individualizar en funcién de
las caracteristicas de cada persona diabética, las ne-
cesidades de los profesionales para valorar el control
metabdlico y los efectos que pueden producir los
tratamientos recomendados®. No obstante, el mayor
predictor del descenso de HbA,  es la frecuencia de
las medidas de la glucemia®.

Recomendaciones de expertos proponen pautas de

AA individualizadas basadas en la situacion del pa-

ciente y sugieren tener en cuenta'®:

e Eltipo de DM.

e FEltipo de tratamiento de la DM.

e El grado de control necesario de la enfermedad.

e Las situaciones especiales, como enfermedades
intercurrentes, periodos de inestabilidad, cambios
de tratamiento de la DM, otros tratamientos, em-
barazo y cambios de situacion o de actividad.

Numerosas publicaciones'’" que recogen la opi-
nién de expertos incluyen esquemas de AA; sin
embargo, la recomendacioén final debe surgir de un
acuerdo entre el paciente con DM vy los profesiona-
les sanitarios. En la tabla 1 se esquematizan estas
recomendaciones.

Otros aspectos
La exactitud de los resultados de la medicion esta

influida por errores relacionados con el manejo del
medidor, asf como la conservacion y la caducidad de

las tiras. En un estudio realizado en Espana se de-
tectaron numerosos errores en la codificacion, falta
de lavado de manos previa a la puncién e incluso en
un 4 % de los estudiados se detecté el uso de tiras
caducadas'

La exactitud de los medidores requerida por la
Food and Drug Administration (FDA) y la International
Organization for Standardization (ISO) a estos dis-
positivos es el 20 % de desviacion en valores de
> 75 mg/dl, y £15 mg/dl en valores < 75 mg/dl.
En un estudio™ llevado a cabo hace unos anos
con 27 medidores, solo 15 de ellos cumplian es-
tos criterios.

Lugar de puncién: el AA en otro lugar del cuerpo
diferente al pulpejo de los dedos (antebrazo) no es
mas util o exacto, aunque si algo menos doloroso.
Esté disponible un estudio realizado en un pequeno
ndmero de pacientes que evidencia que, cuando hay
cambios rapidos de la glucemia, los lugares alterna-
tivos pueden dar resultados retrasados en compara-
cién con los obtenidos de los dedos™.

LLa monitorizacién continua de la glucosa en tiempo
real mide la glucosa intersticial (se relaciona bien con
la glucosa plasmatica). Disponemos de un metaana-
lisis en el que la monitorizacién continua de glucosa
mejora la HbA, un 0,26 % respecto al AA™.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.

JEED Periodicidad de autoanalisis segun el tipo de tratamiento o situacion, en la persona con DM2

Tratamiento/situacion

Control glucémico estable

Control glucémico inestable

Medidas no farmacolégicas y farmacos que
no provocan hipoglucemias

Solo como medio de educacion
terapéutica y de forma temporal

1/dia o 1 perfil semanal

Farmacos que si provocan hipoglucemias 1/semana 1/dia o 1 perfil semanal
Insulina basal 3/semana 2-3/dia

Insulina bifasica o intermedia en 2-3 dosis 1-3/dia 2-3/dia + 1 perfil semanal
Terapia basal bolo 3-4/dia + 1 perfil semanal 4-7/dia

Bombas de infusién de insulina 4-10/dia Individualizar

Deportistas, maquinistas y conductores

Individualizar segun la actividad

Tratamiento con corticoides

Segun la pauta de tratamiento

Hipoglucemia

Ante cualquier sospecha o duda y después de tratar la
hipoglucemia
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Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++

En pacientes con DM2 no tratados con insulina y como parte de un contexto
educativo méas amplio, los resultados de AA mejoran el control metabdlico en
los primeros 6 meses tras el diagndstico y pueden ayudar a guiar las decisiones
de tratamiento

2++

En pacientes con DM2 tratados con insulina, la realizacion de AA mejora
el control glucémico, con descensos de la cifra de HbA, _ significativos y
clinicamente relevantes

T++

Los pacientes que utilizan insulina y farmacos que pueden causar hipoglucemia
se benefician del AA para detectar o evitar hipoglucemias

2+

En la valoracion de los resultados se debe tener en cuenta el correcto manejo
del medidor y considerar que los margenes de error autorizados hacen que los
resultados de distintos medidores puedan no coincidir

2+

La realizacién de AA en el antebrazo puede dar resultados retrasados respecto
a los obtenidos en los dedos

Grado de recomendacién

Recomendaciéon

A

A las personas con DM2 no tratadas con insulina, con control metabdlico estable,
no se les recomienda la realizacion de AA de forma sistematica

A

En los pacientes con DM2 no tratados con insulina, como parte de la educacion
diabetoldgica integral, puede recomendarse la realizacion de AA, por la mejora en
las cifras de HbA, _que proporciona (sobre todo en los primeros 6 meses) y por la
ayuda que supone para la toma de decisiones terapéuticas

En pacientes con DM2 tratados con insulina, se recomienda la realizacion de AA
porque facilita el ajuste de dosis y mejora el control glucémico, con descensos de
la cifra de HbA, _ significativos y clinicamente relevantes

En los pacientes que usan insulina y farmacos que pueden causar hipoglucemia,
se recomienda el AA para detectar o evitar hipoglucemias

Se aconseja ofertar AA o ajustar la pauta de AA teniendo en cuenta el grado
de control y la estabilidad de la enfermedad, los cambios en el tratamiento

o el empleo de otros farmacos, la presencia de enfermedades intercurrentes
0 embarazo y los cambios en la situacién o actividad fisica del paciente

En la valoracion de los resultados se recomienda tener en cuenta el correcto
manejo del medidor y considerar que los margenes de error autorizados hacen
que los resultados de distintos medidores puedan no coincidir

C

Se aconseja tomar en consideracion que la realizacion de AA en el antebrazo
puede dar resultados retrasados respecto a los obtenidos en los dedos

AA: autoanalisis; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA, : hemoglobinoa glucosilada.
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PREGUNTA 40

;Cuales son los criterios de derivacion a
consulta especializada que se proponen?

Carlos de la Sen Fernandez

En la atencién a los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 es necesaria una coordinacién fundamental en-
tre la Atencién Primaria y las unidades de Diabetes/
Endocrinologia, y también con el resto de especialidades
implicadas en la atencién de estos pacientes.

Esto hace necesaria la realizacion de protocolos de
actuacion y atencion al paciente consensuados entre
todas las especialidades y la Atencion Primaria para
garantizar una continuidad asistencial y una atencion
de calidad.

Los criterios de remision que se proponen son:
¢ Unidad de Diabetes/Endocrinologfa:

— Paciente con criterios de diabetes mellitus
tipo 1.

— Sospecha de diabetes con problemas espe-
cificos: secundaria (salvo la medicamentosa,
como el tratamiento con corticoides), gené-
ticos, enfermedades del pancreas exocrino y
endocrinopatias.

— Diabetes gestacional.

— Embarazo en la mujer diabética.

— Paciente diabética con deseo de embarazo.

— Paciente con diabetes mellitus tipo 2 con mal
control metabdlico crénico a pesar de todas las
posibilidades terapéuticas.

— Diabéticos con complicaciones neurolégicas
como pie diabético o con complicaciones ma-
crovasculares.

— Pie de riesgo y pie diabético con Ulceras:

- Con mala evolucién con tratamiento.
Grado 2 sin osteftis con componente isqué-
mico, presencia de celulitis o sospecha de
osteitis 0 manifestaciones sistémicas.
Ulceras de grado 2 con osteitis o de grado 3y 4.

- Gangrena seca sin infeccion.

— Lipodistrofia.
e Nefrologia:

— Cociente albumina/creatinina > 300 mg/g a pe-
sar del adecuado tratamiento y control de la pre-
sion arterial.

Ca

Aumento de la albuminuria a pesar del trata-
miento adecuado.

Hipertension arterial refractaria tratada con
cuatro fa&rmacos en dosis plenas sin control,
incluido un diurético.

Creatinina > 2 g.

Sospecha de otra nefropatia.

Filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?2.
Anemia secundaria a enfermedad renal crénica.
rdiologia:

Sospecha o presencia de cardiopatia isquémica.

Neurologia:

Accidentes isquémicos transitorios o presencia
de ictus.

Cirugfa vascular:

Arteriopatia periférica con dolor en reposo o
dolor nocturno en miembros inferiores.
Claudicacion intermitente < 150 m.

Aumento de la claudicacién intermitente.
indice tobillo/brazo < 0,6.

Si no existe consulta de pie diabético en la
unidad de Diabetes o no existe la unidad de
Diabetes, los pacientes con pie diabético y ul-
ceras antes resehados se remitirdn a Cirugia
Vascular.

Oftalmologfa:

Ante la aparicion de signos de retinopatia pro-
liferativa en la exploracién con retinégrafo.

Si la exploracion con retinégrafo es normal,
se puede repetir la exploracién cada tres
anos. Se debe realizar un examen oftédlmico
trienal si existe un buen control metabdlico
(hemoglobina glucosilada < 7 %) y ausencia
de factores de riesgo asociados (hipertension,
hiperlipemia, etc.) y exploraciones oftalmolé-
gicas bienales si existen factores de riesgo
asociados o el control metabdlico es dudoso o
deficiente.

Si no hay retindgrafo, se le ha de remitir al pa-
ciente en la visita inicial y, después, cada dos
afos si no hay retinopatia proliferativa (los mis-
mos criterios).
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— Con retinopatia diabética no proliferativa leve
se deben efectuar controles anuales.

— Evidencia de cataratas.

— Disminucién brusca de la agudeza visual.

Urgencias:

— Clinica sugestiva de coma hiperglucémico-
hiperosmolar o de cetoacidosis diabética.
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PREGUNTA 41

;Cual debe ser el estudio inicial de
personas adultas con diabetes mellitus

tipo 27

Mateu Segui Diaz

En el momento del diagndéstico de la diabetes me-
llitus tipo 2 estd demostrado que ya existen com-
plicaciones micro o macrovasculares en el pacien-
te. Aun siendo subclinicas, su deteccién precoz
permitiria parar o enlentecer su evolucién en el
tiempo. El United Kingdom Prospective Diabetes
Study Group (UKPDS) encontro lesiones macrovas-
culares y, en menor grado, microvasculares en el
momento que a los pacientes se les diagnosticaba
diabetes mellitus tipo 2. El 50 % de los pacientes
con diagnostico reciente tuvo alguna complicacion
no aparente, dentro de las cuales el 21 % tenia
retinopatia, el 18 % anormalidades del electrocar-
diograma, la ausencia en los pulsos pedios se ma-
nifestd en el 14 % vy los signos de neuropatia en el
7 %, entre un 2 y un 3 % habia tenido infarto de
miocardio, angina o claudicacion intermitente y un
1 % un accidente cerebrovascular o ataque isqué-
mico transitorio’.

Esta situacion de partida, en donde el diagnéstico no
indica el inicio de la enfermedad, hace necesario el co-
nocimiento de la situacion basal del paciente con dia-
betes mellitus tipo 2 en el momento del etiquetado,
pues permite aplicar estrategias preventivas con las
que evitar o retrasar estas complicaciones en el tiem-
po. Cada una de ellas estara en relacion con las prue-
bas especificas para detectar estas anomalfas en los
organos diana?.

A su vez, el momento del diagnostico es el punto en
el que iniciar una serie de actividades informativas y
formativas de cara a fomentar el conocimiento de la
enfermedad con el fin Ultimo de llegar al autocontrol
(empowerment) de esta®".

La implicacién de otros profesionales de equipo,
como los de enfermerfa, ayuda en esta funcién y
mejora los resultados'®,

En el estudio inicial se deberfa practicar:
e Historia clinica basica. Se debe valorar:
— Habitos de vida.
— Clinica de la diabetes mellitus.
— Complicaciones.
— Antecedentes familiares.
— Antecedentes medicamentosos.
— Sintomatologia que sugiera diabetes mellitus
secundaria.
e Exploracion fisica:
— Peso/indice de masa corporal.
— Presioén arterial/frecuencia cardiaca.
— Examen de los pies: monofilamento, vibratoria, etc.
— Exploracién de pulsos.
— Indice tobillo-brazo.
— Examen ocular: fondo de ojo, agudeza visual,
tonometria, etc.
e Exploraciones complementarias:
— Hemoglobina glucosilada.
— Perfil lipidico.
— Microalbuminuria (albumina/creatina).
— Filtrado glomerular (MDRD [Modification of
Diet in Renal Disease Study]).
— Electrocardiograma.
e Calculo del riesgo cardiovascular (REGICOR
[Registre Gironi del Corl).
e Conceptos iniciales de la educacion diabetolégica:
— Cumplimiento farmacoldégico.
— Fundamentos de la dieta.
— Fundamentos del ejercicio fisico.
— Fundamentos del cuidado de los pies.
— Reconocimiento y manejo de las hipoglucemias.
— Coémo practicar el autoanélisis de sangre/orina.
— Conocimientos del autocontrol.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
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Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ Estd demostrado que en el momento del diagndstico existen ya signos
o sintomas de complicaciones de la DM2

2++ En el momento del diagndstico es cuando se puede/debe iniciar la actividad
informativa/educativa del paciente diabético

2+ La participacion del personal de enfermeria mejora este cometido y permite

profundizar en el objetivo de llegar al autocontrol de la enfermedad

Grado de recomendacion

Recomendacién

C

secundaria

Se recomienda practicar una historia clinica basica. Valorando los hébitos de vida,
clinica de la DM, complicaciones relacionadas con la DM, antecedentes familiares,
antecedentes medicamentosos, comorbilidades y sintomas que sugieran DM

Se aconseja practicar pruebas de cribado de las principales complicaciones micro
y macrovasculares que la DM2, probablemente, producira con el tiempo

Se recomienda utilizar este primer contacto para iniciar tareas de formacion sobre
la DM2 en colaboracion con la enfermeria

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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:Cual es el contenido de la visita anual
de la consulta médica y del control

periddico de enfermeria?

Mateu Segui Diaz

El contenido de la visita anual médica y del control
periédico de enfermeria no es un tema absoluto,
pues, al ser la atencién al diabético un proceso que
se encuentra dentro de un proceso de continuidad
asistencial, esta actuacion deberia estar garantizada
por unos registros de informacién comunes, de tal
modo que cada parte de esta pueda ser trasferida o
compartida por los diversos actores sanitarios que
atienden al paciente, siendo su cometido intercam-
biable. Dentro de estos profesionales se encuentran
el personal de enfermerifa, los médicos de familia,
los pediatras, los nutricionistas, los oftalmélogos, los
nefrélogos, los poddlogos y los endocrinélogos. Es
decir, partes de un todo que conforma la atencién
global al individuo con diabetes mellitus tipo 2 (véase
la pregunta 41).

Aun asf, podemos considerar que la llamada unidad
basica asistencial, enmarcada en el centro de salud,
es la unidad funcional minima que atiende y coordina
toda esta actuacion en la Atencion Primaria. En este
aspecto, en la tabla 1 se encontrarian los cometidos
y la regularidad de actuacién con que las principales
guias y consensos determinan cémo se debe atender
al paciente diabético™®.

Existe una evidencia recogida en diversas guias de
practica clinica segun la cual se debe ofrecer a los dia-
béticos una educacion estructurada a partir del diag-
nostico, que debe ser individualizada y continuada en
el tiempo®®. Esta educacion/informacion puede ser in-
dividual o grupal y debe encontrarse estructurada den-
tro un programa de salud donde se tenga como objeti-
vo Ultimo la capacitacion (empowerment) del diabético
para hacerse cargo del control de su enfermedad (au-
tocontrol)'®'2, En este programa educativo con su co-
rrespondiente protocolo se especificaran las respon-
sabilidades de los diversos actores sanitarios que se
hacen cargo del diabético. Dentro de estos, y junto
con el médico de familia, tendra un lugar preponderan-
te la enfermeria™’®. El objetivo Ultimo del proceso edu-
cativo es llegar a la propia implicacién del diabético en

el manejo de su enfermedad; algo que es sumamente
coste-efectivo en el diabético dependiente de insulina,
pero discutible en el diabético en tratamiento oral®'2.
Aun asi, sin ser el autoandlisis de la glucosa capilar
(como parte del autocontrol) el Ultimo objetivo del pro-
ceso educativo en todos los diabéticos, si que esta
avalado como un eficaz método de refuerzo en el pro-
ceso formativo en la diabetes y es imprescindible utili-
zarlo en ciertas situaciones clinicas™0'2,

La importancia de la intervencién de enfermeria en
el control metabdlico del diabético se ha puesto de
manifiesto en multitud de trabajos locales y esta
avalada por diversos metaandlisis de dichos trabajos.
Como regla general, deberia existir una frecuenta-
cién de 2-4 visitas anuales'™".

Los contenidos de la educacién diabetolégica y de
la labor de enfermeria es intercambiable, pero, a
grandes rasgos, deberia incluir el conocimiento de
la enfermedad (definicion, diagndstico e importancia
del buen control), el tratamiento dietético y farmaco-
l6gico, el ejercicio fisico, formas de afrontar compli-
caciones de la diabetes, autocuidado de los pies y
autoanalisis de la sangre capilar'®’s,

El control periédico del control metabdlico, de los
factores de riesgo cardiovascular y del cribado de
las complicaciones estd recomendado por las princi-
pales guias de practica clinica, aunque el intervalo
entre intervenciones, salvo en actividades especifi-
cas (retinografias, filtrado glomerular, etc.), estd me-
diado por el mejor saber y entender de los expertos
en este campo™®1923,

Asi, el contenido de las visitas dentro del cribado
anual recomendado se muestra en la tabla 1.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.
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Ta?la Contenido de las visitas de seguimiento del paciente con diabetes mellitus tipo 2

Actividades

| Revision inicial | Trimestral* | Semestral | Anual

Historia clinica basica

Habitos de vida

Clinica de diabetes

Complicaciones

Antecedentes familiares

Antecedentes medicamentosos

X | X | X | X | X

Exploracion fisica

Peso/indice de masa corporal*®

Presion arterial/frecuencia cardiaca*

Examen de pies (monofilamento, vibratoria, etc.)*

Exploracién de pulsos

XX | [ X

indice tobillo-brazo*

Examen ocular (fondo de ojo, agudeza visual,
tonometria, etc.)

X [ X | X | X

Exploracién general

Exploraciones complementarias

Hemoglobina glucosilada

Perfil lipidico

Microalbuminuria (albUmina/creatinina)

Filtrado glomerular (MDRD)

Electrocardiograma

Célculo del riesgo cardiovascular (REGICOR)

X | X | X | X | X | X

X | X | X | X

Evaluacion de educacion

Cumplimiento farmacolégico*

Cumplimiento dietético*

x

Cumplimiento del ejercicio*

Cuidado de los pies*

Hipoglucemias*

Autoanalisis de sangre/orina*

Autocontrol*

X [ X | X | X | X

* Actividades preferentemente a cargo de enfermeria.
** Cada tres anos si el fondo de ojo es normal.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study; REGICOR: Registre Gironi del Cor.
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Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

3 Debe existir una educacién estructurada a partir del diagndstico, que debe ser
individualizada y continuada en el tiempo

2+ En el momento del diagndstico es cuando se puede/debe iniciar la actividad
informativa/educativa del paciente diabético

2++ La participacion de enfermeria mejora este cometido y permite profundizar en el
objetivo de llegar al autocontrol de la enfermedad

2+ El autocontrol permite mejorar los resultados metabdlicos

2+ El intervalo entre intervenciones no se conoce, salvo en ciertas actividades

especificas (retinografias, filtrado glomerular, etc.)

Grado de recomendacion

Recomendacién

C Se recomienda practicar una historia clinica basica en la que se valoren los
habitos de vida, la clinica de la diabetes, las complicaciones relacionadas con la
diabetes, los antecedentes familiares, los antecedentes medicamentosos, las
comorbilidades y los sintomas que sugieran diabetes secundaria
B Se recomienda utilizar este primer contacto para iniciar tareas de formacion sobre
la diabetes mellitus tipo 2 en colaboraciéon con enfermeria
C Se debe ofrecer a los pacientes con diabetes una educacién estructurada
y continuada en el tiempo con el objetivo Ultimo de llegar a la capacitacion
(empowerment) de este tipo de pacientes
B Se recomienda practicar controles metabdlicos, de los factores de riesgo
cardiovascular y pruebas de cribado de las principales complicaciones micro
y macrovasculares de la diabetes mellitus tipo 2 con una periodicidad segun
criterios de coste-efectividad
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PREGUNTA 43

;Deben vacunarse de la gripe las
personas con diabetes mellitus tipo 27

Patxi Ezkurra Loiola

Dado que los pacientes diabéticos tienen un mayor
riesgo de complicaciones médicas atribuibles a in-
fecciones de gripe’, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) recomienda la vacunacién anual contra
la gripe, asi como varios grupos técnicos consultivos
nacionales de inmunizaciones?®.

Sin embargo, la evidencia para tales recomendacio-
nes, hasta el dia de hoy, no dispone de ensayos cli-
nicos aleatorizados disefados para la poblacién de
personas con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2. Den-
tro de los estudios observacionales, son mas esca-
sos los enfocados a poblacién menor de 65 afos o
en edad de trabajar.

Una reciente revision sistemética y metaanalisis
de estudios observacionales intentan aportar algo de
luz sobre el efecto de esta vacunacion en la pobla-
cion diabética*. Un total de 11 estudios: 6 cohortes
y b casos y controles (entre ellos, uno realizado en
Espana)®, aunque de baja o muy baja calidad con
alta probabilidad de sesgo. Las variables de resul-
tado registradas en al menos uno de los estudios
suman seis variables clinicas. Estas fueron: morta-
lidad por todas las causas de hospitalizacién, hos-
pitalizacién por gripe o neumonia (basado en cédi-
gos de diagnéstico al alta hospitalaria), sindrome
gripal o afines (ILI), la admisién a una unidad de
cuidados intensivos vy fallo respiratorio. Dos estu-
dios proporcionaron, ademas, la variable compues-
ta «hospitalizacién o muerte». Ninguno de los es-
tudios informdé de datos sobre la seguridad de la
vacuna ni dieron datos de laboratorio que confir
maran las infecciones por gripe. Cuatro de los es-
tudios no dieron estimaciones de la efectividad/
eficacia de la vacuna (VE).

RESULTADOS EN MENORES DE 65 ANOS
Se basan en tres estudios de casos y controles y uno

de cohortes. Respecto a hospitalizacion por todas
las causas, la VE es del 58 % (intervalo de confianza

[ICl del 95 %: 6-81; 12 = 77 %; n = 3). Las estimacio-
nes puntuales con respecto a la hospitalizacién por
gripe o neumonia fueron comunicadas por solo un
estudio, y correspondia a una VE del 43 % (IC del
95 %:28-54; n=1).

En cuanto a mortalidad por cualquier causa o ILI,
no se observaron efectos protectores de la vacu-
nacién. Los resultados no fueron estadisticamente
significativos.

RESULTADOS EN MAYORES DE 65 ANOS

En los estudios de cohortes, asi como en los de
casos y controles, la vacunacion antigripal mostré
efectos protectores frente a mortalidad por todas
la causas: VE, 38 % (IC del 95 %: 32-43), y VE,
56 % (IC del 95 %: 47-64). Solo un estudio® infor
mé de datos sobre la efectividad/eficacia contra la
hospitalizacién por gripe o neumonia (VE: 45 %; IC
del 95 %: 34-53) y en contra de ILI (VE: 13 %; IC
del 95 %: 10-16). Ahora bien, estimaciones signifi-
cativas de VE para hospitalizacion por todas las
causas, hospitalizacion por gripe o neumonia y de
ILI se identificaron también fuera de la temporada
gripal, a menudo incluso con estimaciones de efec-
tividad mayores que durante las temporadas de

gripe.

La evidencia sobre la VE antigripal en la preven-
cion de las distintas variables clinicas de resultado
es limitada para las personas mayores de 65 afnos
y adultos, y ausente para ninos y adolescentes.
Para los pacientes de edad avanzada, la calidad de
las pruebas fue baja para prevenir la mortalidad por
cualquier causa y muy baja para el resto de los resul-
tados clinicos. En adultos en edad activa (menores
de 65 anos) la vacunacion se demostré eficaz solo
contra hospitalizacion por gripe o neumonia (calidad
de la prueba: baja), mientras que no se encontrd
efecto contra cualquier otro resultado clinico (cali-
dad de la evidencia: baja-muy baja). Ante la falta de
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ensayos clinicos aleatorizados, la calidad de la evi-
dencia esta fuertemente limitada debido al riesgo
de sesgo vy a los factores de confusiéon en los estu-
dios observacionales.

Asimismo, solo uno de los estudios incluidos pro-
porcion6 datos sobre el tipo de diabetes o el control
glucémico. Dado el amplio espectro de gravedad
en la diabetes y los diferentes tratamientos en los
pacientes diabéticos, la VE antigripal podria diferir
sustancialmente entre los distintos subgrupos de
pacientes diabéticos.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

A pesar de la falta de ensayos clinicos aleatorizados,
la tendencia de todos los estudios va en la misma
direcciéon de prevenir mortalidad e ingresos hospita-
larios. La seguridad de la vacuna antigripal es muy
buena. Posiblemente los estudios en mayores de
65 anos estén sobrestimados, ya que los efectos
de la vacunacion también se producen o incluso son
mayores fuera de la temporada estacional, lo que lle-
va a pensar en factores de confusién en los estudios
observacionales y una gran heterogeneidad en ellos.
Se necesitan ensayos clinicos en distintas subpobla-
ciones de diabetes mellitus (tipo 1y 2), personas ac-
tivas y mayores de 65 anos, asi como adolescentes
y ninos, para valorar los efectos reales de la vacuna-
cioén antigripal.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ En personas diabéticas mayores de 65 anos la vacunacion antigripal disminuye
los ingresos hospitalarios por neumonia, gripe y todas las causas (calidad muy
baja), asi como la mortalidad por todas las causas (calidad baja)

2+ En personas activas con diabetes (menores de 65 anos) la vacuna antigripal
disminuye los ingresos por gripe o neumonia (calidad baja)

2+ No existen evidencias en poblacion adolescente y nifilos con diabetes

Grado de recomendacion | Recomendacion

C Se recomienda administrar vacuna antigripal a las personas adultas con diabetes
mellitus tipo 2
D Se sugiere administrar vacuna antigripal a los adolescentes con diabetes mellitus
tipo 2
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¢ Qué modelo es el mas eficiente para
la gestion de los pacientes con diabetes

mellitus tipo 27

Domingo Orozco Beltran
Ana Maria Cebridn Cuenca

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermeda-
des crénicas con mayor impacto para el individuo,
los sistemas sanitarios y la sociedad. Se puede con-
siderar uno de los principales problemas de salud
mundiales, por su elevada prevalencia, el elevado
coste econémico que supone y el nimero de muer
tes que provoca.

Por otra parte, los sistemas de salud, que se han
disefado para diagnosticar y tratar las enfermedades
agudas, precisan cambios profundos para atender
las enfermedades crénicas que presentan caracte-
risticas y necesidades diferentes. Entre las nuevas
medidas sugeridas estan los modelos de organi-
zacion de atencion a la cronicidad como el Chronic
Care Model (CCM)' o el Kaiser Permanente?, entre
otros. El objeto de este capitulo es, precisamente,
evaluar cudl es el modelo mas eficiente para gestio-
nar una enfermedad crénica como la DM.

Una de las estrategias de los nuevos modelos de
organizacion de atencion a la cronicidad como el
CCM?3® o el Kaiser Permanente es la estratificacion
de la poblacién para identificar a los pacientes de
mayor riesgo de una descompensacion que requeri-
rd atencion urgente o ingreso hospitalario.

EFECTIVIDAD DE LA IMPLEMENTACION
DE DIFERENTES INTERVENCIONES
MULTIFACETICAS RELACIONADAS CON
LOS MODELOS DE CRONICIDAD

Los nuevos modelos de atencién a la cronicidad re-
cogen algunas intervenciones ya utilizadas, como la
educacion sanitaria o la formacion de profesionales,
y otras menos empleadas, como el trabajo en equi-
po, la estratificacién para la identificacion y el ma-
nejo de casos complejos, o las relacionadas con la
activacion y motivacion del paciente como los recor
datorios a pacientes o a profesionales, el empleo de

incentivos o el empleo de historias y registros elec-
trénicos. A continuacioén, se describen las diferentes
intervenciones que componen los modelos como el
CCM vy que pueden aplicarse de forma independien-
te o, preferiblemente, conjunta.

Relacionados con la organizacion sanitaria
Gestion de casos

Cualquier sistema de coordinacion de diagnostico,
tratamiento o seguimiento de los pacientes (por
ejemplo, remision de pacientes o seguimiento de
los resultados de las pruebas) por una persona o un
equipo multidisciplinar en colaboracion con o com-
plementario al profesional de Atencion Primaria.

Cambios del equipo

Los cambios en la estructura o la organizacién de los
equipos de Atencién Primaria se definen como pre-
sentes si cumplian ciertos criterios:

e Adicion de un miembro al equipo o cuidados
compartidos con otros profesionales (incluyen-
do médicos o enfermeras especialistas en aten-
cion diabética, farmacéuticos, nutricionistas o
poddlogos).

e Uso de equipos multidisciplinarios, es decir, par
ticipacion activa de profesionales de mas de una
disciplina (por ejemplo, medicina, enfermeria,
farmacia y nutricion) en Atencién Primaria para el
manejo habitual de los pacientes.

e Ampliacion o revision de los roles profesionales
(por ejemplo, enfermeras o farmacéuticos con un
papel més activo en la supervision del paciente o
ajuste de los regimenes terapéuticos).

Registro electronico del paciente
Sistema de historia clinica electrénica general o espe-

cifica de DM. No se incluyen sitios web a no ser que
los pacientes fueran seguidos en el tiempo.
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Recogida de informacion del paciente sobre
diabetes por métodos alternativos

Recepcion de informacién sobre el autocuidado de
la DM por el paciente a través de métodos en papel
(diarios) o electronicos (telemedicina).

Relacionados con los profesionales sanitarios
Auditoria y retroalimentacion

Evaluacién de indicadores clinicos relacionados con
la atencién realizada por un clinico individual o por
un centro sanitario en un periodo especifico, que
luego se transmite de nuevo al profesional. Esta
estrategia se basa estrictamente en resultados cli-
nicos pero no en proceso. Incluye el nimero de pa-
cientes en que faltan pruebas o abandonos.

Formacion continuada

La formaciéon de los profesionales para garantizar
la actualizacién de conocimientos. Incluye confe-
rencias, talleres o materiales (escritos, videos u
otros).

Recordatorios clinicos

Sistemas en papel o electrénicos destinados a re-
cordar al paciente determinada informacion relacio-
nada con el seguimiento de la DM (por ejemplo, ul-
tima hemoglobina glucosilada [HbA, ]) o con tareas
pendientes (por ejemplo, examen de los pies).

Incentivos financieros

Intervenciones con incentivos financieros positivos
0 negativos dirigidos a los proveedores (por ejemplo,
vinculados al cumplimiento de objetivos).

Nuevos profesionales
La enfermera gestora de casos

Aparece la figura de la enfermera gestora para estos
casos complejos como una innovaciéon que podria
aportar beneficios en el manejo de las necesidades
de estos pacientes y para mejorar los resultados ob-
tenidos hasta ahora y reducir ingresos. Sin embar-
go, hay pocos estudios que hayan valorado de forma
cientifica dichos beneficios.

Relacionados con los pacientes
Educacion para la salud de pacientes

Intervenciones destinadas a promover una mayor
comprensién de la DM en relacion con la prevencion
o el tratamiento (por ejemplo, sesiones individuales o
de grupo con una enfermera educadora de DM
o distribucién de materiales educativos impresos o
electrénicos).

Promocién del autocuidado

Suministro de dispositivos (por ejemplo, glucéme-
tros capilares) o el acceso a recursos (por ejemplo,
sistemas de comunicacién con el profesional para el
ajuste de dosis de insulina al transmitir electronica-
mente la glucemia capilar desde el domicilio) para
promover la autogestién. Se incluye el estableci-
miento de objetivos consensuados o el plan de se-
guimiento personalizado.

Sistemas de recordatorio

Cualquier sistema (por ejemplo, tarjetas postales o
llamadas telefénicas) para recordar a los pacientes las
préximas citas o aspectos importantes de autocuidado.

Telemonitorizacion

Es otra actividad muy reciente que estéd obteniendo
muy buenos resultados. Implica tanto al sistema de
salud, que es el proveedor de dispositivos, como a
profesionales y pacientes, que modifican la forma de
interactuar entre si. Varios recientes metaanalisis han
revisado su efectividad en la DM.

Los resultados obtenidos en diferentes ensayos cli-
nicos y metaanélisis de la aplicacién de estas inter
venciones en pacientes diabéticos que valoran el
efecto sobre la HbA,  se describen en la tabla 1. Me-
recen destacarse dos metaanalisis que revisan nu-
merosos ensayos clinicos publicados que evaltan
estas intervenciones®’ y ofrecen los resultados de
reduccion de HbA, _descritos en dicha tabla. También
en otro metaandlisis® que revisa 16 diferentes estu-
dios que recogen resultados de eficacia de la aplica-
cion del CCM en Estados Unidos se concluye que
este modelo tiene buenos resultados en el manejo
de la DM en Atencion Primaria y que, por tanto, de-
berfa investigarse la integracion del CCM en centros
de Atencion Primaria para el manejo de la DM mi-
diendo indicadores de proceso de la DM, tales como
la autoeficacia para la gestion de la enfermedad v la
toma de decisiones clinicas.

EFECTIVIDAD DE LA TELEMONITORIZACION
SOBRE LA REDUCCION DE HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

Una de las intervencidon mas recientes es la imple-
mentacién de dispositivos de telemonitorizacién, que
facilitan la comunicaciéon con el paciente y un segui-
miento mas estrecho, lo que puede permitir mejorar el
control glucémico (tabla 1). Asi, un metaandlisis® de 22
ensayos clinicos y 1657 pacientes observé una reduc-
cion significativa de la HbA, del 0,5 % respecto a los
pacientes en el grupo sin telemonitorizacion. Otro me-
taandlisis' de 35 ensayos clinicos hallé una reduccion
de HbA,_ del 0,37 %. Finalmente, otro metaanalisis
mas reciente’ de 18 ensayos clinicos y 3798 pacien-
tes sobre el efecto de la telemonitorizacion observo
una reduccion media del 0,57 % de HbA, .



Efectividad en reduccion de HbA, de las distintas intervenciones incluidas en los modelos

de atencion a la cronicidad

Intervencion Ndmero | Reduccion de la HbA,
de ECA | (IC del 95 %)
Relacionados con | Gestién de casos 267 -0,22 % (0,00-0,44); p = 0,004
@ organizacion 57 ~0,50 % (0,36-0,65)
Cambios en los equipos de Atencién Primaria | 267 -0,33 % (0,12-0,54); p = 0,004
4868 -0,567 % (0,42-0,71)
Registros electrénicos 27¢ -0,42 % (0,24-0,61)
Registro y motivacion por métodos alternativos | 328 -0,46 % (0,33-0,60)
Implementacién del CCM 326 1%
Relacionados con | Auditoria y retroalimentacion 8¢ -0,26 % (0,08-0,44)
Isc;sni;?[;(?;‘(()a:ionales Formacién continuada 159 -0,19 % (0,03-0,35)
Recordatorios clinicos 188 -0,16 % (0,02-0,31)
Incentivos financieros 16 -0,10 % (-0,24 a 0,44)
Relacionados con | Educacién para la salud de pacientes 38’ -0,15 % (0,12-0,54); p = 0,004
los pacientes 526 -0,48 % (0,34-0,61)
Promocion del autocuidado 60° -0,57 % (0,31-0,83)
Sistemas de recordatorio 147 -0,11 % (NS)
216 -0,39 % (0,12-0,65)
Gestién de casos 267 -0,22 % (0,00-0,44); p = 0,004
Telemonitorizacion | Telemonitorizacion 18" -0,54 % (0,75-0,34); p < 0,05
22° -0,50 % (0,30-0,70); p < 0,05
35" -0,37 % (0,49-0,25); p < 0,001
CCM: Chronic Care Model; ECA: ensayos clinicos aleatorizados; HbA, : hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza;
NS: no significativo.

EFECTIVIDAD DE LA IMPLEMENTACION
DE LA ENFERMERIA GESTORA DE CASOS
EN ATENCION PRIMARIA

Es una nueva figura que proviene de modelos sanita-
rios que en su mayoria no disponen de una red de
enfermeria en Atenciéon Primaria como existe en
nuestro pais. Aun asi, en Espana se ha implementa-
do esta figura de forma méas o menos generalizada,
segln la comunidad auténoma, sin una evidencia
clara del beneficio que aporta. Tampoco se tiene
constancia de publicaciones que hayan evaluado es-
tas experiencias. Internacionalmente, sin embargo,
una reciente revisiéon sistematica y metaanalisis' si
ha valorado la efectividad de esta propuesta innova-
dora. Se revisaron todos los estudios comparativos
de esta intervencién con grupo de control que permi-
tiera analizar el efecto de la medida. Como método
de valoracién se calculd la diferencia de medias es-
tandarizada; cero es el valor que no muestra diferen-
cias entre el grupo de intervencién y control (tabla 2).
Se empleé la regla de Cohen, considerando efecto
pequeno hasta 0,2, moderado hasta 0,5 y consisten-
te a partir de 0,8. Ninguno de los resultados valora-
dos presenté un efecto relevante: percepciéon del
autocuidado, mortalidad, costes, utilizacién de servi-

cios de Atencion Primaria y no especializados vy utili-
zacion de servicios especializados. Solo el grado de
satisfacciéon del paciente alcanzé un efecto modera-
do. Los resultados, por tanto, no avalan la efectividad
de esta intervencion en una amplia variedad de re-
sultados, especialmente en cuanto al uso de recur
sos 0 costes totales. Por ello, se concluye que, en
términos generales, no es efectiva, salvo en una me-
jorla moderada de la satisfacciéon del paciente.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 3.
CONCLUSION

El CCM es una buena referencia para mejorar la aten-
cion a pacientes cronicos como son los pacientes dia-
béticos. La guia de la American Diabetes Association
(2015 y 2106)" lo recomienda con nivel A (evidencia
maxima). Se trata de formar a pacientes activos vy
comprometidos en el autocuidado favoreciendo los
canales de comunicacion entre profesionales y pa-
cientes y equipos de salud proactivos que implemen-
ten actividades preventivas de forma sistematica.

:Qué modelo es el mas eficiente para la gestion de los pacientes
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Tagla Efectividad del modelo de enfermeria de gestion de casos

Variable de efecto

Diferencia de efecto entre grupo de gestion de casos y controles*

Hasta 12 meses

Mas de 12 meses

Percepcion de autocuidado

0,07 (IC del 95 %: 0,00-0,14)

-0,01 (IC del 95 %: 0,08-0,05)

Mortalidad

0,08 (IC del 95 %: 0,03-0,19)

0,03 (IC del 95 %: 0,04-0,09)

Costes

0,00 (IC del 95 %: 0,07-0,06)

-0,03 (IC del 95 %: 0,16-0,10)

Utilizacion de servicios de Atencion -0,08 (IC del 95 %: 0,22-0,05) 0,10 (IC del 95 %: 0,29-0,09)

Primaria y no especializados

Utilizacion de servicios especializados

0,04 (IC del 95 %: 0,02-0,10) -0,02 (IC del 95 %: 0,08-0,04)

Grado de satisfaccion del paciente

0,26 (IC del 95 %: 0,16-0,3) 0,35 (IC del 95 %: 0,04-0,66)

* Sin efecto: 0; efecto pequeno: 0-0,2; moderado: 0,2-0,5; consistente = 0,8.
Resumido y sintetizado de Stokes et al.™.

IC: intervalo de confianza.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ EI CCM mejora el control metabdlico de las personas diabéticas (HbA, )

T+ Dentro de los componentes: los cambios organizativos (sean por afadir otros
profesionales al grupo, sean grupos multidisciplinares o cambio de roles
funcionales en los componentes del grupo), consiguen mejoras en la HbA,

T+/- La auditoria y retroalimentacién de los profesionales de la salud referidas
a los indicadores clinicos de salud mejoran los resultados de HbA, _en los
pacientes con DM2

2++ La gestion de casos mejora el control de los pacientes con DM2

T+ La telemonitorizacidon mejora el control metabdlico de los pacientes con DM2

1+ La enfermera gestora de casos no ha mejorado el control de las personas con

DM2

Grado de recomendacion

Recomendacion

A

Se recomienda el CCM como referencia de modelo de gestion de las personas
con DM2

B Se sugieren como componentes importantes en la mejora de la gestion:
los cambios organizativos (afadir profesiones diferentes al grupo, grupos
interdisciplinares, cambio de roles funcionales en sus componentes, etc.)

B Se aconseja la auditoria y retroalimentacion referidas a los indicadores clinicos en
los profesionales de la salud, asi como la gestion de casos y la telemonitorizaciéon

A No se recomienda el modelo de enfermera gestora de casos como mejora del

control de las personas con DM2

CCM: Chronic Care Model; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA, : hemoglobina glucosilada.
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:Qué meétodo es mas efectivo en la
mejora de la adherencia terapéutica
en los pacientes con diabetes mellitus

tipo 27

Flora Lépez Simarro

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
«Aumentar la efectividad de las intervenciones sobre
la adherencia puede tener una repercusién mucho
mayor sobre la salud de la poblacién que cualquier
mejora en los tratamientos médicos especificos».

Al analizar la evidencia disponible para recomendar
estrategias a fin de mejorar la adherencia a los trata-
mientos antidiabéticos, existe dificultad para definir
cuales han demostrado mayor beneficio, debido a la
variabilidad entre los diferentes estudios. En general
se trata de estudios pequenos, con periodos se se-
guimiento cortos (la mayoria de 3-12 meses), con in-
clusién de diferentes poblaciones y grupos de edad,
distintos métodos utilizados para valorar la adheren-
cia, gran variabilidad en las estrategias evaluadas vy
diversos profesionales que realizan la intervencion
(médicos, farmacéuticos, enfermeria y educadores
en diabetes), que, sobre todo, en pocas ocasiones
valoran la relacién entre adherencia y resultados de
salud. Asi, la gufa del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)? sobre adherencia a los
tratamientos y una reciente revisién de la Cochrane?®
concluyen que los métodos actuales para mejorar la
adherencia en patologias crénicas son complejos vy
no muy eficaces.

De todas formas, hay estudios que han demostrado
que algunas intervenciones son efectivas para facili-
tar la adherencia en pacientes diabéticos.

SIMPLIFICACION DE LOS TRATAMIENTOS
La reduccion en la frecuencia de dosis diaria

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA)* que compara-
ba la gliclazida de liberacién retardada (1 dosis al dia)
con la glibenclamida (2 o 3 tomas al dia) encontré
diferencias en el cumplimiento total (el 93,6 = 14 %
frente al 872 = 21,1 %; p < 0,05), asi como mejor
control glucémico en ayunas y en la hemoglobina
glucosilada (HbA, ); p < 0,0001. En un metaanalisis

realizado para valorar la reduccién de la frecuencia
de dosis en la adherencia a los farmacos orales
(13 estudios incluidos, 4 de diabetes mellitus tipo 2),
se constatd que los fa&rmacos administrados una do-
sis/dia, respecto a mas de una dosis/dia, presenta-
ban tasas de adherencia superiores (odds ratio [OR]:
3,07; intervalo de confianza [IC] del 95 %:1,80-5,23;
p < 0,001)5.

Asociacion de farmacos en dosis fijas

Cheong et al® llevaron a cabo el andlisis de una
cohorte retrospectiva durante cuatro afos con
22 332 pacientes para comparar la adherencia cuan-
do se utilizaban dos farmacos en dosis fijas y cuan-
do se utilizaban los dos farmacos separados (terapia
dual). Los pacientes que pasaron de monoterapia a
asociacion de dosis fijas tuvieron una disminucion
del 1,5 % en la adherencia, mientras que en aque-
llos que pasaron a terapia dual la adherencia dis-
minuy6 un 10,0 %. Los pacientes que pasaron de
terapia dual a dosis fijas aumentaron la adherencia
un 12,4 %. En el anélisis de regresion logistica mul-
tivariante, los usuarios de monoterapia y los usua-
rios de doble terapia fueron mas propensos a ser
més adherentes que los de terapia dual (OR = 1,867,
IC del 95 %: 1,716-2,032). En un metaanélisis’, el
uso de combinaciones de dosis fijas con agentes
hipoglucemiantes se asocié con una menor HbA,
(diferencia de medias: -0,53 % [IC del 95 %: 0,78
a —0,28]; p < 0,0001) y presentaban mayores tasas
de adherencia que los pacientes en terapia dual (di-
ferencia de medias: 8,6 %; [IC del 95 %: 1,6-15,6];
p =0,0162).

Reduccion de los copagos

A medida que los pacientes han de realizar una ma-
yor aportacién econémica para conseguir los farma-
cos, disminuye la adherencia. En una revision siste-
maética® realizada para ver los determinantes de la
adherencia a la insulina, se encontré que la adherencia



mejoraba cuando los pacientes cambiaban a segu-
ros que reducian la carga financiera. En otra reciente
revision sistematica® para valorar la adherencia en
diabetes, se vio que solo la depresion y el coste de
los medicamentos resultaron ser predictores consis-
tentes y potencialmente modificables para la adhe-
rencia al tratamiento. Goldman et al.”® analizaron una
base de datos de 528 969 pacientes a los que se le
duplico el copago, y hallaron que los pacientes dia-
béticos redujeron el uso de farmacos antidiabéticos
en un 23 %. En cambio, en un estudio de casos vy
controles™ en que a los pacientes se les reducian los
copagos un 36,1 %, estos tenian mayores probabili-
dades de ser adherentes (OR: 1,56 [IC del 95 %:
1,04-2,34]; p = 0,03).

NUEVAS TECNOLOGIAS

Los intentos de aumentar la adherencia se trasla-
dan cada vez més a las tecnologias modernas. En
la actualidad, internet y el teléfono mévil a menudo
se utilizan en las intervenciones para aumentar la
adherencia.

Llamadas telefonicas recordatorias

Hay diferentes ECA que apoyan la utilizaciéon de lla-
madas recordatorias para pacientes diabéticos no
adherentes. Lerman et al."? comprobaron que las lla-
madas telefénicas mensuales durante un afo para
promover conductas de autocuidado mejoraron la
adherencia a la alimentacién (p = 0,003) y al trata-
miento farmacolégico (p < 0,0001). En otro trabajo’™
los pacientes fueron llamados por los farmacéuticos
al recibir alertas en los ordenadores cuando se de-
moraban unos dias en la retirada de los farmacos, lo
que mejord la adherencia, sobre todo en pacientes
mal cumplidores de base. Walker et al.™ compararon
las llamadas telefénicas con la entrega de informa-
cion impresa en adultos de bajos ingresos, de forma
que mejor¢ la adherencia y la HbA, en los pacientes
a los que se les hicieron llamadas telefénicas. Otro
estudio casi experimental’ realizado por enfermeras
para 77 pacientes seguido durante tres meses, a
los que se les hicieron llamadas telefénicas o se les
enviaron mensajes de texto (SMS) cortos, constatd
beneficio para la reduccion de la HbA, con ambas
intervenciones (un -0,93 y un -1,01 % respectiva-
mente), sin encontrar diferencias entre ellas.

Mensajes de texto de telefonia movil

Diferentes ECA han demostrado el beneficio de en-

vios de SMS™. El envio de dos SMS al dia duran-

te seis meses mejoro la adherencia y el control de

HbA, , sobre todo en hispanohablantes™. Vervioet et

al.”, en un ECA, organizaron tres grupos de pacien-

tes seguidos durante 6 meses:

e Monitorizacién de los pacientes en tiempo real y
envio de SMS si olvidaban la toma del farmaco.

e Solo monitorizacién a tiempo real.

e Grupo de control.

Al ano de seguimiento solo el grupo de los SMS me-
joré la adherencia de forma significativa respecto al
control (el 79,5 frente al 64,5 %). A los dos anos se
mantuvo la adherencia en el grupo de SMS, mien-
tras que el grupo monitorizado a tiempo real sin SMS
volvia a la linea de base, con lo que se demostraba
que el hecho de estar monitorizados no afectaba a
la adherencia y si, en cambio, haber recibido SMS.

INTERVENCIONES COGNITIVO-
EDUCATIVAS REALIZADAS POR DIFERENTES
PROFESIONALES

Estas intervenciones estan disefiadas para educar y
motivar a los pacientes, y se basan en el concepto
de que los pacientes que entienden su enferme-
dad y su tratamiento tendran mas probabilidades
de ser adherentes a los tratamientos. La evidencia
para incluir las intervenciones cognitivo-educativas
como herramientas para mejorar la adherencia es
contradictoria. Wens et al.’® realizaron una revision
sisteméatica para valorar el impacto de la educacion
para el autocuidado respecto a la adherencia a los
farmacos. Se seleccionaron los ocho articulos que
describian intervenciones educativas de una revision
de la Cochrane' que valoraba las herramientas que
mejoraban la adherencia en personas diabéticas, y
se comentd que era dificil sacar conclusiones, de-
bido a la heterogeneidad de los estudios incluidos.
En cambio, en una revision sistematica y metaana-
lisis de Demonceau et al.?%, que inclufa 79 ECA de
diferentes patologias, se demostré una mejora en el
cumplimiento del 19,8 % (IC del 95 %: 10,7-28,9;
p < 0,01) entre los pacientes que recibieron feed-
back sobre su adherencia, y beneficio del 16,1 % (IC
del 95 %: 10,7-21,6) en los estudios que probaron
componentes cognitivo-educativos (p = 0,04).

En un ensayo clinico que utilizé entrenamiento o
coaching?' realizado telefénicamente por educado-
res de diabetes, se evidencié que las dosis olvidadas
de tratamiento, de los pacientes del grupo de inter
vencion, pasaron del 51,9 al 74 %.

INTERVENCIONES PSICOLOGICAS

La entrevista motivacional no ha demostrado me-
jorar la adherencia. En un ECA?? realizado en Dina-
marca para ver el beneficio de la entrevista motiva-
cional no se encontraron beneficios en el grupo de
intervencion. Asimismo, en un reciente ECAZ reali-
zado por Pladevall et al. en el que se valoré el grado
de adherencia y el control en pacientes diabéticos
y dislipémicos, no se mostré mayor adherencia ni
mejor control en el grupo de entrevista motivacional
respecto al grupo de atencion habitual.

La intervencion de psicoterapia breve aplicada en
consultas de 15 minutos basada en la amenaza de la
diabetes y las percepciones del paciente ha demos-
trado beneficios en términos de aceptacién del trata-
miento y de la adherencia del paciente?*.

:Qué método es mas efectivo en la mejora de la adherencia terapéutica
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APLICABILIDAD

Teniendo en cuenta que los determinantes implica-
dos en la falta de adherencia van a ser diferentes en
cada paciente y dada la gran variedad de herramientas
que se pueden utilizar, hemos de adaptar las interven-
ciones a las necesidades de cada paciente, ya que la
falta de adherencia es un problema multidimensional'.

En nuestro entorno, las intervenciones descritas an-
teriormente pueden ser aplicables. La simplificacion
de los tratamientos, asi como impartir educacion
sanitaria, depende de los profesionales médicos. La
reduccion de los copagos v facilitar historias clinicas
informatizadas con sistemas de alertas de pacientes

no adherentes y la utilizacion de nuevas tecnologias
como los mensajes de telefonia mévil dependen de
las administraciones sanitarias.

Dado que no hay evidencia de que la baja la adheren-
cia puede ser «curada», los métodos eficaces para
mejorar la adherencia deben mantenerse durante el
tiempo que se necesita el tratamiento y las interven-
ciones necesarias se han de aplicar en la practica
clinica de una manera rentable.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ La reduccién en el nimero de dosis diaria de los fa&rmacos hipoglucemiantes
orales ha demostrado mejorar la adherencia terapéutica

1- La asociacion de farmacos en dosis fijas en el mismo comprimido puede tener
beneficios para los pacientes con problemas de adherencia

antidiabéticos

T+ Disminuir la carga econdmica que pueden soportar los pacientes con los
tratamientos hipoglucemiantes, reduciendo los copagos, ha demostrado mejorar
la adherencia, y el aumento de estos disminuye el consumo de los farmacos

T+ La utilizacion de llamadas telefénicas recordatorias en pacientes no adherentes
mejora la adherencia y en pacientes de bajos ingresos

mejorar la adherencia

T++ Las intervenciones que incorporan un componente educativo para que los
pacientes conozcan su enfermedad y el tratamiento de esta han demostrado

T++ Hablar con los pacientes sobre sus problemas de adherencia favorece el
cumplimiento terapéutico

mejoran la adherencia

T++ Las intervenciones psicoldgicas basadas en entrevistas motivacionales no

1+ La psicoterapia breve aplicada en consultas de 15 minutos basada en los riesgos
de la diabetes y las percepciones del paciente han demostrado beneficio

Grado de recomendacion | Recomendacion

A Se recomienda utilizar fArmacos de posologia sencilla, a ser posible una vez al dia
B Se aconseja la utilizacion de dosis fijas de asociaciones de farmacos para
contribuir a la adherencia al tratamiento
A Se recomienda la utilizacion de mensajes de mévil o llamadas telefénicas en
pacientes no adherentes para lograr un mejor cumplimiento del tratamiento
A Se aconsejan intervenciones con componentes educativos, asi como dar
feedback sobre adherencia en las entrevistas con los pacientes
B Se recomienda la utilizacion de psicoterapia breve en las consultas
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:Mejoran las nuevas tecnologias el
control metabdlico de la diabetes mellitus
tipo 27 ;Podemos prescribir aplicaciones

0 webs a nuestros pacientes con diabetes

mellitus tipo 27

Belén Benito Badorrey

El intercambio de informacién médica mediante las
nuevas tecnologias (ordenadores, teléfonos maéviles
inteligentes y tabletas con acceso a internet, men-
sajeria instantdnea, redes sociales y diversidad de
aplicaciones, o apps) es una realidad en constante
crecimiento. Estas herramientas son ubicuas y se
presentan como una estrategia de gestiéon de las en-
fermedades cronicas’?. El aumento exponencial del
uso de telefonia moévil para las telecomunicaciones
ha llegado en octubre de 2014 a los 53,75 millones
de usuarios, con una tasa de penetracion de la tele-
fonfa mévil en Espana® del 109,3 %.

La evidencia cientifica sugiere que la tecnologia mo-
vil puede ser til para el manejo de la diabetes me-
llitus (DM): gestién y participacion del paciente en el
control de su enfermedad (dieta, actividad fisica y
peso)*®. Por ello, puede suponer un complemento a
nuestras visitas presenciales.

Aunque los métodos tradicionales de atencién a los
pacientes diabéticos han sido bien establecidos para
mejorar el perfil clinico y las complicaciones aso-
ciadas a la enfermedad, la eficacia de estas inter
venciones tan novedosas aln estd por evaluarse en
profundidad®.

En un metaanalisis de 20127 se examinaba la eviden-
cia cientifica que existe en cuanto a la eficacia de la
tecnologia moévil en el control metabdlico de la DM.
Se evaluaron 15 articulos, con una variacién de 12 a
130 participantes, de edades comprendidas entre
los 8y los 70 afhos, con una duracién de las interven-
ciones de 1 a 12 meses. 8 estudios se realizaron en
pacientes con DM tipo 2, 5 con pacientes con DM
tipo 1 y 2 mixtos. 12 de los 15 ensayos utilizaban
como objetivo la medida de hemoglobina glucosilada
(HbA, ) para valorar la efectividad de la intervencion,
con un promedio de reduccion de la HbA, del
0,39 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,067
a-0,721; p = 0,018). En general, se observaron me-
jorias significativas en la glucemia o concentracion

de HbA, , ademas de en la adherencia a la medica-
cion, estilo de vida més saludable y mejor autocon-
trol. Se concluye que hay evidencia de que el uso de
la tecnologia de telefonia moévil para los recordato-
rios de salud, la vigilancia y gestién de la enferme-
dad, asi como la educacién diabetoldgica, pueden
ayudar significativamente a mejorar el control glucé-
mico a los pacientes diabéticos.

En otros estudios®' se han analizado los resultados
de ensayos en los que se realizaba transmision de
datos en tiempo real, y han mostrado una mayor re-
duccién de HbA, en el grupo de intervencion, que
oscila entre el 0,9 y el 1,4 % respecto al grupo de
control. Se puede concluir que los sistemas que
transmiten la informacién en tiempo real, respecto
a la atencién habitual, mejoran el control metabdlico
de forma significativa, ya que permiten modificacio-
nes instantaneas.

En junio de 2014 se ha publicado otra revision sis-
tematica y metaanalisis® con el objetivo de analizar
el impacto de las intervenciones informaticas en
los adultos con DM tipo 2 en temas diversos de au-
togestion, factores de riesgo cardiovascular y cali-
dad de vida. Se valoraron 16 ensayos controlados vy
aleatorizados, con un total de 3578 participantes en
los diversos estudios iniciados hasta noviembre de
2011. Las intervenciones efectuadas a través de la
consulta clinica junto con internet y teléfonos maévi-
les parecen tener pequenos beneficios sobre el con-
trol glucémico: el efecto combinado sobre la HbA,
obtuvo un descenso del 0,2 % (-2,3 mmol/mol [IC
del 95 %: -0,4 a -0,1]). Pero el anélisis de subgru-
pos de las intervenciones basadas en telefonia movil
mostré un efecto mayor: el efecto combinado sobre
la HbA, a partir de tres estudios fue del -0,50 %
(-5,46 mmol/mol [IC del 95 %: -0,7 a -0,3]). No
hubo evidencia de la mejoria en otras areas anali-
zadas como depresién, calidad de vida, presion ar
terial, lipidos o peso. Tampoco hubo evidencia de
efectos adversos significativos.



Finalmente, en una revision de la Cochrane® se estudio
si la mensajeria de telefonia moévil, que incluia el servi-
cio de mensajes cortos (SMS) y el servicio de mensa-
jes multimedia (MMS), puede ayudar a las personas a
autogestionar mejor sus enfermedades crénicas a lar
go plazo. Se empled el envio de recordatorios para la
toma de medicamentos 0 mensajes de apoyo, que
ofrecen una manera de mejorar la comunicacién de in-
formacion importante y recibir feedback en forma de
preguntas/respuestas. Se incluyeron cuatro ensayos
controlados aleatorizados con 182 participantes, se uti-
lizaron SMS o MMS y se compararon con mensajes de
correo electrénico o la visita habitual del diabético. Solo
un estudio observé una moderada evidencia en la me-
jorfa de la autogestion de la DM (IC del 95 %: 0,45-
11,75), pero no mostré un mejor conocimiento de la
DM. Por otro lado, se enviaron mas resultados de glu-
cemia por SMS/MMS (43 %) que por correo electroni-
€0 (23,5 %). No disminuyd el nimero de visitas presen-
ciales ni de llamadas telefénicas de emergencia en el
grupo intervencion respecto al control. Se desconocen
las posibles consecuencias negativas o la utilidad del
uso de mensajeria moévil durante periodos prolongados.

Debido al pequefo nimero de ensayos incluidos v el
bajo numero de participantes en total, los resultados
revisados se consideran de evidencia moderada.

El interés de las apps moviles en salud (mHealth)
también esta creciendo. Si en el afno 2007 apenas
contdbamos con 60 apps para el cuidado de la DM en
iTunes para iPhone, en el ano 2015 podemos encon-
trar mas de 1100.

En una revision sistematica'® el objetivo fue revisar las
apps para el cuidado de la DM en comparaciéon con

las recomendaciones clasicas de las guias clinicas.
Para ello se analizé un total de 137 apps, de las cuales
un 62 % se usaba como recordatorio de dosis de insu-
lina y otros farmacos antidiabéticos, un 60 % servia
para exportar datos y otras comunicaciones, un 47 %
como soporte de dieta y un 43 % como manejo del
peso. El impacto clinico de las diversas apps no es facil
de determinar, pero si se ha detectado una carencia en
estas de educacion personalizada y apoyo a las decisio-
nes que no estan integrados en la mayoria de ellas.

En la telefonia moévil encontramos un gran nimero de
apps de salud. Se ha publicado en febrero de 2015
una revisiéon sistematica' que proporciona un esque-
ma a los investigadores para revisar la calidad de las
apps relacionadas con la salud de forma estandariza-
day asi poder extraer conclusiones de calidad.

Por ultimo, cabe senalar que el 48,3 % de internautas
espanoles utiliza internet como fuente de informa-
cion para temas de salud, sobre todo mujeres con un
rango de edad de entre 25 y 49 afos. Sin embargo,
los ciudadanos detectan la falta de fiabilidad (54,4 %)
y el riesgo de una mala interpretacion de la informa-
cion obtenida (28,7 %). De hecho, el médico (profe-
sional sanitario) sigue siendo la fuente en la que mas
confian (un 88,1% frente a un 29,9 % de internet)'.
AUn no estamos preparados para asumir la responsa-
bilidad de prescribir webs debido a la carencia de un
repositorio fiable y actualizado donde consultar los si-
tios de alta calidad recomendables para los pacientes.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ Los sistemas de transmision de datos en tiempo real, respecto a la atencién
habitual, mejoran el control metabdlico en diabéticos de forma significativa

T+ La telefonfa movil puede ayudar significativamente a mejorar el control glucémico
de los pacientes diabéticos

T++ Las nuevas tecnologias han demostrado ser una estrategia segura y efectiva en el
control metabdlico (HbA, ) de la enfermedad

T+ Las apps dirigidas a los pacientes con DM tipo 2 y que presentan una calidad

estandarizada mejoran el conocimiento y manejo de la DM tipo 2

Grado de recomendaciéon

Recomendacién

A

Se recomienda emplear los sistemas de transmisiéon de datos en tiempo real para
mejorar el control metabdlico de los pacientes diabéticos

A Se aconseja el uso de la telefonia moévil para mejorar el control glucémico de los
pacientes con DM

A Se recomienda el uso de las nuevas tecnologias para mejorar el control
metabolico (HbA, ) en los pacientes diabéticos

A Se sugiere prescribir aplicaciones, cuya calidad se haya revisado de forma

estandarizada, a los pacientes con DM como apoyo a la consulta presencial

DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada.

;Podemos prescribir aplicaciones o webs a nuestros pacientes con diabetes mellitus tipo 27

Mejoran las nuevas tecnologias el control metabdlico de la diabetes mellitus tipo 2?
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¢ Como evaluar la mejora continua de la
calidad en la atencioén a los diabéticos?

Mateu Segui Diaz

Para la mejora continua de la calidad de la atencion
prestada a los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 (DM2), como se propuso en la declaracion de St.
Vincent en el 1995', debe existir un ciclo de mejora
consistente en identificar los problemas de salud del
paciente con DM2, o sea, hacer una evaluacion pre-
via («saber lo que estamos haciendo»; evaluacion) v,
a partir de ahi, establecer unos criterios de calidad
(«lo que se tiene que hacer»; ciclo de mejora). Para
ello se actuara sobre aquellos criterios que hayan te-
nido resultados por debajo del estandar fijado. La ac-
tuacién se haré sobre las causas del incumplimiento
del criterio, unas causas en la estructura del equipo
que pueden ser:
e QOrganizativas: cambios en la organizacién, dota-
cion personal, circuitos, etc.
e Falta de formacion de los sanitarios: carencia de
formacién continuada.
e Falta de actitud: mejoras laborales, incentivos,
cambios en la estructura del centro, etc.

En general, estas pueden clasificarse como:

e Causas que dependen de los pacientes diabéti-
cos, segun la cultura, el nivel econémico, los anos
de evolucién, la comorbilidad, etc.

e Causas que dependen del profesional, segun la
competencia cientifico-técnica, la predisposicion
y la actitud del profesional.

e Causas que dependen de la organizacién del sis-
tema sanitario, o sea, del centro de salud o de
mala comunicacion entre niveles asistenciales.

e Causas por problemas estructurales, como defi-
ciencias en la accesibilidad, falta de recursos (tan-
to humanos como materiales)?’, etc.

Para identificar los problemas de salud del paciente
con DM2 se utilizan métodos cuantitativos que van
desde el méas comun (como la monitorizacion de in-
dicadores y las encuestas de opiniéon y de satisfac-
cion) hasta la evaluacion del incumplimiento de los
tratamientos, de las visitas, la utilizacién de servicios
alternativos, etc.

Los criterios o indicadores de buena préactica debe-
ran ser muy explicitos, comprensibles y de féacil
cuantificacién: pocos pero relevantes. Los criterios o
indicadores se clasificarian en criterios de estructura
relacionados con la organizacion y los recursos dis-
ponibles. Los indicadores de proceso se relacionan
con la realizacion de las actividades en el paciente
diabético. Y, por ultimo, los indicadores de resulta-
dos, sean de resultados intermedios (los factores de
riesgo) o de resultados finales (complicaciones, mor
talidad), con las actuaciones aplicadas al paciente
con DM227,

A partir de aqui, los criterios o indicadores deben
poseer su estandar, el nimero de veces (o el por
centaje) que se cumple el criterio para entender qué
actuacion llevada a cabo cumple unos minimos crite-
rios de calidad?”.

Las estrategias para la mejora de la calidad que se
pueden utilizar aisladamente o en combinacién para
mejorar el control glucémico estén indicadas mas
adelante segun su nivel de evidencia®™.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
INDICADORES DE CALIDAD

Los indicadores de calidad propuestos para la
evaluacion de la atencion prestada son varios??’
y, segun la National Diabetes Quality Improvement
Alliance, se utilizan para comparar sistemas
sanitarios?5:27;
e |ndicadores de proceso:

— Hemoglobina glucosilada anual.

— Colesterol ligado a lipoproteinas de baja den-

sidad anual.
— Cribado de neuropatia anual.
— Examen oftalmolégico anual.
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Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2—

Cambios organizativos en el equipo

Cambios en el manejo de la DM21

Acceso a la informacion clinica e informacion compartida'™
Historias clinicas informatizadas'™®

Sistemas de alerta para los pacientes

Recuerdos (alertas) para los sanitarios

Formacién de los sanitarios'®"”

Educacion del paciente con DM22™23

2+

Auditorias y feedback de la informacion'®"
Equipos multidisciplinares o equipos especializados'

2++

Promocioén del autocuidado de la DM2224

Grado de recomendacién

Recomendacion

C

Dentro de un ciclo de mejora las estrategias que pueden utilizarse para mejorar el
control glucémico son:

Cambios organizativos en el equipo

Cambios en el manejo de la DM2

Acceso a la informacion clinica. Informacion compartida
Historias clinicas informatizadas

Sistemas de alerta para los pacientes

Recuerdos (alertas) para los sanitarios

Auditorias y feedback de la informacion

Formacién de los sanitarios

Equipos multidisciplinares o equipos especializados
Educacién del paciente con DM2

El abordaje multidisciplinar e interrelacionado con profesionales especificamente
formados en la DM2 en el primer nivel y la formacién enfocada en el autocontrol
de la DM2 permite mejorar los indicadores de calidad

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

— Hemoglobina glucosilada aceptable.
— Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad aceptable.
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PREGUNTA 48

;Cudles son los criterios de hipoglucemia?

Fernando Malo Garcia

La hipoglucemia es la complicacién aguda maés fre-
cuente de la diabetes mellitus (DM). Asimismo, es
el factor limitante mas importante en el manejo del
tratamiento de los pacientes con DM tipo 1y 2 que
reciben insulina y farmacos secretagogos’.

La guia de préactica clinica de Canada? define la hipo-

glucemia con la triada de Whipple:

e Aparicion de sintomas autondémicos o neuro-
glucopénicos.

e Unnivelbajo de glucemia (< 72 mg/dl o < 4,0 mmol/l)
para pacientes tratados con insulina o productos
que provocan la secrecion de insulina.

e Mejoria sintoméatica de la hipoglucemia tras la te-
rapia con hidratos de carbono.

No obstante, no hay unanimidad a la hora de definir
bioguimicamente el nivel de glucemia para diagnosti-
car hipoglucemia. La American Diabetes Association®

establecio el nivel de glucemia para definir la hipo-
glucemia en adultos en 70 mg/dl (3,9 mmol/l) y la
Sociedad Espafola de Diabetes* en 60 mg/dl
(3,3 mmol/l).

Existe, sin embargo, consenso para definir el valor de
glucemia a partir del cual debemos pensar en hipo-
glucemia en la DM tipo 1 y 2, establecido en
< 70 mg/dI?. Por supuesto, ha habido debate®’, pero
hay acuerdo en esta concentracién plasmatica de
glucosa como valor de corte de hipoglucemia en
diabéticos.

SINTOMAS DE SOSPECHA DE HIPOGLUCEMIA

Ante la presencia de uno o varios de los siguientes
sintomas, sospecharemos hipoglucemia y actua-
remos con inmediatez para evitar su agravamiento
(tabla 1).

Tag)la Sintomas en los episodios de hipoglucemia

Sintomas autondmicos/adrenérgicos/ Sintomas neurolégicos/neuroglucopénicos
neurogénicos Psiquiatricos Neuroldgicos
Sudoracion Confusion Mareos/debilidad
Palidez Alteraciones del comportamiento | Dolor de cabeza
Temblor Agresividad Visiéon borrosa/doble/alterada
Taquicardia Habla incoherente Afasia

Ansiedad Lapsus de conciencia Disartria

Hambre Marcha inestable
Néusea Falta de coordinacién
Debilidad Parestesias

Suefo Convulsiones
Hormigueo Coma

Manual CC15-25.

Adaptada de Hypoglycemia Treatment for the Reversal of Mild, Moderate and Severe. Holders of Interdisciplinary Clinical
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Para unificar criterios, tanto en estudios como en
practica clinica, y tomando como base los valores de
glucemia y sintomas citados anteriormente, clasifi-
camos las hipoglucemias como?:

e Hipoglucemia grave. Situacién que requiere asis-
tencia de otra persona para administrar alimentos
o medicaciones hiperglucemiantes. Si no se puede
medir la glucemia, la recuperacion neuroldgica si-
multdnea con la vuelta a la normalidad de la gluce-
mia es evidencia suficiente para admitir que el even-
to se produjo por un descenso del nivel de glucemia.

e Hipoglucemia sintomatica documentada. Situa-
cién en la que estan presentes los sintomas de hipoglu-
cemia y la determinacion de glucemia es < 70 mg/dl.

e Hipoglucemia asintomatica. Situacion en la que no
estan presentes los sintomas propios de la hipoglu-
cemia, pero el valor de la glucemia es < 70 mg/dl.

e Hipoglucemia sintomatica probable. Situacion en
la que estan presentes los sintomas tipicos de la
hipoglucemia pero no hay determinacion de gluce-
mia (@sumimos que sera < 70 mg/dl).

e Pseudohipoglucemia (hipoglucemia relativa).
Situacion en la que el paciente refiere haber tenido
sintomas tipicos de hipoglucemia aunque la gluce-
mia es > 70 mg/dl (pero esté cercana a esa cifra).

SEGURIDAD EN LAS MEDIDAS DE LA GLUCOSA

Hoy disponemos de los medidores de los autoanalisis
y los monitores continuos de glucosa. Para garantizar
la calidad de los primeros, los estandares que requie-
ren la Food and Drug Administration (FDA) y la Interna-
tional Organization for Standardization (ISO) exigen el
20 % de desviacién en valores > 75 mg/dl, y +15 mg/dl
en valores < 75 mg/dl. En Europa, hace algunos anos,
solo los cumplian 15 de 27 medidores®. Asimismo, no
se recomienda el manejo de monitores continuos de
glucosa en pacientes hospitalizados®.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.
JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

La hipoglucemia es la complicacién aguda més fre-
cuente de la DM. Es el factor que més limita el ma-
nejo de los pacientes con DM tipo 1y 2 que reciben
insulina. Por tanto, se precisa unificacion y rigurosi-
dad de criterios que definan la hipoglucemia.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2++ Valores de glucemia aceptados tras revisiones sistematicas con alta probabilidad
de establecer una relacién causal

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Glucemia < 70 mg/dl en diabéticos es el punto de corte de riesgo de hipoglucemia
B La aparicién de sintomas neuroglucopénicos significa hipoglucemia grave
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;Cual es el tratamiento de eleccién
en los pacientes con hipoglucemia?

Manuel Antonio Ruiz Quintero

INTRODUCCION

La identificacién de pacientes con riesgo de hipoglu-
cemia, la prevencion y el manejo de la hipoglucemia
son los motivos de esta cuestién. La hipoglucemia es
el principal factor limitante del control de la glucemia
tanto en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como en la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)".

La hipoglucemia es un problema importante en la
DM1, especialmente en los pacientes que reciben
terapia intensiva. Su riesgo de hipoglucemia grave
se incrementa mas de tres veces*®. Aunque la fre-
cuencia en la DM2 es menor que en la DM1, dada
la mayor prevalencia de esta, no es raro presentar
episodios de hipoglucemia, sobre todo en aquellos
pacientes que estan tratados con insulina o bien con
secretagogos (sulfonilureas o meglitinidas). Este
riesgo se incrementa en los pacientes con DM2 con
mas de 10 anos de evolucion y aumenta con la dura-
cion del tratamiento insulinico.

PREVENCION

La prevencion de la hipoglucemia es una cuestion
critica de la gestion de la diabetes mellitus (DM).

La prevencion de hipoglucemias graves incluye me-
didas como la educacion diabetoldgica®, la utilizacién
de pautas o farmacos con menor riesgo de producir
hipoglucemias; por ello, recientes algoritmos de ayuda
a la decisién individualizada del tratamiento incluyen
la probabilidad de presentar hipoglucemia como un
elemento decisorio méas®, valorando un bajo indice
de hipoglucemia como una ventaja a la hora de elegir de
un farmaco hipoglucemiante.

Los pacientes deben conocer las situaciones que
aumentan el riesgo de hipoglucemia, como son: el
ayuno (por pruebas o por enfermedad intercurrente),
el ejercicio intenso (durante o después de este), la
intensificacién del tratamiento y durante el suefo.

En los individuos que toman insulina o secretago-
gos, la actividad fisica puede causar hipoglucemia
si la dosis de farmacos o el consumo de hidratos
de carbono (HC) no se ajustan. El seguimiento con
automedida de glucemia capilar disminuye las hipo-
glucemias. Deben ingerirse suplementos si los nive-
les de glucosa antes del ejercicio son < 100 mg/dl
(5,6 mmol/l) y realizar controles posteriores al ejer
cicio, pues puede aparecer la hipoglucemia de for-
ma tardia en el caso de ejercicio mantenido. Esto no
es necesario aconsejarlo para pacientes que toman
otras familias de antidiabéticos.

El consumo de alcohol puede aumentar el riesgo de
hipoglucemia en personas con DM, especialmente
si estan en tratamiento con insulina o secretagogos.

La hemoglobina glucosilada (HbA, ) no proporciona
informacion de la variabilidad de la glucemia ni de
la hipoglucemia. En pacientes propensos a variabi-
lidad glucémica, especialmente con DM1 o DM2
con deficiencia de insulina grave, el control glucé-
mico se evalUa mejor con la combinacién de resul-
tados obtenidos por la automedida de glucemia ca-
pilary la HbA, .

La hipoglucemia grave puede causar un dano grave a la
persona diabética o a otras personas, especialmente
si causa caidas o accidentes de tréfico.

Un gran estudio de cohortes sugiere que en pacien-
tes con DM2 de edad avanzada, la hipoglucemia
grave se asocia con un mayor riesgo de demencia®.
En un subestudio del ACCORD, el deterioro cogniti-
vo al inicio del estudio o el declive cognitivo durante
el estudio se asocié significativamente con episo-
dios posteriores de hipoglucemia grave®.

Sin embargo en el DCCT/EDIC, con pacientes
con DM1, no se encontrd ninguna asociacién en-
tre la frecuencia de hipoglucemia grave y deterio-
ro cognitivo.
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La hipoglucemia grave se asocié con aumento de la
mortalidad en los estudios ACCORD, ADVANCE" y
VADT. Por otro lado, las relaciones entre hipogluce-
mia vy la intensidad del tratamiento no parecen pre-
sentar una relacion de causalidad, aunque si se ob-
serva un aumento de arritmias relacionadas con la
hipoglucemia, que pudieran ser las responsables.

Por ultimo, existe asociacién entre hipoglucemia gra-
ve autocomunicada y mortalidad a los cinco anos en
la préctica clinica™.

En 2013, la Endocrine Society y la American Diabetes
Association (ADA) publicaron el informe de consen-
so sobre la hipoglucemia'.

Enla DM1y DM2 evolucionada, la hipoglucemia inad-
vertida, asociada a fallo autondémico, puede afectar
gravemente al control y la calidad de vida. Este sin-
drome se caracteriza por la deficiente accion de los
mecanismos contrarreguladores y hormonales, con
una disminuida respuesta autondémica (esto es es-
pecialmente frecuente en adultos mayores). La for-
ma de recuperar este control es disminuir los objeti-
vos de control durante 2-3 semanas, con lo que se
recuperan los mecanismos de reconocimiento de la
hipoglucemia™.

TRATAMIENTO

Familia y cuidadores del paciente diabético deben
estar informados sobre los sintomas y el trata-
miento de la hipoglucemia grave. Siempre que sea
posible, debe confirmarse la hipoglucemia me-
diante la determinacién de la glucemia capilar. Si
no se dispone de glucometro para su confirma-
cién, se recomienda tratar la situacién como si fuera
una hipoglucemia®.

El tratamiento requiere la ingestion de glucosa
o alimentos que contengan HC. La respuesta se
correlaciona mejor con la glucosa contenida en
los alimentos que con el tipo de HC administrado
(tabla 1).

La glucosa pura es el tratamiento de eleccion™".
Puede utilizarse cualquier alimento que contenga
esa cantidad de glucosa si no se dispone de esta,
pero el uso de leche (un vaso) o zumo de naranja
(175 cm®) no obtuvo ni la rapidez ni la concentracion

Tasjla Alimentos que contienen 15 g de glucosa™

15 g de glucosa (3 tabletas de 5 g o equivalente)
2 sobres o 3 cucharillas de postre de azlcar
disueltas en agua

175 ml de zumo o refresco

15 ml (1 cucharada sopera) de miel

1 vaso de leche

1 pieza de fruta

3 galletas

que la glucosa'®, por lo que es preferible esta’. No
se recomienda el tratamiento de la hipoglucemia
con alimentos ricos en grasas (dulces, chocolate), ya
que retrasan la absorcién de HC y puede traducirse
en una mayor excursion hiperglucémica posterior.

Si persiste la actividad de la insulina o secretagogos
puede dar lugar a hipoglucemia recurrente, por ello se
requiere ingerir comida después de la recuperacion.

Tanto el paciente como las personas que convivan
con él deben conocer y saber manejar el kit de glu-
cagoén. Su manejo es sencillo y no necesita una ca-
pacitacion especial.

Tras la repuesta al glucagén, tan pronto como el
paciente sea capaz de ingerir, se debe administrar
alimento con alto contenido en HC de absorcién
lenta a fin prevenir la repeticién de la hipogluce-
mia, ya que, al estimular el glucagén la glucogeno-
lisis, los depdsitos hepaticos de glucdgeno se han
utilizado.

La glucosa intravenosa es el tratamiento de elec-
cion para la hipoglucemia grave (en pacientes que
son incapaces de tomar HC por via oral). Se reco-
mienda una dosis inicial de 15-25 g de glucosa en
una vena periférica durante 1-3 minutos. A esta le
debe seguir una infusién de solucién salina para evi-
tar flebitis. Si no es posible canalizar la via, se debe
usar 1 ml de glucagén (véanse recomendaciones).

El glucagén es eficaz para restaurar la conciencia si
se da poco después del coma hipoglucémico, pero
resulta menos util en pacientes con DM2 porque es-
timula no solamente la glucogendlisis, sino también
la secrecion de insulina. Puede utilizarse en gestan-
tes y madres que lactan. Las reacciones adversas al
glucagon incluyen nauseas y vomito, que puede re-
tardar la ingesta posterior de alimentos. Los pacien-
tes con hipoglucemia inducida por alcohol presentan
una reduccién en el almacenamiento de glucégeno,
por tal motivo no responden al glucagén. En estos
casos, se debe administrar 100 mg de tiamina intra-
muscular o intravenosa. El glucagén esta contraindi-
cado en pacientes con accidente cerebrovascular re-
ciente por riesgo aumentado de infarto hemorrégico
y edema cerebral.

Situaciones especiales serfan, por ejemplo, casos
de sobredosis de sulfonilureas. Aqui la octreotida
(50 pg por via subcuténea, repetido cada ocho ho-
ras) es mas eficaz en revertir la hiperinsulinemia,
reduciendo los requerimientos de glucosa y previ-
niendo la hipoglucemia recurrente. El insulinoma se
trata, si es resecable, con cirugia y, si no lo es, con
diazoxido.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.



Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2++ El manejo de tiras reactivas y la monitorizaciéon continua de glucosa, en algunos
pacientes, son herramientas Utiles para individualizar la terapia y detectar
hipoglucemia inadvertidas

2++ Existen multiples estudios que relacionan la presencia de hipoglucemia grave con
aumento de mortalidad

2++ En la diabetes mellitus tipo 2 la presencia de hipoglucemias graves se asocia con
aumento de demencia. Por otro lado, la presencia y progresién de deterioro
cognitivo conlleva un aumento de hipoglucemias graves

2++ Un control mas laxo de la HbA,  previene de nuevos episodios de hipoglucemia
en pacientes con uno o mas episodios de hipoglucemia grave

2++ La educacion diabetoldgica y la sensibilizacion de los pacientes en el

reconocimiento de los sintomas garantiza un menor nimero de hipoglucemias

Grado de recomendacion

Recomendacion

B

En un paciente tratado con farmacos con niveles < 70 mg/dl de glucosa, pero
asintomatico, se recomiendan acciones defensivas que incluyen repetir la
medicién en el corto plazo, evitar tareas de riesgo como conducir, ingerir HC y
ajustar el régimen de tratamiento

En un paciente con hipoglucemia y con nivel de conciencia que tolera la via oral,
se administrardn 15-20 g de glucosa o equivalente. Si a los 15 minutos después
de tomar los HC la glucemia sanguinea continta siendo baja (< 70 mg/dl), se
volveran a tomar 15-20 g de glucosa (regla del 15)

Una vez que la glucemia retorna a la normalidad, la persona debe consumir HC de
absorcién lenta para prevenir la repeticion de la hipoglucemia

En un paciente con hipoglucemia y disminucién leve del nivel de conciencia que
no tolera la via oral: Tmg/1 ml de glucagdn (uso intramuscular o subcutédneo o
intravenoso):

e Adultos y nifos con un peso superior a 25 kg o mayores de 6 a 8 anos: 1 ml

e Niflos con un peso inferior a 25 kg o menores de 6 a 8 afos: 1/2 ml

El glucagén debe prescribirse en todas las personas con un riesgo significativo de
presentar hipoglucemias graves, y los cuidadores y familiares de los pacientes
deben ser instruidos en su forma de administracion

En la hipoglucemia grave se han de administrar 15-25 g de glucosa en 1-3 minutos
por via endovenosa (4 ampollas de 10 ml de solucién hiperténica de glucosa al

33 % 0 50 ml de glucosa al 50 %). Después de que el paciente haya recuperado
la conciencia, se debe mantener una via con suero glucosado al 10 % vy

controlar la glucemia con frecuencia a fin de que no se produzca recidiva

de la hipoglucemia, y reintroducir la via oral cuando sea posible

Pueden establecerse objetivos mas laxos de control de HbA, (< 8 %) en
aquellos pacientes con historia de hipoglucemias graves, corta esperanza de
vida, complicaciones microvasculares avanzadas o macrovasculares, multiples
comorbilidades o larga duracién de su diabetes

Se debe preguntar a los pacientes con riesgo de hipoglucemia si han tenido estas
(tanto sintomatica como asintomatica) en cada visita

En el paciente tratado con insulina que presente hipoglucemias desapercibidas o
uno o mas episodios de hipoglucemias graves, se deben (durante como minimo
2-3 semanas) disminuir los objetivos de control y la intensidad del tratamiento con
el fin de recuperar los sistemas de reconocimiento de la hipoglucemia y reducir el
riesgo de futuros episodios graves

HC: hidratos de carbono.

¢ Cudl es el tratamiento de elecciéon en los pacientes con hipoglucemia?
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¢ Qué tratamiento hipoglucemiante
es el mas adecuado en los pacientes
con enfermedad renal crénica?

Sara Artola Menéndez

OBJETIVO DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

En los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC),
se debe planificar el tratamiento antidiabético a fin
de minimizar el riesgo de episodios de hipoglucemia,
mediante el establecimiento de unos objetivos de
control glucémico seguros y una adecuada eleccion
y dosificacion de los farmacos antidiabéticos’2.

Actualmente, se recomienda la individualizacién de los
objetivos de control glucémico en funcién de las ca-
racteristicas clinicas y psicosociales del paciente®. Es
dificil establecer unos objetivos basados en el filtrado
glomerular (FG), ya que la mayoria de los estudios que
han valorado el objetivo de control glucémico median-
te la hemoglobina glucosilada (HbA, ) no tenian estra-
tificados a los pacientes en funcion del FG o el aclara-
miento de creatinina; a lo sumo el estado de la funcion
renal se valoré mediante los niveles de creatinina plas-
matica, por lo que las evidencias existentes en este
sentido son limitadas. En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) < 65 anos de corta evolucion y
ERC leve (FG > 60 mi/min/1,73 m?), especialmente si
presentan microalbuminuria, sin otra comorbilidad, es-
taria indicado alcanzar una HbA, _del 6,5-7 %, ya que el
control estricto de la glucemia, en estos casos, puede
retrasar la progresion de la lesiéon renal**. Por el contra-
rio, en pacientes con DM2 de larga duracién, con co-
morbilidad importante y ERC moderada-avanzada (FG
< 60 ml/min/1,73 m?), dado su caracter de equivalente
coronario, elevado riesgo de episodios de hipogluce-
mia y la ausencia de evidencias® sobre la prevencién
de la progresion de la ERC, se recomienda un control
glucémico menos intensivo (HbA, del 75-8 %)°.

FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES EN
LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Metformina

Se elimina principalmente sin metabolizarse, por
via renal, mediante filtracién glomerular y secrecion

tubular. Los pacientes con insuficiencia renal son
mas susceptibles a su acumulaciéon y al desarrollo
de acidosis lactica. La ficha técnica indica que no
debe utilizarse en pacientes que presenten un FG
inferior a 60 ml/min/1,73 m? y se aconseja monito-
rizar anualmente la funcién renal. Sin embargo, la
relacion entre acidosis lactica y acumulacién de met-
formina no esta bien documentada®. Basdndose en
estudios observacionales, su empleo se considera
razonablemente seguro en pacientes con FG de en-
tre 45y 60 ml/min/1,73 m?2, monitorizando la funcién
renal cada 3-6 meses; si el FG es estd entre 30 y
45 ml/min/1,73 m?, se recomienda reducir al 50 %
la dosis de metformina, monitorizar la funcién renal
cada tres meses y no iniciar nuevos tratamientos;
cuando el FG es inferior a 30 ml/min/1,73 m?, el uso
de metformina debe evitarse’. La metformina debe
suspenderse temporalmente cuando existan vomi-
tos, diarreas u otras causas potenciales de deshidra-
tacion. Cuando se administren contrastes yodados
o frente a una intervencion quirdrgica mayor, se re-
comienda su suspension 24 horas antes o, si no ha
sido posible, retirarla el dia de la prueba o interven-
cion y esperar 48 horas para su reintroduccion hasta
comprobar la funcion renal del paciente®.

Sulfonilureas

Entre las sulfonilureas, la glibenclamida y la glimepi-
rida se metabolizan en el higado a metabolitos acti-
VoS que conservan la accién hipoglucemiante y se
eliminan por la orina, por lo que se acumulan en caso
de ERC y pueden producir hipoglucemias graves de
duracion prolongada. El empleo de glibenclamida
debe evitarse en pacientes con ERC de cualquier
grado, puesto que es la sulfonilurea con mayor ries-
go de hipoglucemia®™.

La gliclazida vy la glipizida, tras su metabolizacién he-
péatica, generan metabolitos inactivos que se elimi-
nan en su mayor parte a través de la orina, de ahi
que el riesgo de producir hipoglucemias graves es
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menor. Pueden utilizarse en pacientes con insuficien-
cia renal leve o moderada (FG > 45 ml/min/1,73 m?),
ajustando la dosis y monitorizando cuidadosamente
la funcion renal.

Glinidas

Las glinidas son farmacos secretagogos, por lo
que su uso puede provocar hipoglucemias™. Tie-
nen un metabolismo hepético, con menos de un
10 % de eliminacion renal y su semivida es més
corta. La repaglinida puede utilizarse con cualquier
grado de insuficiencia renal, incluso en pacientes
en didlisis. Aunque algunos estudios no han en-
contrado diferencias en la tasa de episodios de
hipoglucemia entre las glinidas y otros secretago-
gos®, en general se acepta que el riesgo de hipo-
glucemia asociado al uso de glinidas es menor que
con las sulfonilureas™.

Glitazonas

Las glitazonas tienen un metabolismo hepético, vy
su excrecién por la orina es inferior al 2 %. No hay
acumulacion de metabolitos activos en la ERC. La
pioglitazona se asocia a retencién hidrosalina, ede-
mas e incremento del riesgo de insuficiencia car
diaca™; la retencién hidrosalina es maxima cuan-
do se usa en combinacion con insulina. Aunque la
pioglitazona puede utilizarse en cualquier grado de
ERC, sus efectos adversos (edemas, insuficien-
cia cardiaca, fracturas, riesgo de carcinoma de ve-
jiga etc.) limitan su indicacién. La recomendacion
es emplearla con precaucién en pacientes con FG
< 60 ml/min/1,73 m?y evitar su indicacién cuando el
FG sea < 30 ml/min/1,73 m2.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

Entre los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(iDPP-4) estan la sitagliptina, la vildagliptina y la sa-
xagliptina. Se eliminan en su mayor parte mediante
excrecion renal, bien sin metabolizar (sitagliptina) o
como metabolitos activos (vildagliptina y saxaglipti-
na). La sitagliptina se puede usar en dosis de 50 y
25 mg cuando el FG sea de 50-30 ml/min/1,73 m?
y < 30 ml/min/1,73 m? (incluyendo didlisis), respecti-
vamente™. La vildagliptina se debe usar en dosis de
50 mg si el FG es < 50 ml/min/1,73 m?, incluida la
ERC en estadio 5'°. La saxagliptina se debe adminis-
trar en dosis'™ de 2,5 mg en los pacientes con FG
< 50 ml/min/1,73 m?2. La linagliptina tiene una elimi-
naciéon hepatobiliar y no requiere ajuste de dosis'®.

Agonistas del receptor del péptido similar
al glucagon tipo 1

Los agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagon tipo 1, al no sufrir un metabolismo especifico
hepético ni renal, ni eliminarse por las heces o la ori-
na, podrian ser farmacos seguros y sin necesidad de
ajuste de dosis en pacientes con ERC. Su uso esta

limitado por los potenciales efectos adversos vy la fal-
ta de experiencia clinica en estos casos. La exenati-
da, la exenatida de accién prolongada y la lixisenatida
pueden emplearse sin ajuste de dosis en pacientes
con FG > 50 ml/min/1,73 m2. La exenatida puede
administrarse en pacientes con FG entre 30 vy
50 mi/min/1,73 m?, procediendo a una cuidadosa es-
calada de dosis (la dosis méaxima es de 5 pg cada
12 horas)®. La lixisenatida, segun su ficha técnica,
también puede emplearse con precaucién en estos
casos®.

Inhibidores del transportador de sodio-glucosa
tipo 2

Los inhibidores del transportador de sodio-glucosa
tipo 2 como la dapagliflozina, la canagliflozina y la
empaglifiozina acttan inhibiendo la reabsorcion de
glucosa en el tubulo proximal. La eficacia de los in-
hibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2
depende de la funcién renal, por lo que se reduce en
pacientes con ERC moderada y es practicamente
nula en la ERC avanzada?'. La dapagliflozina no esté
indicada® si la FG es < 60 ml/min/1,73 m2. En pa-
cientes que toleran bien la canagliflozina con un FG
constantemente por debajo de 60 ml/min/1,73 m?,
la dosis de canagliflozina se debe ajustar o mante-
nerse en 100 mg una vez al dia e interrumpir si el FG
se mantiene constantemente por debajo?® de
45 ml/min/1,73 m2. La empagliflozina también pue-
de mantenerse en dosis de 10 mg/dia si el FG descien-
de sistematicamente por debajo de 60 ml/min/1,73 m?,
y debe interrumpirse cuando el FG se encuentre siste-
maticamente por debajo? de 45 ml/min/1,73 m?2.

Insulina

La insulina no precisa ajuste de la dosis mientras el
FG no descienda a menos de 60 ml/min/1,73 m?; por
debajo de este FG, la dosis debe reducirse en aproxi-
madamente un 25 %, y si baja de 20 ml/min/1,73 m?,
se reducird un 50 %%.

ELECCION DEL TRATAMIENTO
HIPOGLUCEMIANTE

En todos los pacientes con un FG estimado supe-
rior a 45 ml/min/1,73 m?, la metformina sigue sien-
do el farmaco de primera linea en el tratamiento de
la DM2. Si con metformina en monoterapia no se
consigue el objetivo de control glucémico, se pue-
de asociar un iDPP-4 o bien repaglinida. La gliclazida
puede ser otra opcién por ser la sulfonilurea con me-
nor riesgo de hipoglucemias y evidencias de protec-
cion renal*®™°. Si no se alcanzase el control adecua-
do, se deberfa ahadir insulina basal.

Cuando el FG esta entre 30 y 45 ml/min/1,73 m?,
es recomendable reducir la dosis de metformina
y monitorizar la funcién renal. Los iDPP-4 pueden
utilizarse ajustando la dosis segun se requiera. La
repaglinida es otra alternativa, dada su eliminacion



por via biliar. Si con la combinacion de un iDPP-4 y
repaglinida no se alcanzase el objetivo de control, se
pasaria a una insulina basal.

En pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m? o en diéli-
sis, la experiencia con los fa&rmacos antidiabéticos no
insulinicos es muy limitada, por lo que el tratamiento
de eleccion debe ser la insulina. No obstante, en los
pacientes con hiperglucemia no muy marcada, tanto

la repaglinida como los iDPP-4 son alternativas que
se han de valorar. La linagliptina puede emplearse
también en pacientes diabéticos en didlisis, incluso
sin ajuste de dosis.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1bla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ En los pacientes < 65 afnos con DMZ2 de corta evolucion y ERC leve
(FG > 60 ml/min/1,73 m?), especialmente si presentan microalbuminuria, sin otra
comorbilidad, estarfa indicado alcanzar una HbA, del 6,5-7 %

2++ En la DM2 de larga duracion, con comorbilidad importante, o ERC moderada-
avanzada (FG < 60 ml/min/1,73 m?), se recomienda un control glucémico menos
intensivo (HbA, del 75-8 %)

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Si el FG esta entre 30 y 45 ml/min/1,73 m?, se recomienda reducir al 50 % la dosis
de metformina y no utilizarla en FG < 30 ml/min/1,73 m?

A Se aconseja no emplear sulfonilureas con FG < 45 ml/min/1,73 m?

B Puede administrarse repaglinida en pacientes con DM2 con FG < 30 ml/min/1,73 m?

B La sitagliptina, la vildagliptina y la saxagliptina pueden utilizarse con una
reduccion de la dosis al 50 % cuando el FG sea de 50-30 ml/min/1,73 m?.
La linagliptina puede emplearse en cualquier grado de ERC, incluso en pacientes

en dialisis

v Puede usarse insulina con FG < 40 ml/min/1,73 m? reduciendo su dosis al 25 %
hasta 20 ml/min/1,73 m?y al 50 % en FG < 20 ml/min/1,73 m?

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; HbA, : hemoglobina glucosilada.
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¢ Qué tratamiento hipoglucemiante
es mas efectivo en los pacientes con
obesidad y diabetes mellitus tipo 27

Lourdes Carrillo Fernandez

INTRODUCCION. VOLUMEN DE EVIDENCIA

La asociacion entre sobrepeso-obesidad y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) ha quedado claramente esta-
blecida, asi como el potencial efecto negativo del ex-
ceso de grasa, en especial su acimulo perivisceral
sobre la morbimortalidad.

Una de las variables mas relevantes utilizadas en la
eleccién del tratamiento farmacoldgico de la DM2
es, precisamente, el efecto sobre el peso corporal,
y asi lo reflejan la mayoria de las guias clinicas para
el tratamiento de la diabetes mellitus (DM). Ademas
de otros factores que se han de tener en cuenta en
la decision terapéutica (funcion renal, riesgo de hi-
poglucemia, etc.), cada vez se da mas importancia
a la opiniéon del propio paciente en la elecciéon del
farmaco’.

Un aspecto relevante que se debe considerar es la de-
finicién de obesidad, hasta ahora basada en un para-
metro (el indice de masa corporal) que resulta arbitra-
rio e impreciso para valorar efectivamente la cantidad
y la distribucién de la grasa corporal. Actualmente, se
sabe que la distribucién de la grasa (y en especial un
acumulo de esta en la region abdominal), incluso en
pacientes con un indice de masa corporal < 30 kg/m?,
se relaciona con una alta morbimortalidad?.

Entre las opciones terapéuticas utilizadas en el trata-
miento de la DM2, existen fa&rmacos, como los inhibi-
dores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) y la metfor

JELER Clasificacion de farmacos antidiabéticos por sus efectos sobre el peso corporal

1

mina, con un efecto neutro sobre el peso, y otros,
como los agonistas de los receptores del péptido si-
milar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2), que
se asocian con una reduccion de peso (tabla 1). Algu-
nos de estos farmacos han mostrado beneficios adi-
cionales sobre la presién arterial y otros factores de
riesgo vascular, asi como efectos nefroprotectores y
neuroprotectores, lo que supondria un beneficio en
el tratamiento de los pacientes'.

Existe una fuerte evidencia de que el control de la
obesidad a través de una intervencion sobre el estilo
de vida puede retrasar la progresién de prediabetes
a DM, y puede ser beneficioso en el tratamiento
de la DM2'.

En cuanto al efecto de los nuevos farmacos, una revi-
sion sistematica de los agonistas de los receptores
del péptido similar al glucagén tipo 1 de la Cochrane de
2011, que incluyd 17 ensayos clinicos aleatorizados
de unas 26 semanas de duracion, encontré que los
anéalogos del GLP-1 estudiados (exenatida y liragluti-
da) producen una mayor pérdida de peso que sus
comparadores®.

Se han publicado varios metaanalisis y revisiones
sistematicas sobre el efecto de los iISGLT-2. Una de
ellas, publicada en 20134, mostré una disminucién de
peso de 1,8 kg (intervalo de confianza del 95 %:
-3,50 a 0,11) de los iISGLT-2 en comparaciéon con
otros antidiabéticos orales.

Disminuyen el peso

Efecto neutro sobre el peso

Aumentan el peso

e Agonistas de los receptores del péptido
similar al glucagon tipo 1

e Inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2

e Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
e Metformina

e Sulfonilureas
e |nsulina

e Glinidas

e Acarbosa
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Otra revisién sistematica analizd el perfil de segu-
ridad de los iDPP-4 y de los iSGLT-2, anadidos a
metformina en pacientes con DM2, y concluye que
ambos grupos de farmacos tienen un perfil de segu-
ridad favorable®, aunque posteriormente la European
Medicines Agency (EMA) ha comunicado una alerta
respecto a casos de cetoacidosis metabdlica relacio-
nada con la toma de iSGLT-28.

Un reciente metaanalisis que estudia la seguridad y
eficacia de farmacos hipoglucemiantes anadidos a
metformina mostréd que los iISGLT-2 se asocian con
una pérdida significativa de peso en comparacion
con placebo (entre 2,08 y 2,17 kg). Comparados con
otros farmacos, la pérdida de peso también fue ma-
yor y estadisticamente significativa para los iISGLT-2,
cuando se compararon con sulfonilureas, tiazolidi-
nedionas e insulina glargina (3,81-4,61 kg), pero no
cuando se compararon con andlogos del GLP-1, mi-
glitol y la asociacion empagliflozina/linagliptina’.

Recientemente se han publicado dos estudios de
seguridad cardiovascular que modifican el nivel
de evidencia y el grado de las recomendaciones®®.
En el estudio de seguridad cardiovascular realizado
con empaglifozina (EMPA-REG)® en personas con
DM2 vy alto riesgo cardiovascular (haber sufrido un
evento cardiovascular o arteriopatia periférica) y tras
3,1 anos de seguimiento, se obtuvo una disminucion
del objetivo primario (muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio no fatal y accidente cerebrovas-
cular agudo no fatal) en el grupo de intervencién con
empaglifozina frente a placebo de HR: 0,86 (IC 95 %:
0,74-0,99; p = 0,04).

En el estudio de seguridad cardiovascular realizado
con liraglutida (LEADER)® en personas con DM2 vy
alto riesgo cardiovascular (haber sufrido un evento
cardiovascular o arteriopatia periférica), con indice

de masa corporal medio de 32 kg/m? y tras un se-
guimiento de 3,8 anos, se obtuvo una disminucion
del objetivo primario (muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio no fatal y accidente cerebrovas-
cular agudo no fatal) en el grupo de intervencién con
liraglutida frente a placebo de HR: 0,87 (IC 95 %:
0,78-0,97; p = 0,01).

APLICABILIDAD

Estos resultados son aplicables en nuestros pacien-
tes, considerando ademas la elevada prevalencia de
obesidad en nuestro medio y que el aumento de peso
tiene un efecto negativo sobre la adherencia', y que
esta aumenta con la toma de decisiones compartida
con el paciente™.

CONSISTENCIA

Todas las gufas sobre la DM2 (nacionales e interna-
cionales) destacan la importancia de la pérdida de
peso en el paciente con sobrepeso u obesidad, in-
cluso antes de la aparicién de la DM, teniendo en
cuenta que los beneficios de la pérdida de peso so-
bre el control glucémico son mas importantes en los
momentos iniciales precisamente por conservarse
aun cierta secrecién de insulinay por la reversibilidad
de la disfuncién de la célula p.

Por otro lado, sitlan a los iDPP-4, y sobre todo a los
anélogos del GLP-1 e iSGLT-2, como farmacos de
eleccion anadidos a la metformina en el tratamiento
del paciente con obesidad y en algunos pacientes
con sobrepeso y otros factores de riesgo’ 1?1,

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ La normalizacion del peso en individuos con sobrepeso u obesidad retrasa
la aparicion de la diabetes y supone una mejora en el control de la
enfermedad

1+ Es importante considerar el efecto sobre el peso de los farmacos

hipoglucemiantes utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, asi
como otros farmacos o condiciones que incidan negativamente sobre el peso

T++ Los farmacos con mayor efecto sobre el peso (analogos del péptido similar al
glucagon tipo 1 e inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2) son
eficaces en el control glucémico y se han mostrado seguros cuando se afaden
a la metformina en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

de objetivos

1+ La disminucion de peso y la participacién en la toma de decisiones
por parte del paciente mejoran la adherencia terapéutica y la consecucién

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Se recomienda la medicion y registro en la historia clinica del indice de masa
corporal y la circunferencia de la cintura en todos los pacientes




Niveles de evidencia y grados de recomendacion (continuacion)

Grado de recomendaciéon

Recomendacién

E

En la eleccion de medicamentos hipoglucemiantes en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con sobrepeso u obesidad, siempre que sea posible, hay que
considerar su efecto sobre el peso, eligiendo aquellos con efecto neutro o que
produzcan disminucién de este

antidiabético

En pacientes obesos que han padecido enfermedad cardiovascular o de alto
riesgo cardiovascular con filtrado glomerular > 30 ml/min/1,73 m?, se recomienda
anadir empaglifiozina o liraglutida al tratamiento con metformina u otro farmaco

Si la reduccién de peso es importante vy dificil de conseguir solo con un programa
de dieta y ejercicio fisico, los andlogos del péptido similar al glucagon tipo 1
y transportador de sodio-glucosa tipo 2 suponen una opcion eficaz

Siempre que sea posible, el paciente debe participar en la toma de decisiones
en cuanto a la eleccién del farmaco
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¢ Qué tratamiento hipoglucemiante
es mas efectivo en los pacientes mayores

de 75 anos?

Francisco Javier Sangros Gonzélez

La efectividad del tratamiento hipoglucemiante
en los pacientes mayores de 75 anos se determinara
segun su capacidad de controlar los niveles glucémi-
cos y la hemoglobina glucosilada (HbA, ) y también
segun su capacidad de evitar el riesgo de hipogluce-
mias, caidas, mareos o el deterioro cognitivo.

El volumen de la evidencia de la literatura médica
en este campo es muy escaso. Hasta hace poco
tiempo era infrecuente incluir a ancianos en ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA)' y era ocasional in-
cluir a mayores de 75 afos?: la edad en el 65,7 %,
la comorbilidad en el 76,8 %, la polifarmacia en el
29,5 % v el deterioro cognitivo en el 18,4 % figura-
ban como criterios de exclusion en una revision de
440 ECA en diabetes mellitus (DM). No disponemos
de una revisién de la Cochrane que ayude a resol-
ver la cuestiéon. ;Nos pueden ayudar las guias de
practica clinica (GPC)?

El algoritmo de tratamiento de la hipergluce-
mia en la DM tipo 2 de la RedGDPS?® recomienda
siempre dieta y ejercicio y, posteriormente, metfor-
mina (MET) como tratamiento de primera linea en
mayores de 75 anos o pacientes fragiles. Dado que
la edad avanzada se asocia a un riesgo elevado de
hipoglucemia, aconseja un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa 4 (iDPP-4) en el segundo escalén. Reco-
mienda vigilar la funcién renal (filtrado glomerular
estimado). La guia europea del paciente diabético
anciano y el consenso sobre el tratamiento de la
DM tipo 2 en el paciente anciano en Espana pro-
ponen unos algoritmos terapéuticos similares al de
la RedGDPS*®. En general, las GPC especificas para
ancianos estan destinadas a mayores de 65 anos.

La Canadian Diabetes Association® recomienda
agentes inductores de la secrecion de insulina en
sujetos delgados y farmacos que mejoren la resis-
tencia insulinica en pacientes obesos. Resalta la
ausencia de ECA con MET en ancianos. Las sulfo-
nilureas (SU) deben usarse con precaucion por el

riesgo de hipoglucemias graves, que aumenta expo-
nencialmente con la edad. La gliclazida y la glimepiri-
da son de eleccioén frente a la glibenclamida. Las gli-
nidas producen menos hipoglucemias que las SU.
Los iDDP-4 son igual de efectivos en jévenes que
en ancianos, causan muy pocas hipoglucemias y no
producen aumento de peso. En referencia a la insu-
lina, aconseja valorar la capacidad del anciano para
utilizarla. Puede emplearse asociada a antidiabéticos
orales, y recomienda el uso de analogos de accion
lenta porque producen menos hipoglucemias.

UpToDate («Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus in
the Older Patient»)’ resalta las medidas higienicodie-
téticas por su efectividad en pacientes mayores de 65
anos®, que disminuyen la HbA,_un 0,5 %. Las reco-
mendaciones que se presentan estan basadas en en-
sayos llevados a cabo en la poblacion general y se
apoyan en la American Geriatrics Society, la American
Diabetes Association (ADA)*™, la International Diabetes
Federation (IDF) y el Grupo Europeo de Diabetes en el
Anciano.

Las recomendaciones de la ADA de 2015™ hacen
una revision general de los tratamientos farmacolo6-
gicos y abogan por ser cuidadosos en el uso de far
macos y en la monitorizacién de estos.

La guia de la IDF («Global Guideline for Managing
Older People with Type 2 Diabetes - 2013»)" consi-
dera la MET como tratamiento de primera linea. Las
SU pueden utilizarse si no se tolera la MET o si esta
contraindicada. Se debe evitar la glibenclamida. Tam-
bién se puede considerar un iDPP-4 si se puede finan-
ciar. Las glinidas se usaran en la hiperglucemia pos-
prandial y frente a los habitos erraticos de comidas.

Para la segunda linea de tratamiento recomien-
da asociar una SU a la MET. La alternativa serfa un
iDPP-4. Si los agentes orales estan contraindicados
0 no se toleran de forma adecuada, la insulina de
larga duracién es una opcion.



La tercera linea incluiria la triple terapia oral, el uso
de insulina basal o premezclas. El uso de analogos de
péptido similar al glucagén tipo 1 puede ser proble-
matico por sus efectos gastrointestinales, y la pér-
dida de peso puede ser peligrosa en ancianos fragi-
les con bajo peso.

Las GPC recomiendan el empleo de MET como far
maco de primera linea. La evidencia en ancianos dia-
béticos es escasa. El estudio REACH™ mostré un
beneficio sobre la mortalidad a los dos anos de los
pacientes con aterotrombosis tratados con MET. La
fragilidad atenta el beneficio de la MET'. Paraddjica-
mente, la mayor evidencia de los efectos beneficio-
sos de la MET en ancianos la encontramos en los
estudios comparativos llevados a cabo por los nue-
vos farmacos, sobre todo los iDPP-4",

Las SU de segunda y tercera generacion se consti-
tuyen como una opcion terapéutica frente a la MET.
Una revisién de la Cochrane compara ambos farma-
cos’®, pero la edad de los pacientes incluidos en la
revision estaba entre 55 y 60 anos.

Una revision de la Organizacién Mundial de la Salud
(medicamentos esenciales) sobre las SU en adul-
tos" recomienda no usar glibenclamida en mayores
de 60 anos. Sugiere la gliclazida.

Los iDPP-4 son bien tolerados en ancianos Pueden
administrarse si hay enfermedad renal y bajo riesgo
de hipoglucemia. Disminuyen la HbA, un 0,5-
0,8 %. Recientes estudios han mostrado seguridad
cardiovascular, pero no superioridad'®. El estudio
SAVOR incluy6 a 1169 mayores de 75 anos en el
grupo de la saxagliptina. En este grupo hubo més

ingresos por insuficiencia cardiaca (hazard ratio:
1,27 [1,07-1,51]). El estudio EXAMINE incluyé a
973 mayores de 65 anos en el grupo de la aloglipti-
na. Una revision de un conjunto de 25 ECA, doble
ciego, multicéntricos, con sitagliptina y en pacien-
tes mayores de 65 anos demuestra la seguridad y
la eficacia del farmaco?°. La vildagliptina fue el pri-
mer iDPP-4 en presentar un estudio (n = 133) en
mayores de 75 anos?'. La linagliptina también se ha
valorado en este grupo de edad?.

El uso de los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 es limitado. Pequenos
estudios muestran una eficacia y tolerancia similares
en los jévenes y ancianos. Pueden provocar hipoglu-
cemias y no se consideran apropiados en pacientes
fragiles?*%,

Respecto a las insulinas, se preconiza el uso de ané-
logos de accién lenta: insulina glargina y detemir.
Recientes estudios con insulina degludec muestran
menos episodios de hipoglucemia?®?8,

A modo de resumen, podemos decir que las GPC
de mayor relevancia resaltan la falta de estudios cli-
nicos realizados en ancianos de la poblacién general
y proponen la MET como farmaco de eleccion. En
los diabéticos mayores de 75 anos los ECA son
anecdoticos vy las poblaciones estudiadas no son se-
mejantes a la poblacion general que atendemos en
la consulta.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

2— La MET disminuye la mortalidad a dos afnos en poblacion aterotrombdtica

1- La SU de larga duracién (glibenclamida y primera generacién de SU) suponen
un mayor riesgo de hipoglucemias en personas ancianas con DM2

T++ Los iDPP-4 presentan suficientes ensayos clinicos aleatorizados en poblaciéon anciana
con DM2, con reducciones de la HbA, _del 0,6 %, sin riesgo de hipoglucemias

Grado de recomendacion | Recomendacion

C Se recomienda comenzar el tratamiento de las personas ancianas con MET,
cuando no puedan cumplir sus objetivos individuales con dieta y ejercicio

D Como segundo escaldn se sugiere anadir a la MET iDPP-4 o SU
(preferentemente, la gliclazida o la glimepirida)

C Se aconseja tener en cuenta el filtrado glomerular en los pacientes mayores de
75 anos priorizando los iDPP-4 en el filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?,
de forma que la repaglinida queda como segunda opcion

D Se sugieren objetivos de HbA, menos estrictos (75-8,5 %) en los pacientes
con DM2 y mayores de 75 anos

MET. metformina; SU: sulfonilureas.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA, : hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidosa 4;

;Qué tratamiento hipoglucemiante es mas efectivo en los pacientes

mayores de 75 anos?
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¢ Qué tratamiento es mas efectivo en
los pacientes con insuficiencia cardiaca?

Manel Mata Cases

INTRODUCCION

No disponemos de ensayos clinicos especificos de
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con in-
suficiencia cardiaca (IC) que permitan establecer una
recomendacién sobre cual debe ser el tratamiento
antidiabético méas adecuado. De hecho, en ninguno
de los principales estudios de seguridad cardiovas-
cular exigidos por la Food and Drug Administration
(FDA) publicados o todavia en marcha se considera
esta complicacion en la variable principal de resul-
tados cardiovasculares combinados. En general, se
trata de pacientes polimedicados que requieren un
seguimiento estrecho de su enfermedad cardiolégi-
ca y en los que el tratamiento de la hiperglucemia,
como en tantas otras situaciones, no ha demostrado
beneficios en términos de complicaciones crénicas
de la enfermedad. A la hora de fijar los objetivos de
hemoglobina glucosilada para iniciar o introducir
cambios terapéuticos, se debe tener en cuenta la
expectativa de vida del paciente evaluando la posi-
bilidad de utilizar estrategias de control glucémico
menos estrictas en pacientes ancianos, polimedi-
cados, con diabetes de larga evolucion (> 10 afos),
complicaciones avanzadas o comorbilidad significa-
tiva (con especial atencién a la insuficiencia renal) o
con especial riesgo de desarrollar hipoglucemias’.
En este sentido, el algoritmo de la RedGDPS reco-
mienda que, en pacientes con edad avanzada, alta
comorbilidad y expectativa de vida reducida, los ob-
jetivos de control glucémico sean menos estrictos,
y es aceptable un objetivo de hemoglobina gluco-
silada del 75 % o incluso del 8,5 % (en pacientes
mayores de 75 ahos) como pardmetro de referencia
para realizar progresion o cambios del tratamiento
hipoglucemiante'2.

En cuanto a los antidiabéticos que se han de utilizar,
sabemos que Unicamente estan contraindicadas las
glitazonas por el riesgo de retencién hidrosalina vy el
consiguiente aumento del riesgo de desencadenar
la o agravarla?, y que la metformina, segun la ficha

técnica, no deberia emplearse en grados avanzados
de la enfermedad (clases IlI-1V de la New York Heart
Association [NYHA]). Sin embargo, la propia European
Society of Cardiology (ESC), en su guia de préactica
sobre IC, reconoce que se utiliza ampliamente y de
manera segura en estos de pacientes, por lo que
Unicamente senala que debe suspenderse en caso
de insuficiencia renal grave?.

Para el resto de antidiabéticos, se deben considerar
las ventajas e inconvenientes de cada farmaco vy las
posibles interacciones con los farmacos especifi-
cos de la IC y que pueden causar efectos adversos
o dificultar el cumplimiento del paciente. Asi, por
ejemplo, aunque en pacientes obesos podria estar
indicado el uso de un agonista del receptor del pép-
tido similar al glucagén tipo 1 en el segundo o tercer
escalon terapéutico, no parecen de entrada los mas
adecuados en pacientes con IC por sus frecuentes
efectos adversos gastrointestinales (nduseas espe-
cialmente), pérdida de peso, incremento de la fre-
cuencia cardiaca y el retardo en la absorcion de far
macos que pueden afectar al tratamiento de la IC.
En el caso de los inhibidores del transportador de
sodio-glucosa tipo 2, que podrian ser especialmente
Utiles en pacientes obesos, también debemos ser
muy prudentes y no se recomienda su uso en pa-
cientes tratados con diuréticos de asa por la posible
deplecion hidrica, hipotensién e incluso sincopes’,
lo que sin duda limita su indicacién en numerosos
pacientes.

En el caso de sulfonilureas, glinidas e insulina, el
riesgo de hipoglucemia debe tenerse en cuenta,
por lo que es preferible mantener niveles de con-
trol glucémico no demasiado estrictos para evitarlas.
Debemos recordar que la hipoglucemia grave puede
producir arritmias, eventos isquémicos o accidentes
cerebrovasculares y se asocia a un incremento de
la mortalidad®, aunque no puede descartarse que la
hipoglucemia grave sea un marcador de fragilidad v,
consecuentemente, de la mortalidad.



Aunqgue en la ficha técnica de las insulinas se alerta
del posible riesgo de IC por retencién hidrosalina,
en el ensayo clinico ORIGIN, pacientes con riesgo
alto de enfermedad cardiovascular mas glucemia
basal alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) de corta duracion recibieron
insulina glargina o tratamiento estandar (principal-
mente metformina y sulfonilureas). Durante los
6,2 anos de duracion del periodo de seguimiento,
no hubo diferencias en las hospitalizaciones por IC
entre ambos grupos de tratamiento®. Por tanto, en
pacientes con IC se debe tener precaucion al inicio
del tratamiento y ajustar las dosis de los diuréticos
si es preciso.

Finalmente, en cuanto a los inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa 4 (iDPP-4), que son un grupo de far
macos con bajo riesgo de hipoglucemia y que no se
asocian a incremento de peso (lo que, inicialmente,
los harfa preferibles a las sulfonilureas), ha surgido
una senal de alerta respecto al riesgo de hospitaliza-
cion por IC con la saxagliptina, lo que hace que sea
prudente no prescribirla en este tipo de pacientes. El
reciente documento de posicionamiento de la Ame-
rican Diabetes Association/European Association for
the Study of Diabetes (ADA/EASD) recomienda uti-
lizar con precaucién los iDPP-4 en pacientes con IC
mientras no se disponga de los resultados de ensa-
yos clinicos a largo plazo que confirmen o desmien-
tan este riesgo’.

A continuacién, se comentaré la situaciéon especifica
de la metformina, las glitazonas y los iDPP-4.

METFORMINA E INSUFICIENCIA CARDIACA

La metformina estad contraindicada en la IC que re-
quiere tratamiento farmacolégico en Europa, mien-
tras que en EE. UU., a finales de 2006, la FDA le re-
tird la contraindicacién, con lo que se modificé la
ficha técnica. Este cambio se produjo al considerar
diferentes estudios observacionales que ponen de
relieve que el tratamiento con metformina es seguro
en pacientes con IC%8. En dos estudios observacio-
nales realizados en Escocia (Tayside)® y en EE. UU.®
en que se siguieron a estos pacientes durante al me-
nos un ano después del alta, se han observado una
menor incidencia de hospitalizaciones (odds ratio
[OR] de 0,87)¢ y una menor mortalidad por todas las
causas con OR de 0,708y 0,86° en comparacion con
otros farmacos orales o insulina. Asimismo, en un
estudio de casos y controles en el Reino Unido, el
tratamiento con metformina en monoterapia o aso-
ciada a otros antidiabéticos se relacion6 con una me-
nor mortalidad (OR de 0,65 y 0,72, respectivamen-
te)®. En este mismo estudio el uso de otros
antidiabéticos o insulina no se asocié con incremen-
tos de la mortalidad por todas las causas®.

Ante estos resultados, parece razonable mante-
ner la metformina si el paciente estd estable, tal
y como ha reconocido la FDA, y suspenderla tem-

poralmente en las situaciones de reagudizacion o
agravamiento de la IC. En Europa no se ha modifi-
cado la ficha técnica; no obstante, como ya se ha
dicho antes, la ESC en su gufa de préactica sobre IC
reconoce que se utiliza ampliamente y de manera
segura en estos pacientes®, por lo que Unicamente
sefala que ha de suspenderse en caso de insufi-
ciencia renal grave?. En un reciente metaanalisis
de estudios de cohortes en que se compararon
diferentes antidiabéticos no insulinicos frente a la
metformina, el riesgo relativo (RR) de IC con las sul-
fonilureas fue de 1,17 (5 estudios), y cuando se limi-
té a nuevos usuarios, de 1,22 (2 estudios), aunque
no puede descartarse completamente el sesgo de
indicacion (seguramente se prescribid menos met-
formina en pacientes con IC més grave por conside-
rarse contraindicada)®.

PIOGLITAZONAS E INSUFICIENCIA CARDIACA

LLa aparicion de IC o bien su agravamiento, aunque
infrecuente, es un efecto colateral por la retencion
hidrosalina asociada al uso de glitazonas'"?, espe-
cialmente en pacientes tratados con insulina. Por
tanto, las glitazonas estan contraindicadas en cual-
quier grado de IC (del I al IV de la clasificacion de la
NYHA)?.

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4
E INSUFICIENCIA CARDIACA

En el estudio SAVOR-TIMI 53, la saxagliptina no
incrementé el riesgo de eventos cardiovasculares
combinados (RR: 1,0), que era el objetivo fundamen-
tal del estudio; sin embargo, se detectd un aumento
en la frecuencia de hospitalizaciones por IC en el gru-
po tratado con saxagliptina (el 3,5 % frente al 2,8 %;
hazard ratio de 1,27; p = 0,007)"*'%. En el estudio
EXAMINE, con alogliptina, se observé un pequeno
incremento (un 3,1 % con alogliptina frente a un
2,9 % con placebo; OR: 1,07), aungue esta pequena
diferencia no fue estadisticamente significativa'®'®.
Consecuentemente, el Comité de Seguridad de la
FDA en EE. UU. ha concluido que se deberia anadir
el riesgo de hospitalizacién por IC en la ficha técnica
de ambos farmacos"’.

Un metaanalisis que incluia 94 estudios y a 85 224 pa-
cientes también ha objetivado un incremento signifi-
cativo del riesgo de hospitalizacion por IC (RR: 1,15),
probablemente condicionado por el peso de los en-
sayos SAVOR-TIMI 53 y EXAMINE'. Més reciente-
mente, se han dado a conocer los resultados del
estudio TECOS con sitagliptina, en los cuales no se
ha apreciado incremento del riesgo en esta variable
secundaria, por lo que parece que no se trata de un
efecto de clase™.

En el caso de la vildagliptina, la ficha técnica espe-
cifica que se debe evitar en pacientes con IC de
clase IlI-1V de la NYHA por falta de experiencia?. El
estudio VIVIDD en pacientes con clase I-lll mostré
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que el tratamiento con vildagliptina frente a place-
bo no afectaba a la funcién ventricular izquierda ni
empeoraba una IC preexistente; sin embargo, se
produjeron mas episodios cardiacos en pacientes
con clase IlI*'. Dado que existieron desequilibrios
en el riesgo cardiovascular basal y el niumero de
episodios fue bajo, se considera que los resultados
no son concluyentes. No hay ensayos clinicos en
pacientes con clase funcional IV de la NYHA?,

tina en los pacientes con IC de cualquier clase vy la
vildagliptina en las clases llI-IV. En general también
debemos ser prudentes al prescribirlos en pacientes
con riesgo elevado de IC como cardiopatia isquémica
avanzada, miocardiopatfa hipertensiva o insuficiencia
renal grave, especialmente si dichos pacientes son
de edad avanzada.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS

GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES MELLITUS TIPO 2 8 Situaciones especiales

DE RECOMENDACION
En conclusioén, y tal como se recoge en la ficha técni-
ca, podemos decir que se deberia evitar la saxaglip-

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

Véase en la tabla 1.

1+/- No hay estudios que valoren especificamente el impacto de diferentes farmacos
antidiabéticos en la morbimortalidad cardiovascular o complicaciones crénicas de
la diabetes en pacientes con IC

T++ Las glitazonas pueden provocar retencién hidrosalina, lo que puede desencadenar
o agravar una IC

2+ Estudios observacionales avalan la seguridad del uso de la metformina en
pacientes con IC de clase Ill y IV de la NYHA

3 La insulina puede provocar retencion hidrosalina, por lo que puede desencadenar
o agravar una IC

T++ Los pacientes con DM2 tratados con saxagliptina tienen un aumento significativo
de hospitalizaciones por IC

1+/- Los inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 aumentan los episodios
de deplecion hidrica, hipotensién y sincope, sobre todo en personas mayores y
en tratamiento con diuréticos

T++ Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 se asocian a
frecuentes efectos adversos gastrointestinales, pérdida de peso, retraso de la
absorcién de algunos medicamentos v a incremento de la frecuencia cardiaca

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se sugieren objetivos de hemoglobina glucosilada menos estrictos (75-8,5 %) en
los pacientes con DM2 e IC

A Las glitazonas estén contraindicadas en cualquier grado de IC

C Se sugiere mantener la metformina en pacientes con DM2 y IC de clase IlI-IV

de la NYHA siempre que estén estables, y se puede suspender en las fases de
reagudizacién o agravamiento

D La insulina puede provocar retencion hidrosalina, por lo que en pacientes con
IC se debe tener precaucion al inicio del tratamiento y ajustar las dosis de los
diuréticos si es preciso

A Se recomienda no tratar con saxagliptina a pacientes con DM2 con cualquier
grado de IC

B Se recomienda no tratar con alogliptina o vildagliptina a pacientes con IC de clase
[1-IV de la NYHA

D En el caso de los inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2, que

podrian ser especialmente Utiles en pacientes obesos, también debemos ser
muy prudentes en pacientes tratados con tiazidas o diuréticos de asa por la
posible deplecion hidrica, hipotensién e incluso sincopes, lo que sin duda limita
su indicacién en numerosos pacientes, especialmente los mayores de 75 afos

v Se sugiere no utilizar un agonista del receptor del péptido similar al glucagén

tipo 1 en pacientes con IC por sus frecuentes efectos adversos gastrointestinales,
pérdida de peso, retraso de la absorcién de algunos medicamentos e incremento
de la frecuencia cardiaca

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart Association.




BIBLIOGRAFIA

1.

10.

1.

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant
M, Ferrannini E, Nauck M, et al. Management
of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a
patient-centered approach: update to a position
statement of the American Diabetes Association
and the European Association for the Study of
Diabetes. Diabetes Care 2015;38(1):140-9.

The Task Force on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases of the European Society
of Cardiology (ESC) and developed in collaboration
with the European Association for the Study of
Diabetes (EASD). ESC Guidelines on diabetes,
pre-diabetes, and cardiovascular diseases
developed in collaboration with the EASD -
Summary. Diab Vasc Dis Res 2014;11(3):133-73.
McCoy RG, Van Houten HK, Ziegenfuss JY, Shah
ND, Wermers RA, Smith SA. Increased mortality
of patients with diabetes reporting severe
hypoglycemia. Diabetes Care 2012;35:1897-900.
Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR, Diaz
R, Jung H, Maggioni AP et al. Basal insulin
and cardiovascular and other outcomes in
dysglycemia. N Engl J Med 2012;367:319-28.
Masoudi FA, Inzucchi SE, Wang Y, Havranek EP
Foody JM, Krumholz HM. Thiazolidinediones,
metformin, and outcomes in older patients with
diabetes and heart failure: an observational
study. Circulation 2005;111:583-90.

Eurich DT, Majumdar SR, McAlister FA, Tsuyuki RT,
JohnsonJA. Improved clinical outcomes associated
with metformin in patients with diabetes and heart
failure. Diabetes Care 2005;28:2345-51.

Tahrani AA, Varughese Gl, Scarpello JH, Hanna
FW. Metformin, heart failure, and lactic acidosis:
is metformin absolutely contraindicated? BMJ
2007,335:508-12.

MacDonald MR, Eurich DT, Majumdar SR,
Lewsey JD, Bhagra S, Jhund PS, et al. Treatment
of type 2 diabetes and outcomes in patients with
heart failure: a nested case-control study from
the U.K. General Practice Research Database.
Diabetes Care 2010;33:1213-8.

Varas-Lorenzo C, Margulis AV, Pladevall M, Riera-
Guardia N, Calingaert B, Hazell L, et al. The risk of
heart failure associated with the use of noninsulin
blood glucose-lowering drugs: systematic review
and meta-analysis of published observational
studies. BMC Cardiovasc Disord 2014;14:129.
Nesto RW, Bell D, Bonow RO, FonsecaV, Grundy
SM, Horton ES, et al. Thiazolidinedione use, fluid
retention, congestive Herat failure: a consensus
statement from the American Heart association
and American Diabetes Association. Diabetes
Care 2004,27:256-63.

Singh S, Loke YK, Furberg CD. Thiazolidinediones
and heart failure: a teleo-analysis. Diabetes Care
2007;30:2148-53.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ,
Erdmann E, Massi-Benedetti M, Moules IK, et al.
Secondary prevention of macrovascular events
in patients with type 2 diabetes in the PROactive
Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In
macroVascular Events): a aleatorised controlled
trial. Lancet 2005;366:1279-89.

Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG,
Davidson J, Hirshberg B, et al. Saxagliptin and
cardiovascular outcomes in patients with type 2
diabetes mellitus. N Engl J Med 2013;369(1317):
1326.

White WB, Cannon CP Heller SR, Nissen SE,
Bergenstal RM, Bakris GL, et al. Alogliptin after
acute coronary syndrome in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med 2013;369:1327-35.
Scirica BM, Braunwald E, Raz |, Cavender MA,
Morrow DA, Jarolim R et al. Heart failure,
saxagliptin, and diabetes mellitus: observations
from the SAVOR-TIMI 53 randomized trial.
Circulation 2014;130:1579-88.

Zannad F Cannon CP Cushman WC, Bakris
GL, Menon 'V, Pérez AT, et al. Heart failure and
mortality outcomes in patients with type 2
diabetes taking alogliptin versus placebo in
EXAMINE: a multicentre, randomised, double-
blind trial. Lancet 2015;385(9982):2067-76.

FDA Panel Wants New DPP-4 Inhibitor Labels.
Cardiovascular data warrant new risk information
for saxagliptin and alogliptin, advisers say. [Nota
de prensa: 14 de abril de 2015.] Disponible
en: URL:  http://www.medpagetoday.com/
PublicHealthPolicy/ClinicalTrials/50990.  Ultimo
acceso: mayo de 2015.

Savarese G, Perrone-Filardi P D’Amore C, Vitale
C, Trimarco B, Pani L, et al. Cardiovascular effects
of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in diabetic
patients: a meta-analysis. Int J Cardiol 2015;181:
239-44.

Merck  announces the Trial  Evaluating
Cardiovascular  Outcomes with  Sitagliptin
(TECOS) met primary endpoint. [Nota de prensa:
27 de abril de 2015.] Disponible en: URL: http://
www.mercknewsroom.com/news-release/
prescription-medicine-news/merck-announces-
trial-evaluating-cardiovascular-outcomes-sit.
Ultimo acceso: mayo de 2015.

Ficha técnica de la vildagliptina. EMA. Disponible
en: URL: http://www.ema.europa.eu/docs/es_
ES/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/000771/WC500020327.pdf.
Ultimo acceso: mayo de 2015.

CV safety of vildagliptin in HF unclear.
[Nota de prensa: 26 de mayo de 2013.] Disponible
en:  URL: http://www.medpagetoday.com/
MeetingCoverage/HFC/39416. Ultimo acceso:
mayo de 2015.

;Qué tratamiento es mas efectivo en los pacientes con insuficiencia cardiaca?

PREGUNTA 53



Fecha de actualizacion: Diciembre de 2015

PREGUNTA 54

¢ Se precisaria una atencion diferente a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en

funcidn del sexo?

José Manuel Millaruelo Trillo

La respuesta seria afirmativa, sin lugar a dudas. Pero
las conclusiones proceden de estudios casi siempre
observacionales, casi siempre retrospectivos o de
corte transversal, dado que, desde el punto de vista
de la ética, no seria razonable plantearse una estrate-
gia que buscase distintos resultados en funcion del
sexo. Ademas, alguno de los aspectos se estudian
con las herramientas de la investigacion cualitativa,
con una metodologia diferente, aunque no por ello
menos valiosa.

Ello hace que distintos autores se planteen una ma-
yor valoracién de estos aspectos diferenciales de
cara a evitar una discriminaciéon negativa en funcién
del sexo™.

Las causas pueden ser diversas, y sefialamos entre

ellas, poniendo algunos ejemplos, las siguientes:

e Diferencias fisioldgicas, principalmente de la es-
fera endocrinolégica u hormonal. Es bien sabido
gue la menopausia marca una frontera que separa
el bajo riesgo de la edad fértil y el muy alto tras la
menopausia. Los mecanismos hormonales implica-
dos son complejos y evitaremos su descripcion™.

e Distinto patron de los factores de riesgo cardio-
vascular y de su repercusion en la enfermedad
cardiovascular. La presencia de los diversos fac-
tores de riesgo cardiovascular es distinta en va-
rones y mujeres y en distintas épocas de la vida.
Asimismo, el peso de estos como agentes de la
enfermedad arteriosclerotica es variable™ ™. Ade-
mas, los farmacos (hipoglucemiantes o del &mbi-
to cardiovascular) tienen efectos distintos, tanto
en actividad terapéutica como en efectos secun-
darios. Tal vez el ejemplo del acido acetilsalicilico
sea el mas paradigmatico, y nos indicé que no
tiene efecto protector para la cardiopatia isquémi-
ca. También se han encontrado diferencias en la
respuesta a las estatinas'".

e Aspectos psicosociolégicos propios del sexo,
con repercusion en distintas facetas del manejo de
la enfermedad. Se estudian, principalmente, las di-

ferencias en cuanto a la repercusion de la ansiedad
y la depresién, pero también son importantes los
aspectos econémicos, si tenemos en cuenta que
en todas las sociedades las mujeres suelen reci-
bir menor salario por el mismo trabajo, trabajo que
muchas veces les es negado, por lo que en muchas
ocasiones solo pueden acceder al de menor cuali-
ficacion. Asimismo, factores culturales pueden ser
muy determinantes en algunas civilizaciones don-
de el papel de la mujer se considera irrelevante'2.

e Actitud de los sanitarios y su repercusién. Aun-
gue de una manera no consciente ni buscada, dis-
tintos estudios indican que las mujeres presentan
un peor control metabdlico y de los factores de
riesgo cardiovascular y que ello se asocia con un
tratamiento menos intensivo por parte de los sani-
tarios. Es probable que en estos Ultimos anos esta
tendencia se haya cambiado, y comienzan a apa-
recer evidencias en este sentido®#2. Podriamos
incluir distintos aspectos sobre las consecuencias
que ello acarrea®®“*. Ampliando el espectro a la
enfermedad cardiovascular, de la que la diabetes
mellitus (DM) es un aspecto fundamental por lo
menos en la mitad de los casos, podemos hallar
diferencias alin més importantes**.

e Otros aspectos generales. Es cierto que el ejem-
plo de la DM es solo uno mas de la falta de con-
sideracién hacia el factor sexo desde la investiga-
cion hasta el diagndéstico y tratamiento de distintas
patologias y que requerird un esfuerzo educativo
para evitar la discriminacion que esto supone*®ss,

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
CONCLUSION
Deberia realizarse en DM un enfoque diferenciado

en funcion del sexo, aunque hay varios obstaculos
para ello: escasa participacién de las mujeres en



los estudios cardiovasculares, desconocimiento del vy psicolégicos para el desarrollo o atencién a la en-
efecto especifico que puedan presentar los cladsicos  fermedad y falta de concienciacién sobre este tema
factores de riesgo cardiovascular en ellas, dificultad  por parte de los sanitarios y, posiblemente, de las
en la valoracién de los aspectos socioeconémicos  propias pacientes.

JEED Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+/-

e | as mujeres diabéticas > 60 anos presentan mas hipertension y mayor
obesidad (es decir, después de la menopausia)

e | as mujeres muestran un colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
mayor que los hombres

e | os hombres diabéticos y con hipertensién arterial tienen un mayor riesgo
de lesion renal que las mujeres (quizé debido a las diferencias de hormonas
sexuales)

2+/-

e | as mujeres diabéticas evidencian un exceso de riesgo de cardiopatia coronaria
dos veces superior en comparacion con el de los hombres

e El infarto de miocardio se produce antes y tiene una mayor mortalidad en
mujeres diabéticas en comparacion con los hombres

e | as tasas de revascularizacion (angioplastia, la arteria coronaria, injerto de
bypass, etc.) son mas bajos en mujeres con DM en comparacién con los
hombres

2+/-

e El riesgo de insuficiencia cardiaca incidente es mayor en las mujeres que
en los hombres con DM2

2+/-

e | os hombres con accidente cerebrovascular tienen una mayor prevalencia
de DM2 que las mujeres con ictus

e | a DM2 es un factor de riesgo mas determinante para el accidente
cerebrovascular en las mujeres en comparacion con los hombres

2+/-

e | a DM2 es un factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la
claudicacion en las mujeres en comparaciéon con los hombres.

e | as mujeres con enfermedad arterial periférica y DM2 responden peor a
ejercicios de entrenamiento en comparacion con las mujeres sin DMy los
hombres con y sin DM

e Se objetiva una disminucién de la supervivencia a largo plazo en mujeres con
DM2 sometidas a revascularizacién y un aumento de la mortalidad posquirurgica
respecto a los hombres diabéticos

2+/-

e | as mujeres tienen peores controles de hemoglobina glucosilada y presion
arterial que los hombres.

e En comparacion con los hombres, las mujeres con DM2 muestran menores
tasas de tratamiento en la terapia hipolipemiante (estatinas), menor uso de
acido acetilsalicilico y un menor uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y p-bloqueantes

2+/-

e | as mujeres en tratamiento con estatinas pueden tener una mayor probabilidad
de desarrollar DM2, asi como la aparicion de mialgias

e El aumento de la creatinina fosfocinasa o funcién anormal del higado puede ser
més frecuente en los hombres tratados

Grado de recomendacién

Recomendacion

D

Se sugiere realizar un mayor esfuerzo terapéutico en el control de los factores
de riesgo macrovasculares y hemoglobina glucosilada en las mujeres con DM2
debido a las menores tasa de tratamiento y los peores controles que presentan
en los distintos factores de riesgo cardiovascular (presién arterial, colesterol, etc.)
respecto a los hombres con DM2

D

No existen estudios para recomendar un tratamiento especifico de la
hiperglucemia por la diferencia de sexo en cuanto a las personas con DM2

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

:Se precisaria una atencion diferente a los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 en funcidn del sexo?
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:Como debemos hacer el abordaje
de la deshabituacion tabaquica?

José Manuel Comas Samper

INTRODUCCION

El consumo de tabaco constituye un importante
factor de riesgo de enfermedad y muerte, ademas
de ser la primera causa de enfermedad, invalidez y
muerte evitable en Espana’. Se ha demostrado que
el tabaquismo puede desempefhar un importante
papel en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2)?2 y que los fumadores tienen entre un 30 y un
40 % mas probabilidades de padecer una DM2 que
los no fumadores, en intima relacion con el nimero
de cigarrillos que fume una persona.

Una persona con diabetes mellitus (DM) que fuma
tiene mas probabilidades de tener dificultad para re-
gular la insulina y controlar la enfermedad que las
personas diabéticas que no fuman. El tabaquismo y
la DM causan problemas vasculares que incremen-
tan el riesgo de ceguera y amputacion; ademas, los
diabéticos que fuman tienen mas probabilidades de
padecer una insuficiencia renal que los diabéticos
que no fuman. La DM es la séptima causa principal
de muerte en EE. UU, unido a que los pacientes con
DM2 fumadores o expuestos de forma indirecta al
humo del cigarrillo presentan un mayor riesgo de en-
fermedad cardiovascular, muerte prematura y com-
plicaciones microvasculares asociadas a esa DM23,

El abandono del tabaco siempre produce importan-
tes beneficios para la salud, tanto si se han desarro-
llado o no enfermedades relacionadas con el taba-
co*, y con la mejor relacién coste-efectividad:
disminuye el riesgo de cancer de pulmoén y otros ti-
pos de cancer, de infarto agudo de miocardio, de ac-
cidente cerebrovascular y de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica*y se asocia con una mejoria de
los pardmetros metabdlicos y con un descenso de la
presion arterial y de la albuminuria en el plazo de un
ano®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy la
Unién Europea han puesto en marcha politicas vy

legislaciones para afrontar el fenémeno del taba-
quismo orientadas a abordar la parcela sanitaria y
preventiva. Ha disminuido la prevalencia del consu-
mo de tabaco y la exposicion al humo del tabaco,
con un aumento significativo de las diferencias so-
ciales en el consumo de tabaco®.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

La mayoria de personas que han dejado de fumar
lo han hecho por su cuenta, solas y sin mas ayuda
que su motivacién y el apoyo de amigos o familiares.
Muchas personas que han dejado de fumar no han
podido hacerlo en el primer intento, pero lo han con-
seguido tras dos o tres intentos. Para algunas per
sonas, el tratamiento sustitutivo con nicotina es una
ayuda valiosa. Hay diversas terapias de apoyo que
han ayudado a algunos fumadores a dejar de fumar”.

El consejo breve (oportuno, claro, firme y personali-
zado) para dejar de fumar, y ademés formulado por
distintos profesionales, se recomienda en todos los
pacientes y aumenta el volumen de abandonos, uni-
do a su repeticion en periodos largos de tiempo®. La
United States Preventive Services Task Force reco-
mienda hacer anamnesis sobre el consumo de taba-
co a todos los adultos y facilitar intervenciones para
conseguir el abandono del tabaco a los fumadores.
En mujeres embarazadas se aconseja preguntar y
ofrecer intervenciones con mayor intensidad y adap-
tadas a su situacion®y sugerir a todos los pacientes
que no fumen ni utilicen productos con tabaco?®.
También recomienda que desde Atencion Primaria
se intervenga para prevenir el consumo de tabaco
en ninos y adolescentes en edad escolar, mediante
la educacion vy las intervenciones breves®.

La evaluacion constante y minuciosa del consumo
de tabaco es esencial para evitar el habito o alentar
su abandono, incluyendo el consejo de dejar fumar
y otras formas de tratamiento como un componente
mas de la asistencia médica habitual de la DM.



En el estudio realizado por Carter et al. relacionado
con la mortalidad asociada al consumo de tabaco, se
corrobora que las estimaciones anteriores realizadas
sobre las muertes prematuras a causa del tabaquis-
mo han subestimado considerablemente la carga del
consumo de tabaco en la sociedad y se concluye que
la lista de patologias relacionadas con el tabaquismo
es mayor de lo que actualmente se reconoce’®.

De acuerdo con las recomendaciones del Programa
de Actividades Preventivas y de Promociéon de la
Salud (PAPPS)", se recomienda preguntar en cada
visita por el consumo de tabaco a las personas ma-
yores de 10 anos y registrar el consumo en la histo-
ria clinica', la periodicidad minima de esta busqueda
debe ser de una vez cada dos anos. No se considera
necesario reinterrogar a las personas mayores de 25
anos en las que haya constancia en la historia clinica
de que nunca han fumado. Todas las personas que
fuman deben recibir un consejo claro y personaliza-
do para el abandono del tabaco, debe ofrecérseles
ayuda para dejar de fumar y se debe fijar un segui-
miento minimo durante las primeras semanas des-
pués de dejar de fumar™.

Se recomienda intervenir sobre el consumo de ta-
baco mediante «la estrategia de las cinco aes»'?,
basada en: anamnesis sistematica al paciente so-
bre el consumo de tabaco (ask: preguntar); instar
al abandono del tabaco (advise: aconsejar); valorar
la disponibilidad segun el grado de adiccion (test de
Fagerstrom)™ y motivacion (test de Richmond)™ para
hacer un intento de dejar de fumar (assess: eva-
luar); apoyar a cada persona fumadora en el intento
de abandono (assist: ayudar) y fijar visitas de segui-
miento (arrange: organizar).

Es importante valorar como minimo el consumo
acumulado de tabaco debido al efecto acumulativo
segun el nivel de exposicién al tabaco (indice de
paquetes/ano) y el riesgo asociado del desarrollo de
enfermedades (cribado de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica en pacientes mayores de
40 anos con sintomas e indice de paquetes ano
> 10 paquetes/ano)'®, disponibilidad para el abando-
no (escala de Prochaska y DiClemente)'®, grado de
dependencia’ y de motivacion'.

Las intervenciones y objetivos'” deberan ser diferen-
tes segun la fase de cambio en que se encuentre el
fumador*:

e No desea abandonar el tabaco. Se debe entregar
material informativo y expresarle la disponibilidad
de ayuda permanente.

e Se plantea el abandono en los proximos seis meses.
Se deben desarrollar estrategias motivacionales, be-
neficios y fomentar la autonomia del paciente.

e Se plantea abandonar en el préximo mes. En es-
tos casos es basico realizar una intervencién efec-
tiva basada en la parcela psicosocial, que abarca
sobre todo aspectos de tipo cognitivo y conduc-
tual'® (con especial atencion al sindrome de absti-
nencia como principal causa de recaida), farmaco-
l6gica y de seguimiento.

Se ha demostrado el coste-efectividad del apoyo te-
rapéutico de tratar con farmacos*', salvo que exista
contraindicacién: bien mediante indicacién de terapia
sustitutiva de nicotina (parches de 16 o 24 horas, ca-
ramelos o chicles de accién répida) y de farmacos ora-
les (bupropién y sobre todo vareniclina, con distintos
mecanismos de accion)'®, ya que se ha demostrado
el beneficio de tratar con terapia combinada de nicoti-
na, o bien mediante terapia simple de nicotina unida a
farmacos orales (bupropiéon o vareniclina)®®, acordan-
do con el paciente el tratamiento que se va a seguir.

La evidencia cientifica en relacién con los cigarrillos
electronicos es todavia muy limitada, sobre todo en
Europa. Se necesitan mas datos para fortalecer la
confianza en las estimaciones. Hay pruebas a partir
de los resultados agrupados de dos ensayos de que
los cigarrillos electrénicos con nicotina, comparados
con los cigarrillos electrénicos placebo, ayudaron a
los fumadores a dejar de fumar a largo plazo; tam-
bién aumentd el nimero de personas que no aban-
doné en absoluto, pero que redujo a la mitad el con-
sumo de cigarrillos. Lo anterior se corresponde con
los resultados de los ensayos controlados con place-
bo de terapia sustitutiva de nicotina (Stead, 2012)?".

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

evitable en Espana

T++ El consumo de tabaco constituye un importante factor de riesgo de enfermedad
y muerte, ademas de ser la primera causa de enfermedad, invalidez y muerte

1+ El tabaquismo puede desempenar un importante papel en el desarrollo
y complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2

largos de tiempo

T+ El consejo breve (oportuno, claro, firme y personalizado) para dejar de fumar,
y ademas formulado por distintos profesionales, se recomienda en todos los
pacientes y aumenta el volumen de abandonos, unido a su repeticion en periodos
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Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion (continuacion)

Nivel de evidencia

T++ Se ha demostrado el coste-efectividad del apoyo terapéutico de tratar con
farmacos
T+ Las intervenciones y objetivos deberan ser diferentes segun la fase de cambio

en que se encuentre el fumador

Grado de recomendacién

Recomendacion

A

El abandono del tabaco siempre produce importantes beneficios para la salud,
tanto si se han desarrollado o no enfermedades relacionadas con el tabaco, y con
la mejor relacion coste-efectividad

A Se recomienda hacer anamnesis sobre el consumo de tabaco a todos los adultos
y facilitar intervenciones para conseguir el abandono del tabaco a los fumadores
B Se aconseja que desde Atencion Primaria se intervenga para prevenir el consumo
de tabaco en ninos y adolescentes en edad escolar mediante la educacién vy las
intervenciones breves
A Se recomienda preguntar en cada visita por el consumo de tabaco y registrar
el consumo en la historia clinica
A Se debe fijar un seguimiento minimo durante las primeras semanas después de
dejar de fumar
A Si el fumador se plantea abandonar en el préximo mes, en estos casos es
béasico realizar una intervencién efectiva, basada en la parcela psicosocial (de tipo
cognitivo y conductual), farmacolégica y de seguimiento
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;Cuadl es la eficacia de las intervenciones

para perder peso?

Francisco Javier Ortega Rios

La obesidad se debe considerar un estado de enfer
medad cronica. En la actualidad solo una minoria de
médicos presta estos cuidados'. Hoy dia, el 67 %
de la poblacién de EE. UU. presenta sobrepeso u
obesidad, y en la mayoria de los paises de Europa
los rangos de prevalencia se sitlan en un 40-50 %?2.
Los profesionales de Atencién Primaria desempenan
un papel critico en iniciar y seguir el tratamiento de
la obesidad®*. Las guias de practica clinica recomien-
dan una reduccién de peso para mantener un peso
deseable (indice de masa corporal de 19-25 kg/m?)°.
En pacientes obesos y con sobrepeso, se aconseja
una pérdida del 5-7 % del peso que sea gradual (0,5-
1 kg por semana)®.

INTERVENCIONES PARA PERDER PESO
Cambios en el estilo de vida

La modificacién del estilo de vida, que engloba die-
ta, actividad fisica y terapia conductual, puede usar
se para facilitar la pérdida de peso en conjunciéon
con varios enfoques dietéticos distintos. Estos in-
cluyen dietas bajas en hidratos de carbono, bajas
en grasas, de bajo indice glucémico y dieta medi-
terrdnea’ (revision sistemaética de ensayos clinicos
aleatorizados. Nivel de evidencia 1+ segun el SIGN
[Scottish Intercollegiate Guidelines Network] [RS de
ECA 1+]).

Se requieren programas intensivos sobre el estilo de
vida con seguimiento frecuente. No hay evidencia
clara sobre un patron de ingesta ideal o la distribu-
cion optima de macronutrientes. Varios patrones ali-
mentarios han mostrado ser efectivos en el manejo
de la diabetes mellitus, incluyendo el estilo medite-
rraneo® (RS de ECA 1+).

Las intervenciones dietéticas (dietas bajas o muy bajas
en calorias), el fomento de la actividad fisica y las te-
rapias conductuales logran una modesta reduccion
de peso. Los programas de conducta combinados de

control de peso junto con dieta y actividad fisica son
mas eficaces® (RS de ECA 1+).

Las dietas con bajo contenido en grasa frente a otras
con reducciones moderadas de grasa o reducciones
de la cantidad de hidratos de carbono producen una
mayor disminucién de peso'™ (RS de ECA 1+).

Dietas hipocaldricas con hidratos de carbono entre
el by el 60 % de las calorfas y alto contenido en fi-
bra (> 20 g/dia) facilitan la pérdida moderada de peso
y mejoran la glucemia y los lipidos™ (RS de ECA 1+).

Hay publicadas mas de 1000 dietas para perder
peso, con gran presencia en la prensa y en los me-
dios de comunicacion sin una base regular. La mejor
dieta para mantenimiento a largo plazo de un peso
corporal saludable es aquella que el paciente sigue
e incorpora en su vida diaria? (opinién de experto 4).

El ejercicio es efectivo para perder peso, particular
mente cuando se combina con dieta™ (RS de ECA 1+).

Los reemplazos de comida y las dietas altas en pro-
tefnas se asocian con mejoria en el mantenimiento
de la pérdida de peso después de un periodo de die-
ta muy baja o baja en calorias™ (RS de ECA 1+).

Tratamiento farmacologico

Actualmente, los farmacos disponibles en EE. UU.
para el tratamiento de la obesidad son: fentermina,
orlistat, lorcaserina y fentermina/topiramato de libe-
racion sostenida. Promueven de manera modesta-
mente efectiva la pérdida de peso™'® (RS de ECA
1+). Ninguno esté aprobado en Espana.

Las medicaciones aprobadas para el tratamiento a
largo plazo de la obesidad, cuando se usan junto
con intervencion sobre el estilo de vida, conducen
a una mayor pérdida de peso de promedio" (RS
de ECA 1+).



Tratamiento quirdrgico

Las técnicas quirlrgicas més efectivas para el tra-
tamiento de la obesidad son: banda géastrica lapa-
roscopica ajustable, manga gastrica laparoscopica y
bypass gastrico en’Y de Roux' (RS de ECA 1+).

La cirugia bariatrica lleva a una gran pérdida de peso
y elevadas tasas de remision de la diabetes mellitus
tipo 2 y sindrome metabdlico. Sin embargo, los re-
sultados estén limitados a dos anos de seguimiento
y se basan en un pequeno numero de estudios e
individuos'® (RS de ECA 1+).

Ha surgido un creciente interés por la gastrectomia
en manga laparoscoépica®™ (RS de ECA 1+).

La cirugia consigue gran mejoria en perder peso y en
las comorbilidades asociadas, independientemente
del tipo de procedimiento. Sus efectos a largo plazo
siguen sin estar claros® (RS de ECA 1+).

El bypass gastrico tiene mejores resultados que los pro-
cedimientos de banda géstrica para la pérdida de peso
a largo plazo, control y remisién de la diabetes mellitus
tipo 2, hipertension e hiperlipidemia. Mirando los resulta-
dos a largo plazo, existe una evidencia insuficiente sobre
las resecciones géastricas en manga?' (RS de ECA 1+).

Otras intervenciones

Se han utilizado numerosos medios alternativos
para el tratamiento de la obesidad, que incluyen:
acupuntura, medicina herbal china (extractos de té
verde y alimentos con efedra), bioactivos naturales
(probiodticos, prebidticos y péptidos bioactivos), in-
tervenciones asistidas por ordenador, etc., que no
han demostrado una evidencia cientifica suficiente
para ser recomendados de manera general (opinién
de expertos 4).

RECOMENDACIONES

Basadas en las ultimas directrices de la American
Diabetes Association (ADA)®, la Canadian Task
Force on Preventive Health Care (CTFPHC)??, el
National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)%, la United States Preventive Services Task
Force (USPSTF)*, la Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (SIGN)?® y el American College
of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines/The Obesity Society
(AHA/ACC/TOS)™.

Grados de recomendacion

Véase la tabla 1.

Ta%)la Grados de recomendacion

Cambios en el estilo de vida

A | Se recomienda promover la pérdida de peso en los adultos con sobrepeso u obesos con DM2 o en riesgo
de DM, reduciendo el consumo de energia y manteniendo una alimentacion saludable

A | Para lograr una modesta pérdida de peso, se aconsejan intervenciones intensivas sobre el estilo de vida
(actividad fisica, cambios en la dieta y componentes conductuales) con apoyo continuo

e Déficit de energia de 500 a 750 kcal/dia

ingesta de comida

A | Se debe prescribir una dieta como parte integral de la intervencién sobre el estilo de vida, utilizando:
e Dieta de 1200-1500 kcal/dia para la mujer o 1500-1800 kcal/dia para hombres

e Dieta basada en la evidencia que restringe ciertos tipos de alimentos (comidas altas en hidratos de
carbono, bajas en fibra o elevadas en grasas) para producir un déficit energético por reduccién de la

A | Se ha de prescribir una dieta restringida en calorias basada en las preferencias del paciente y en el estado
de salud. Es preferible remitirlo a un dietista profesional para recibir consejo

A | Se ha de sugerir al paciente participar en un exhaustivo programa de estilo de vida con duracién mayor
de seis meses, a través de la utilizacién de estrategias sobre el comportamiento

supervisiéon médica

A | Se puede utilizar una dieta muy baja en calorias (< 800 kcal/dia) solo en circunstancias limitadas y bajo

A | Se debe asesorar a las personas que han perdido peso para participar a largo plazo (= 1 afo) en un
programa integral de mantenimiento, con un intervencionista capacitado

A | Para los adultos que son obesos (IMC: 30-39,9 kg/m2) y tienen un riesgo alto de DM2, se recomienda
que los profesionales ofrezcan intervenciones conductuales estructuradas (programas intensivos de
modificacion de conducta que implican varias sesiones a lo largo de semanas o0 meses)

A | Las estrategias de cambio de comportamiento con intervenciones con varios componentes (incremento
de la actividad fisica, descenso de la inactividad, mejora de la comida y calidad de la dieta reduciendo la
ingesta caldrica) son de eleccién. El tratamiento farmacolégico debe considerarse solo después de iniciar
y evaluar la dieta, el ejercicio y los enfoques conductuales

de resistencia al menos 2 veces por semana

A | En ausencia de contraindicaciones, debe alentarse a todos los adultos con DMZ2 a llevar a cabo ejercicio
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GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES MELLITUS TIPO 2 @ Situaciones especiales

Ta?la Grados de recomendacion (continuacion)

Cambios en el estilo de vida

B | Todos los individuos, incluidos aquellos con DM2, deben ser alentados a reducir el sedentarismo

Tratamiento farmacologico

D

No existe evidencia suficiente para recomendar tratamiento farmacoldgico para la obesidad en Espana,
ya que no existen preparados autorizados con dicha indicacion

Tratamiento quirdrgico

B | La cirugia bariatrica debe considerarse para adultos con un IMC > 35 kg/m? y DM2, especialmente si la
DM o las comorbilidades asociadas son de dificil control con estilo de vida y farmacos

B | Los pacientes con DM2 que han sufrido cirugia bariatrica necesitan soporte en el estilo de vida a lo largo
de su vida y monitorizacion médica

D | Aunque pequefos estudios han mostrado beneficios glucémicos de la cirugia bariatrica en pacientes

con DM2 e IMC entre 30 y 35 kg/m?, actualmente hay insuficiente evidencia para generalizar la
recomendacién de cirugia en pacientes con IMC < 35 kg/m?

Otras intervenciones

D

No existe evidencia cientifica suficiente para recomendar de manera general tratamientos basados
en acupuntura o fitoterapia para el manejo de la obesidad

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal.
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; Existe relacion entre el higado graso

y la diabetes mellitus tipo 27

Pilar Buil Cosiales

INTRODUCCION

El higado graso no alcohdlico (NAFLD) incluye desde
la esteatosis hepatica simple (NAFL) hasta la estea-
tohepatitis no alcohdlica (NASH). Esta ultima puede
evolucionar a cirrosis o cancer hepatico.

Se caracteriza por la acumulacién de grasa dentro
del hepatocito (mas de un 5 % del peso del higado)
en varones que consumen menos de 20 gramos o
mujeres que consumen menos de 10 gramos de al-
cohol al dia.

Habitualmente, es un hallazgo casual de transamina-
sas elevadas en un paciente con sindrome metaboli-
€O, 0 en una prueba de imagen solicitada por otro
motivo. La normalidad de cualquiera de ellas no des-
carta el diagndstico.

El diagnostico es anatomopatolégico, pero se admi-
te el diagndstico clinico con los siguientes criterios:
evidencia de infiltracién grasa en el higado con una
técnica de imagen (ecografia o resonancia magnéti-
ca) o histoldgica tras excluir el consumo excesivo de
alcohol y otras causas de esteatosis (medicamento-
sas, infecciosas, autoinmunes, hemocromatosis, ti-
roidea, enfermedad celiaca, etc.).

Se reconoce una relacion entre el NAFLD vy la obe-
sidad, el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Por una parte, la prevalencia de NAFLD
es del 20 % en la poblacion general dependiendo
de los métodos diagndsticos utilizados y la poblacion
estudiada, y del 50 al 75 % en diabéticos™?2. Por otro
lado, la prevalencia de DM2 entre los pacientes con
NAFLD oscila entre el 30 y el 80 %, claramente su-
perior a la de la poblaciéon general®.

Un metaanalisis publicado en 2011 que incluyd un
total de 15 estudios prospectivos con diagnéstico
enziméatico, ecografico o histoldégico encontré al
comparar el quintil superior con el inferior una

odds ratio (OR) de DM2 incidente de 1,95 (interva-
lo de confianza [IC] del 95 %: 1,63-2,33) para tran-
saminasa glutamico oxalacética (GOT) y de 2,71
(IC del 95 %: 2,30-3,20) para gamma glutamil
transpeptidasa (GGTo) de 3,51 (IC del 95 %: 2,28 a
5,41) con el diagndstico ecografico o histolégico
tras ajustar por multiples factores de riesgo®. Por
ello parece que, cronolégicamente, los depdsitos
de grasa en el higado preceden al desarrollo de la
DM2, aunque no se conoce claramente el meca-
nismo®. El acimulo de grasa en el higado por una
disminucién de la capacidad del tejido subcutaneo
de almacenar grasa o por haber saturado su capa-
cidad de almacenar podria explicar este exceso de
grasa en el higado, y la grasa ectopica interfiere con
el metabolismo de la insulina, con lo que provoca
hiperglucemia®. En el otro sentido, la resistencia a
la insulina parece desempenar también un impor-
tante papel en el desarrollo de la esteatosis hepa-
tica: la hiperinsulinemia eleva los niveles de acidos
grasos y estos aumentan la produccion de triglicé-
ridos; ademas, la hiperinsulinemia crénica incre-
menta la lipogénesis hepatica y ambos factores
promueven los depdsitos grasos en el higado’. Un
estudio prospectivo con ecografias encontré una
OR de 4 para las mujeres (IC del 95 %: 2,36-6,08)
y de 11,20 para los hombres (IC del 95 %: 4,85-
25,87) de desarrollar esteatosis en aquellos pa-
cientes con sindrome metabolico®.

Por otro lado, los pacientes con DM2 y NAFLD tie-
nen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
que los que no tienen NAFLD. En un estudio con
casi 3000 pacientes ambulatorios con DM2, la pre-
sencia de enfermedad cardiovascular fue superior en
los pacientes con NAFLD que en aquellos que no lo
tenian (p < 0,001)°, y la enfermedad cardiovascular
fue la principal causa de muerte en estos pacientes
(incluso en los pacientes con NASH)*.

Dada la baja sensibilidad de la analitica y el alto
coste del diagnéstico por imagen, se han propues-



to varios indices para que nos ayuden a sospechar
un NAFLD en pacientes con DM210 con un Area
Under the Receiver Operating Characteristic Curve
(AUROC) de 0,85 tanto para el Fatty Liver Index
como para el Liver Fat Score. Este Ultimo incluye en
su calculo la presencia de sindrome metabdlico o
DM2.

La historia natural del NAFLD depende del estadio.
Mientras que la NAFL generalmente es benigna, la
NASH puede evolucionar a cirrosis y cancer hepati-
co. Un 25-30 % evoluciona de una a otra. La DM2,
de nuevo, se asocia con una mayor progresion de
la enfermedad a NASH, cirrosis hepatica y céncer
hepatico. Un andlisis multivariante encontré que la
DM2 esté independientemente asociada a la cirro-
sis criptogenética y el cancer hepético con una OR
de 3,67 (IC del 95 %: 1,2-11,3)". La Unica forma
de conocer si existe fibrosis es la biopsia hepatica,
pero es un procedimiento caro y cruento con impor-
tante morbilidad y mortalidad. Se intenta encontrar
criterios que identifiguen a aquellos individuos con
mayor riesgo. El sindrome metabdlico, presente en
muchos pacientes con DM2, es el mayor predictor
de evolucién a cirrosis, y la mayoria de los auto-
res'? |o valoran como una indicacion de biopsia
cuando las transaminasas altas son persistentes.
Se han estudiado otros métodos, como el NAFLD
Fibrosis Score basado en la edad, Body Mass Index
(BMI), hiperglucemia, recuento de plaquetas, albu-
mina, razén GOT/transaminasa glutamico-piruvica.
Un metaanalisis de 13 estudios con 3064 pacientes
encontré un AUROC de 0,854. Un estudio recien-
te'® compar¢ este indice con uno nuevo en pacien-
tes con diabetes mellitus (DM) y hall6 mejores re-
sultados (AUROC de 0,80 frente a 0,76; p < 0,05).

Aumentan las evidencias de la relacién entre el
NAFLD vy la resistencia a la insulina en varios estu-
dios realizados con medidas dietéticas y con far
macos sensibilizadores a la insulina.

Un metaanalisis sobre el tratamiento del NAFLD en-
contré ocho ensayos clinicos; de ellos, cuatro con
histologia. Se concluyé que una pérdida de peso del
5 % disminuye el riesgo de esteatosis y un 7 % el
grado de actividad, pero sin cambios en la fibrosis.
El ejercicio fisico solo mejoro la esteatosis en la re-
sonancia magnética, pero en el Unico estudio con
biopsia no mejord la histologia™.

Un metaanalisis de cuatro ensayos clinicos que com-
paraban pioglitazonas con placebo y que incluia a casi
350 pacientes concluyd que esta disminuye la estea-
tosis con una OR de 3,39 (IC del 95 %: 2,19-5,25) y la
inflamacién con una OR de 2,58 (IC del 95 %: 1,68-
3,97), pero no la fibrosis (OR: 1,57 [IC del 95 %:
0,98-2,51]). Solo uno de estos estudios inclufa a pa-
cientes con DM2 o intolerancia a la insulina™.

La metformina no parece alterar el curso del NAFLD.

Las guias de la American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD) no recomiendan el criba-
do de esta patologia aunque tengamos otra enfer
medad asociada como la DM2 vy la obesidad, debido
a la poca fiabilidad del método diagndstico vy a la in-
certidumbre de los tratamientos, asi como al esca-
so conocimiento de las ventajas que un diagndéstico
precoz pueda proporcionar'?,

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

Hay un volumen importante de estudios transversa-
les que relacionan la DM2 con el NAFLD.

También hay bastantes estudios prospectivos que
avalan que el NAFLD es un factor de riesgo de DM2:
una revisién narrativa’® y un metaanélisis recogen la
mayoria de ellos* y su relacién en su evolucién, tan-
to con mayor riesgo cardiovascular en los pacientes
con DM y NAFLD® como en una peor evolucién del
NAFLD en los pacientes diabéticos.

La American Diabetes Association (ADA) recoge
esta entidad como una comorbilidad de la DM,

Se han realizado pocos ensayos clinicos de trata-
miento, tanto con intervencién en cambio de esti-
los de vida como con farmacos, y muy raramente se
han efectuado biopsias antes y después del trata-
miento; ademas, los estudios que hay son en su
mayoria de pequeno tamano y de corta duracion.
No estén realizados especificamente en pacientes
diabéticos.

No hay estudios que evallen las ventajas de un diag-
néstico precoz.

APLICABILIDAD

De acuerdo con la evidencia y las recomendacio-
nes de los expertos, aunque no debemos realizar
el cribado en pacientes con DM2, si debemos estar
atentos a cualquier dato que nos haga sospechar
que el paciente tenga NAFLD a fin de intensificar
nuestro tratamiento, ya que conocemos que la
DM2 es un factor predictor de mala evoluciéon tanto
de NAFLD a NASH como de esta a cirrosis o cancer
hepético.

CONSISTENCIA

La relacion entre el NAFLD y la DM2 es bastante
consistente en todos los estudios.

Los estudios de tratamiento son de pequeho tama-
Ao y de corto seguimiento.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

;Existe relacion entre el higado graso y la diabetes mellitus tipo 27?
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Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T+ La pérdida de peso generalmente reduce la esteatosis hepatica

1- Se precisa una pérdida de alrededor del 5 % para mejorar la esteatosis, pero
parece necesitarse un pérdida de alrededor del 10 % para mejorar la necrosis

2+ El ejercicio solo puede reducir la esteatosis, pero desconocemos el efecto sobre
la histologia hepatica

2++ Existe una relacion bidireccional entre la DM y el NAFLD

2+ La DM aumenta el riesgo de evolucion de NAFLD a NASH, cirrosis o cancer
hepatico

1+ La pioglitazona mejora la evolucion de la NASH

Grado de recomendacién

Recomendacion

B

No se recomienda el cribado para esta patologia, aunque tengamos otra
enfermedad asociada como la DM tipo 2 y la obesidad™

B No se aconseja la realizacion de biopsias hepéticas de forma sistematica
Se sugiere valorar la biopsia hepética en pacientes con sindrome metabdlico
y con DM con Fibrosis Score entre el 0,023 y el 0,85 %™

A Se recomienda una pérdida de peso de al menos un 5 %"

C Se puede recomendar la pioglitazona en aquellos pacientes que no presenten

contraindicaciones para esta

DM: diabetes mellitus; NAFLD: higado graso no alcohdlico; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.
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¢ Coémo abordar el tratamiento de la
diabetes en poblacién inmigrante?

Josep Franch Nadal

INTRODUCCION

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (gluce-
mia y resto de factores de riesgo) se ha mostrado
eficaz en la reduccion de la morbimortalidad asociada
a la enfermedad. Diversos estudios han demostrado
la necesidad de individualizar no solo los objetivos de
control, sino también las politicas de abordaje de la
enfermedad y su tratamiento™®.

Las diferencias étnicas no solo se deben a aspec-
tos fisiopatologicos intrinsecos a la raza, sino tam-
bién a diferencias culturales y religiosas. A este
hecho hay que anadir las barreras idiomaticas y las
diferencias sociales y econémicas asociadas a la
inmigracion.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

En las guias de préactica clinica consultadas se han
encontrado frecuentes referencias a la etnia como
motivo del cribado de la enfermedad o la valoracién
de los factores de riesgo asociados, pero hay pocas
menciones especificas a diferencias en el abordaje
de la diabetes en funciéon de las caracteristicas étni-
cas o de la inmigracion.

La mayor parte de la evidencia obtenida surge
de algunos ensayos clinicos y estudios observa-
cionales enfocados a la educacién diabetoldgica.
Se han encontrado cinco revisiones sistematicas
centradas en los resultados obtenidos por inter
venciones educativas adaptadas culturalmente
a determinadas minorias étnicas, con resultados
dispares*®.

En el ano 2012 se publicé una nueva revisién siste-
matica destinada a cuantificar el impacto de las
intervenciones culturalmente competentes (me-
diador cultural) para mejorar los resultados relacio-
nados con la diabetes en los grupos de minorias
étnicas®. En dicha revision se analiz6 un total

320 estudios, de los que se acabaron incluyendo
solo 11, y mediante un test se valoro6 el grado de
competencia cultural de las distintas intervencio-
nes. Se concluyé que, cuando las intervenciones
se han definido bien para la poblacién objeto, son
altamente efectivas tanto para alcanzar objetivos
clinicos (reduccion de la hemoglobina glucosilada,
indice de masa corporal, etc.) como psicosocia-
les, de utilizacion de los servicios médicos, esti-
los de vida y de satisfaccion por parte de los pa-
cientes. No obstante, los estudios difieren en el
tipo de resultados obtenidos por cada uno de
ellos. Se requiere investigacion adicional de bue-
na calidad para determinar el coste-efectividad de
estas intervenciones.

Por otro lado, existen algunos ensayos clinicos y
revisiones que demuestran diversa eficacia y distin-
tos efectos secundarios de determinadas familias
farmacoldgicas antidiabéticas en distintas minorias
étnicas. Asi, por ejemplo:

e |a metformina demostré diferente eficacia en la
prevencién de la diabetes mellitus tipo 2 segun el
grupo étnico en el estudio DPP aunque su inter
pretacion es dificil™.

e |as glitazonas se mostraron mas eficaces en po-
blacién indoasiatica™.

e Los agonistas del receptor del péptido similar al
glucagédn tipo 1 se muestran mas eficaces en po-
blaciones asiaticas'.

e Se ha observado una diferencia en la respuesta
metabdlica a los tipos y pautas de distintas in-
sulinas en funcion de la etnia (diferencias entre
latinos, asiéticos y africanos), también de dificil
interpretacion™.

e En los resultados del tratamiento del sobrepeso/
obesidad, tanto mediante modificaciones de los
estilos de vida™ como con tratamiento farmaco-
l6gico™, existen diferencias étnicas, aunque sin
llegar a resultados concluyentes. Los pacientes
caucasicos se benefician méas de la cirugia baria-
trica que los africanos’®.



APLICABILIDAD

A pesar de que el fendmeno inmigratorio es habi-
tual en todo el mundo, existen importantes diferen-
cias en cuanto a resultados en salud en funciéon de
las distintas caracteristicas no solo de la raza o de las
particularidades culturales y socioeconémicas del
grupo inmigrante, sino también de la idiosincrasia
de cada persona. Por tanto, la generalizacién de las
recomendaciones en funcion del grupo étnico al
que pertenezca el paciente no parece recomenda-
ble. Sin embargo, en la poblacién inmigrante suelen
existir algunos nexos comunes culturales y sociales
que es preciso conocer para conseguir una eficaz
individualizacion del tratamiento.

Los estudios y las revisiones analizan fundamental-
mente el papel de las etnias, sin practicamente eva-
luar el fenédmeno inmigratorio.

La evidencia que se ha encontrado muestra dife-
rencias en la eficacia de las intervenciones edu-
cativas o el uso de determinados farmacos en
algunos grupos étnicos, pero no valora aspectos
individuales/inmigratorios, por lo que estos resul-
tados se deben adaptar a la realidad asistencial
individual para que su aplicabilidad a la practica
diaria sea satisfactoria.

CONSISTENCIA

Las revisiones y metaanalisis consultados mayori-
tariamente coinciden en destacar diferencias en el
control metabdlico, la respuesta al tratamiento vy
otros indicadores de calidad asistencial en funcion
del grupo étnico, pero no concuerdan en el sentido
de estas diferencias ni en su posible explicacion.

CALIDAD
La calidad de los estudios es media.

Las recomendaciones se establecen a partir de revi-
siones sistematicas, metaanalisis y algunos ensayos
clinicos, pero son datos poco consistentes vy, fre-
cuentemente, sin interpretaciones causales.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

Los metaanalisis, revisiones y estudios analizados re-
comiendan un abordaje diferente de la diabetes melli-
tus tipo 2 en minorias étnicas/poblaciones inmigran-
tes atendiendo a las diferencias culturales, religiosas
y socioecondmicas. Esta afirmacion es especialmen-
te cierta en aspectos relacionados con la educacién
diabetoldgica, que pueden traducirse en mejora de
indicadores clinicos y de gestién. La falta de unifor
midad en los resultados obtenidos y las dudas en su
interpretacion probablemente se deban a la necesi-
dad de individualizar cada intervencién y, por tanto, a
la dificultad de generalizar las recomendaciones.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, en los gru-
pos étnicos con mayor probabilidad de presentar una
resistencia a la insulina (indoasiaticos), los farmacos
como las glitazonas o los agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1 se han mostrado
mas eficaces que en poblaciones caucasicas, pero
estos resultados deben individualizarse en la prac-
tica diaria.

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1- Las caracteristicas culturales, religiosas, sociales y econémicas influyen en los
resultados en salud de los pacientes diabéticos

parte de los pacientes

2++ Los programas de educacién diabetoldgica aplicados a la poblaciéon inmigrante
se acompafnan de cambios en variables clinicas, psicosociales, de utilizaciéon de
los servicios médicos, modificaciones de los estilos de vida y de satisfacciéon por

T+ Los farmacos sensibilizadores a la insulina parecen ser mas eficaces en
poblaciones indoasiaticas que en caucasicas

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Se recomienda conocer las creencias, actitudes vy la realidad socioecondémica de
cada persona inmigrante para poder individualizar el tratamiento en funciéon de sus
caracteristicas étnicas y socioculturales

B Se aconseja que el diseno de las intervenciones de educacién diabetoldgica sean
culturalmente competentes con la participacion de un mediador cultural

de biterapia

B En poblaciones de origen indoasiatico se sugiere priorizar el empleo de farmacos
sensibilizadores a la insulina frente al uso de farmacos secretagogos en el caso

;Como abordar el tratamiento de la diabetes en poblacion inmigrante?
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;Cuales son los criterios de diabetes

mellitus gestacional?

I\/Iaria,del Carmen Gémez Garcia
Luis Avila Lachica

Clasicamente, se considera diabetes mellitus gesta-
cional (DMG) cualquier grado de intolerancia a la glu-
cosa que se diagnostica por primera vez durante el
embarazo, independientemente de que pudiera exis-
tir previamente, de las semanas de gestacién, de
que requiriera insulina o que persista tras el parto'2.

Sin embargo, debido fundamentalmente a la actual
epidemia de obesidad y al incremento en la incidencia
de DM (DM) en mujeres en edad fértil, existe un au-
mento de mujeres embarazadas con DM tipo 2 (DM2)
no diagnosticada. De este modo, la American Diabetes
Association (ADA) recomienda, en mujeres con facto-
res de riesgo para DM2 embarazadas, realizar en su
primera visita prenatal un cribado de DM2 utilizando
los criterios diagnosticos estandares de DM23.

Se considerardn mujeres con alto riesgo de padecer
DM aquellas con sobrepeso (indice de masa corpo-
ral = 25 kg/m?) que, ademds, presenten alguno de
los siguientes factores:

e |nactividad fisica.

e Historia de DM en familiares de primer grado.

e Pertenencia a un grupo étnico de alta prevalencia
de DM.

e Antecedentes de alteraciones del metabolismo
de la glucosa o DMG previa.

e Antecedentes obstétricos desfavorables (abortos
de repeticion, macrosomia).

e Hipertension arterial.

e Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
bajo (< 35 mg/dl) o triglicéridos altos (> 250 mg/dl).

e Poliquistosis ovarica o alteraciones asociadas a
resistencia a la insulina.

e Historia de enfermedad cardiovascular.

El cribado, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
la DMG es hoy en dia un tema controvertido, entre
otros factores porque no existe unanimidad de crite-
rios ni para el cribado ni para el diagnéstico (tabla 1).

Asimismo, una reciente revisiéon de la Cochrane en-
contré poca evidencia sobre el efecto del cribado de
DMG en los resultados de salud materna e infantil,

Ta%JIa Criterios diagndsticos de diabetes gestacional

ADA (2015)

OMS (2014) Cribado: SOG de 50 g = 140 mg/dI

CDA (2014)

Diagnéstico: SOG de 75 g Diagnéstico: SOG de 100 g

Carpenter y Coustan NDDG (1979)

Basal =92 mg/dl = 95 mg/dl = 105 mg/d|
1 hora > 180 mg/dI* = 180 mg/dl = 190 mg/dl
2 horas > 153 mg/dl = 155 mg/dl = 165 mg/d!
3 horas = 140 mg/dl > 145 mg/dl

=1 punto = 2 puntos

ADA: American Diabetes Association; CDA: Canadian Diabetes Association; NDDG: National Diabetes Data Group;
OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SOG: sobrecarga oral de glucosa.
* La OMS no reconoce el diagnéstico de diabetes gestacional con solo este punto.
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sefalando que es dificil de interpretar cémo el au-
mento en los diagndsticos y su posterior manejo se
traducen en resultados de salud materna e infantil®.

Hasta ahora no existia ningun estudio concluyente
que relacionara los niveles de hiperglucemia mater
na con la morbimortalidad maternofetal, debido en
parte a factores de confusion tales como la obesi-
dad, edad de la madre o las complicaciones médicas
asociadas. El estudio Hyperglycemia and Pregnancy
Outcomes (HAPO)® evidencia una fuerte asociaciéon
lineal y continua entre los niveles de glucosa ma-
terna (incluso por debajo de los considerados diag-
nosticos de DM) con malos resultados maternos
(preeclampsia), fetales (macrosomia) y perinatales
(distocia de hombros e hipoglucemia en el recién
nacido), sin que exista un umbral de riesgo para la
mayoria de las complicaciones.

Segun este estudio, la International Association of

Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)® es-

tablece recomendaciones especificas para el cribado

y diagnostico de trastornos hiperglucémicos en el

embarazo. La ADA, en 2015, establece que el diag-

nostico de DMG se puede realizar mediante dos es-

trategias, en la semana 24-28 de gestacién’ (tabla 1):

e Un solo paso, con sobrecarga oral de glucosa
(SOG) de 75 g en ayunas y determinacion basal,
a la horay 2 horas; si al menos uno de los valores
es = 92, 180 o 153 mg/dl, respectivamente, se
considera diagnéstico de DMG.

e Dos pasos: en primer lugar, cribado mediante
SOG con 50 g (no precisa ayuno); si el cribado es
positivo (glucemia a la hora = 140 mg/dl), se reali-
zard un test diagnéstico mediante SOG con 100 g,
con los criterios diagnésticos que se reflejan en la
tabla 1, bien los de Carpenter y Coustan® o los del
National Diabetes Data Group (NDDG)®.

Se estima que con la primera estrategia se duplica-
ria o triplicaria el diagnéstico de DMG (del 5-6 al 15-
20 %, aproximadamente), con lo que ello supondria
a efectos de sobretratamiento y costes, pero la in-
tencién es optimizar los resultados de la gestacion,
y la misma ADA senfala que el 80-90 % serfa contro-
lado exclusivamente con cambios en estilo de vida®.

Hasta ahora, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) establecia el diagnostico de DMG con SOG
de 75 g y determinacién de glucemia basal y a las
2 horas. Si la glucemia era = 126 o 140 mg/dl, res-
pectivamente, se consideraba diagnéstico?. Estas
son las recomendaciones actuales del National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE)™. Sin em-
bargo, con el objetivo de unificar criterios, la OMS
en 2014 acepta las recomendaciones de la IADPSG
y aconseja realizar el diagnéstico de DMG con SOG
de 75 g con los valores diagndésticos que se reflejan
en la tabla 1.

La guia de la Canadian Diabetes Association (CDA)
establece también cribado universal para DMG en

la semana 24-28 de gestacién, y el diagndstico se

puede hacer de dos formas':

e Diagnostico directamente con SOG de 75 g. Si al
menos uno de los valores es = 92, 180 o0 153 mg/d|,
basal, a la hora y a las 2 horas, respectivamente,
se considera diagnéstico de DMG.

e FEstrategia de dos pasos: mediante SOG con
50 g; si el cribado es positivo (glucemia a la hora
= 140 mg/dl), se realizard un test diagnéstico me-
diante SOG con 75 g (tabla 1). Sefalan este méto-
do como el de eleccion.

Si la glucemia tras SOG con 50 g = 200 mg/dl, se
considera diagnéstico de DMG, con lo que no se re-
quiere una nueva SOG.

En una revision de la Cochrane, no se observaron
diferencias significativas en los resultados entre las
mujeres que recibieron SOG con 75 g y se les diag-
nosticé mediante criterios basados en la OMS (1999)
y las que obtuvieron el diagndstico segun los crite-
rios de la ADA (1979). Los resultados incluyeron:
diagnéstico de DMG (riesgo relativo [RR]: 1,47; inter
valo de confianza [IC] del 95 %: 0,66-3,25), parto por
cesérea (RR: 1,07; IC del 95 %: 0,85-1,35), macrosomia
(RR: 0,73; IC del 95 %: 0,19-2,79), muerte fetal (RR:
0,49; IC del 95 %: 0,02-11,68) y parto instrumental
(RR:0,21; IC del 95 %: 0,01-3,94). Los revisores con-
cluyen que la evidencia es insuficiente para estable-
cer qué estrategia es la mejor para el diagnéstico de
la DMG™.

Las recomendaciones contradictorias de los grupos
de expertos subrayan el hecho de que hay datos que
apoyan cada estrategia. La decision ha de tener en
cuenta factores que aun no se han medido, tales
como la estimacién del coste-beneficio, infraestruc-
turas disponibles, etc.™.

El Grupo Espafol de Diabetes y Embarazo (GEDE)™,
en espera de evaluar el impacto real de los nuevos
criterios, recomienda establecer el diagnostico de
DMG en dos etapas. En primer lugar, realizar un test
de cribado con SOG de 50 g (sin ayuno previo) a todas
las gestantes en la 24-28 semana de gestacion (cri-
bado universal) y en el primer trimestre a las de alto
riesgo de DM. Un valor = 190 mg/dl se considera
diagnoéstico de DMG. Si la glucemia = 140 mg/dl, se
considera cribado positivo vy, por tanto, indicacion de
un test diagnéstico mediante SOG con 100 g, con los
criterios del NDDG'® (tabla 1). Si solo un valor esta
alterado, deberé repetirse la SOG en tres semanas.

CONTROL POSPARTO

Debido a que la DMG es un factor de riesgo para el
desarrollo de DM2, por consenso se recomienda re-
valuar a la paciente a las 6-12 semanas posparto, o al
cese de la lactancia materna. La incidencia acumulativa
de la DM2 aumenta marcadamente en los cinco pri-
meros anos posparto y alcanza una meseta a partir de
los 10 anos. La ADA aconseja la revaluacién con los



criterios diagnésticos de DM2, cada uno a tres afos a
partir de entonces. Si el valor de la glucemia es nor-
mal y no existen otros factores de riesgo para el desa-
rrollo de DM, la revaluacion deberia hacerse al menos
cada tres anos®.

El NICE establece que a las mujeres a las que se les
diagnosticé DMG se les debe ofrecer consejos de es-
tilo de vida (incluyendo el control del peso, la dieta y el
ejercicio) y, en la semana 6 después del parto, una

mediciéon de glucosa plasmatica en ayunas (no una
SOG) que se repetird anualmente®.

La guia de la CDA™ y el GEDE'™ recomiendan la reva-
luacion mediante SOG de 75 g.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%)la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

y distocia de hombros

2++ El diagndstico de DMG tiene efectos negativos sobre la madre (preeclampsia y
aumento del nimero de cesareas) y sobre el feto, por el riesgo de macrosomia

2+ Existe una fuerte asociacion continua entre los niveles elevados de glucosa
materna (incluso por debajo de los considerados diagnésticos de DM) con malos
resultados maternos, fetales y perinatales

Grado de recomendacion | Recomendacion

B Se recomienda realizar un cribado de DM2 en la primera visita prenatal en aquellas
mujeres con factores de riesgo de DM utilizando los criterios diagnosticos de DM2

B Se aconseja realizar un cribado de DMG a todas las gestantes sin DM conocida
en la 24-28 semana de gestacion (cribado universal)

v Revaluacion de todas las mujeres con DMG a las 6-12 semanas tras el parto

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DMG: diabetes mellitus gestacional.
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;Cual es el tratamiento méas adecuado
para las pacientes con diabetes mellitus

gestacional?

Luis Avila Lachica
Maria del Carmen Goémez Garcia

El tratamiento de la diabetes mellitus gestacional
(DMQ@) es eficaz en la reducciéon de macrosomia, fetos
grandes para la edad gestacional y distocia de hombros.
Asimismo, algunos metaandlisis demuestran eficacia
sobre un combinado de muerte perinatal, distocia de
hombros, fracturas y paralisis facial durante el parto en
el feto, y preeclampsia e hipertension gestacional en la
madre. La reduccién del riesgo para estas complicacio-
nes fetales es elevada, el nimero necesario que se ha
de tratar es bajo y la calidad de la evidencia es suficiente
para justificar el tratamiento de la DMG'2.

A las mujeres con DMG se les debe informar de que
un buen control de la glucemia durante el embarazo
reduce el riesgo de macrosomia fetal, traumatismo
durante el parto, la induccién del parto o cesarea, hi-
poglucemia neonatal y muerte perinatal. Sin embar-
go, recientes metaanalisis solo respaldan estos da-
tos para macrosomia y existe evidencia débil en
traumatismo como parte de un resultado combinado;
no se demuestra efecto sobre hipoglucemias ni ce-
sareas®4, indicando ademas que el tratamiento se
asocia a un mayor gasto en consultas®, y solo un me-
taanalisis ha demostrado que el tratamiento intensi-
vo mejora la mortalidad perinatal®.

Los consejos en estilos de vida con dieta y ejerci-
cio son la primera estrategia en el tratamiento de la
DMG. La mayoria de estas mujeres (82-93 %) res-
ponde a cambios en estilos de vida. Solo si la dieta
y el ejercicio no pueden mantener niveles deseados
de glucemia durante un periodo de 1-2 semanas, se
debe considerar el tratamiento hipoglucemiante con
terapia oral o con insulina. El tratamiento hipogluce-
miante debe considerarse también si la ecografia
sugiere macrosomia fetal incipiente (circunferencia
abdominal por encima del percentil 70)%7 teniendo
en cuenta que la guia por ecografia aumenta el nu-
mero de mujeres que requieren insulinizacion.

Como durante el primer trimestre de gestacion las
necesidades energéticas no estan aumentadas, solo

en el segundo vy tercer trimestre se recomienda in-
crementar 300 kcal/dia la ingestién calérica previa al
embarazo. La distribucién calérica y el nimero de
ingestas a lo largo del dia debe fraccionarse, con ob-
jeto de evitar hipoglucemias y cetogénesis. Aunque
las principales guias aconsejan, siempre que sea po-
sible, hidratos de carbono con bajo indice glucémi-
co, recientes metaanalisis no confirman su utilidad®.
Las guias recomiendan también proteinas magras,
incluyendo el pescado azul, y un equilibrio de grasas
poliinsaturadas y monoinsaturadas. En mujeres obe-
sas solo es necesario aumentar 100 kcal/dia. Si el
indice de masa corporal antes del embarazo estaba
por encima de 27 kg/m?, para evitar el aumento de
peso en la embarazada se debe restringir la ingesta
caldrica (= 25 kcal/kg/dia) y hacer ejercicio moderado
(al menos 30 minutos diarios), aunque esto no tiene
efecto demostrado sobre el desarrollo gestacional®®.

La terapia hipoglucemiante incluye insulina regular,
de accion rapida, analogos de la insulina aspart y
lispro o agentes hipoglucémicos orales como met-
formina y glibenclamida. La Agencia Europea de Me-
dicamentos también considera el uso de analogos
lentos. La metformina y la glibenclamida estan clasi-
ficadas como categoria B para su uso en el embara-
zo por la Food and Drug Administration. En Espafa,
los hipoglucemiantes orales no tienen autorizacion
para su uso durante la gestacion ni lactancia.

La insulina es el farmaco de eleccién. En el quinto
International Workshop-Conference on Gestational
Diabetes Mellitus, se establecié que solo se admi-
nistrara insulina cuando fracase el tratamiento dieté-
tico, y, en general, dos semanas son suficientes para
determinar el éxito o el fracaso. Si dos o mas valores
en dias diferentes son superiores a los objetivos de
control, se indicara tratamiento con insulina®1.

El Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant
Women (ACHOIS) demostréd que la hiperglucemia
materna, con cifras incluso inferiores al valor utiliza-



Diabetes gestacional

GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

do para definir DMG, esté relacionada con importan-
tes trastornos clinicos perinatales y comprobo que el
tratamiento con insulina, en comparacién con un
grupo de control sin intervencion terapéutica, dismi-
nuyd la morbilidad y la mortalidad perinatal™.

Una pauta inicial podria ser: 0,2-0,3 Ul/kg de insulina
regular en 1 o 2 dosis al dia, suplementando con andlo-
gos rapidos en caso necesario. Hoy en dia estén autori-
zadas la insulinas regular y los analogos répidos para el
control del las hiperglucemias posprandiales. La insuli-
na lispro y aspart reducen las excursiones de glucosa
posprandial y los episodios de hipoglucemia en com-
paracion con la insulina regular, sin diferencia en los re-
sultados maternofetales’?. Un metaanélisis canadiense
refleja que no son superiores los anélogos basales y
rapidos para el control glucémico e hipoglucemias™.

Con respecto a los antidiabéticos orales, existen ensa-
yos clinicos de glibenclamida con resultados perinata-
les y control metabdlico similares a los del grupo con
insulina, pero con menor incidencia de hipoglucemias™.

Un metaandlisis con 5 ensayos clinicos aleatoriza-
dos y 1270 participantes, en los que se comparaba
metformina frente a insulina, concluye que la me-
tformina es comparable a la insulina en el control
glucémico y, ademas, en el grupo de la metformi-
na, el promedio de ganancia de peso fue menor

(p = 0,003) y la incidencia de hipertensién también
fue menor (p = 0,02), asi como la edad gestacional
promedio en el momento del parto (p = 0,02). Sin
embargo, hubo mayor incidencia de partos prema-
turos (p = 0,01).

Un reciente metaandlisis que compara la glibencla-
mida, la metformina y la insulina concluye que la gli-
benclamida es claramente inferior a la insulina y la
metformina, mientras que la metformina (mas insu-
lina cuando sea necesario) resulta algo mejor que la
insulina. La glibenclamida se asocia con mayor peso
al nacer, mas incidencia de macrosomia e hipogluce-
mia neonatal. De acuerdo con este metaanalisis, la
glibenclamida no debe utilizarse para el tratamiento
de la DMG si la insulina o la metformina estan dispo-
nibles. Para la metformina los resultados maternos
fueron mejores en términos de aumento de peso e
hipertension inducida por el embarazo, pero desigual
para los resultados fetales: mas nacimientos prema-
turos, pero hipoglucemia neonatal menos grave. La
metformina, sin embargo, se asocié con una mayor
tasa de fracaso del tratamiento y, ademas, la seguri-
dad a largo plazo sigue siendo desconocida’®.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2++ El diagndstico y tratamiento de la DMG mejora los resultados fetales

y maternos
2+ La mayoria de las mujeres con DMG responden a cambios en estilos de vida
v La distribucion caldrica y el nUmero de ingestas a lo largo del dia debe

de fraccionarse, con objeto de evitar hipoglucemias y cetogénesis

2 La hiperglucemia materna esta relacionada con importantes trastornos clinicos
perinatales, y el tratamiento con metformina, insulina 0 ambos, cuando con dieta
no se consiguen objetivos de control, disminuye la morbimortalidad perinatal

Grado de recomendacion | Recomendacion

A La primera medida de tratamiento en la DMG es dieta y ejercicio

A Si fracasan las medidas higienicodietéticas, la insulina es el farmaco de eleccion.
Podria también utilizarse metformina, o ambos, aunque en Espafia la metformina
no tiene autorizacion para su uso en la DMG

DMG: diabetes mellitus gestacional.
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¢ Cuales son los objetivos de control
en las pacientes con diabetes mellitus

gestacional?

Luis Avila Lachica
Maria del Carmen Goémez Garcia

La definicion de un control glucémico éptimo en
diabetes mellitus gestacional (DMG) sigue siendo
controvertida.

El Australian Carbohydrate Intolerance Study in
Pregnant Women (ACHOIS) demostré que la hiper
glucemia materna, con cifras incluso inferiores al
valor utilizado para definir DMG, esta relacionada
con importantes trastornos clinicos perinatales. Por
otra parte, la macrosomia fetal ocurre incluso con
un excelente control glucémico’.

El estudio HAPO también demostré que, a pesar
de no existir umbral glucémico para el aumento
de riesgo de fetos macrosémicos y complicacio-
nes perinatales, es importante mantener contro-
ladas las glucemias en la gestante por existir una
relacion lineal entre niveles de glucemia y compli-
caciones maternofetales, por lo que es necesaria
la practica de autocontroles de la glucemia capi-
lar tanto preprandiales como, especialmente,
posprandiales?.

Los objetivos de control glucémico para la American
Diabetes Association (ADA)® se basan en las reco-
mendaciones del quinto International Workshop-Con-
ference on Gestational Diabetes Mellitus?, y son los
que se reflejan en la tabla 1. Estos también son com-
partidos por la Canadian Diabetes Association (CDA)®
y por el Grupo Espafnol de Diabetes y Embarazo
(GEDE)®.

Para el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) los objetivos en la automonitorizacion glucémi-
ca deben individualizarse. Si se trata de una seguridad
alcanzable, sin riesgo de hipoglucemias, la glucemia
basal debe mantenerse < 90 mg/dly 1 hora pospran-
dial por debajo de 140 mg/dl. Aunque el pico maximo
de glucemia posprandial se produce alrededor de los
90 minutos tras la ingesta, existe variabilidad indivi-
dual (en la obesidad, por ejemplo, este aparece atra-
sado). La hemoglobina glucosilada no debe utilizarse
rutinariamente para evaluar el control glucémico en el
segundo v tercer trimestre del embarazo. Las muje-
res tratadas con insulina deberian realizar un control
de glucemia antes de ir a la cama’.

Existe la necesidad de ensayos cinicos aleatorizados
bien disefados para confirmar un control glucémico
6ptimo que minimice los efectos deletéreos tanto
en la gestante como en el neonato®. Hasta la armo-
nizacion de estas directrices, la ADA recomienda
individualizar y establecer objetivos basados en la
experiencia clinica.

Con respecto a la presién arterial, los objetivos para
la DMG son 110-129 mmHg de presién arterial sis-
toélica y 65-79 mmHg de diastdélica. Cifras inferiores
se asocian a retrasos en el crecimiento fetal. Los
farmacos antihipertensivos de eleccion son la me-
tildopa, el labetalol, el diltiazem, la clonidina y la pra-
zosina. Los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina y los antagonistas del receptor

Ta%JIa Objetivos de control glucémicos (mg/dl)

Glucemia basal

1 hora posprandial 2 horas posprandial

ADA, CDA <95

<140 <120

NICE <90

<140

Excellence.

ADA: American Diabetes Association; CDA: Canadian Diabetes Association; NICE: National Institute for Health and Care




de la angiotensina 2 estan contraindicados, y no se
aconsejan los diuréticos porque la deplecion del
volumen plasmatico podria reducir la perfusion
uteroplacentaria®.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 2.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

2+ No existe un punto umbral de glucemia a partir del cual aumenten las

complicaciones maternofetales

Grado de recomendacion | Recomendacion

I Los objetivos en la automonitorizacién glucémica deben individualizarse.

Si se trata de una seguridad alcanzable, la glucemia basal debe mantenerse
< 90-95 mg/dl y 1 hora posprandial por debajo de 140 mg/dl

v Hay que evitar hipoglucemias y cetonurias

v Los objetivos para la presién arterial en la DMG son 110-129 mmHg de presién

arterial sistélica y 65-79 mmHg de diastdlica

v Es importante promover de forma precoz la lactancia materna
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TABLAS DE NIVELES DE EVIDENCIA
Y GRADOS DE RECOMENDACION







Tabla

Niveles de evidencia y grados de recomendaciéon de SIGN

Niveles de evidencia

T++

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo

T+

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgos

1-

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos

2++

Revisiones sistemaéticas de alta calidad de estudios de cohorte o de casos y controles. Estudios
de cohorte o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer
una relacién causal

2+

Estudios de cohorte o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacién causal

Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la
relacion no sea causal

Estudios no analiticos, como informes de casos, series de casos o estudios descriptivos

Opinién de expertos

Grados de recomendacion

Al menos un metaanalisis, revisiéon sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblaciéon diana de la guia; o un volumen de evidencia compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos

Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a
la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada
desde estudios clasificados como 1++ o 1+

Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacién diana de la guia que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada desde
estudios clasificados como 2++

Evidencia de nivel 3 o0 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+

Buena practica clinica

/*

Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor

*En ocasiones el grupo elaborador se percata de algun aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer énfasis,
para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general estos casos son sobre algun aspecto
del tratamiento considerado buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos se valoran como
puntos de buena préactica clinica y se representan con el simbolo v'.

Tablas de niveles de evidencia y grados de recomendacion



GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES MELLITUS TIPO 2 @ Anexo

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacién de OXFORD

Niveles de evidencia

Tipo de evidencia

Revision sistemética con homogeneidad de estudios de nivel 1

Estudios de nivel 1

Estudios de nivel 2

Revisiéon sistematica de estudios de nivel 2

Estudios de nivel 3

Revision sistematica de estudios de nivel 3

v

Consensos, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita

Estudios de nivel 1

Cumplen:

e Comparacion enmascarada con una prueba de referencia («patrén de oro») vélida

e Espectro adecuado de pacientes

Estudios de nivel 2

e Presentan solo uno de estos sesgos:

e Poblacion no representativa (la muestra no refleja la poblacion donde se aplicaré la
prueba)

e Comparacion con el patron de referencia («patrén de oro») inadecuado (la prueba que
se ha de evaluar forma parte del patron de oro o el resultado de la prueba que se ha
de evaluar influye en la realizacién del patron de oro

e Comparaciéon no enmascarada

e Estudios casos control

Estudios de nivel 3

Presentan dos o mas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2

Recomendacion Evidencia
A laolb

B Il

C I

D %
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