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Presentacion

Documentar la variabilidad de la practica clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisiones
efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los profesionales sanitarios. Entre
dichas estrategias destaca la elaboracion de guias de practica clinica (GPC), conjunto de
«recomendaciones desarrolladas de forma sistemdtica para ayudar a profesionales y pacien-
tes a tomar decisiones sobre la atencion sanitaria mds apropiada, y a seleccionar las opciones
diagnosticas o terapéuticas mds adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una
condicion clinica especifica».

El Plan de Calidad 2010 para el Sistema Nacional de Salud (SNS) pretende responder
a los retos que tiene planteados el SNS, incrementando la cohesion del sistema, garanti-
zando la equidad en la atencidén sanitaria a los ciudadanos, con independencia del lugar en
el que residan y asegurando que esta atencion sea de la maxima calidad. Entre sus objetivos
figura el impulso a la elaboracion y uso de GPC vinculadas a las Estrategias de salud, con-
solidando y extendiendo el Proyecto Guia-Salud. En este contexto se enmarca la presente
GPC sobre Diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Aunque la DM1 normalmente representa tan sélo una minoria de la carga total de la
diabetes en la poblacion, es la forma predominante de la enfermedad en los grupos de edad
mas jévenes en la mayoria de los paises desarrollados y tiene un impacto importante en el
estilo de vida de los pacientes, asi como en su nivel de autoestima.

El propésito de esta guia es mejorar la calidad, la eficiencia y la equidad en la atencién
a las personas con DM1 en el SNS. Para ello aborda aspectos relativos al diagndstico de
esta patologia y la deteccion de enfermedades autoinmunes asociadas, educacién diabeto-
l6gica, control glucémico, complicaciones agudas y cronicas y aspectos organizativos de la
atencion, siendo destacable el abordaje de la atencidn a pacientes en situaciones especiales
y con necesidades especiales.

Esta guia es el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo muy amplio de pro-
fesionales, médicos y de enfermeria y por un grupo de pacientes que han dado su vision
de todo el proceso y como podria mejorarse.

Desde la Agencia de Calidad agradecemos a todos ellos el trabajo realizado y les
felicitamos por esta GPC que permitira sin duda a los profesionales sanitarios optimizar
su préctica clinica y proporcionar a los pacientes con DM1, a sus familiares y cuidadores,
informacién y educacidon para enfrentarse a las necesidades y problemas que pueden
surgir a lo largo del desarrollo de la enfermedad, mejorando asi su autocuidado y su
calidad de vida.

Carmen Moya Garcia

Directora General de la Agencia de Calidad del SNS
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Preguntas para responder

Definicion, criterios diagnosticos de la diabetes mellitus

tipo 1

N

AN S

¢ Qué es la diabetes mellitus tipo 1?

(Qué aportan los autoanticuerpos para el diagnéstico de la diabetes mellitus
tipo 1?

(Cudles son los factores predictores de la «remisién espontanea»?
(Cuando estd indicado hacer un estudio genético para descartar diabetes tipo MODY?
(Qué otras enfermedades autoinmunes se asocian con la diabetes mellitus tipo 1?

(Es necesario descartar las enfermedades autoinmunes que se asocian con la
diabetes mellitus tipo 1?

(Cémo considerar las enfermedades autoinmunes que se asocian con la diabe-
tes mellitus tipo 1 en el estudio inicial?

(Con qué frecuencia deben valorarse en el seguimiento las enfermedades au-
toinmunes que se asocian con la diabetes mellitus tipo 1?

Educacion diabetologica

9.

10.

11.

12.

(Son efectivos los programas educativos estructurados dirigidos a personas con
diabetes mellitus tipo 1 y a sus familiares?

Educacion estructurada dirigida a familiares y personas con diabetes mellitus
tipo 1: ;Cuando, como, por quién y con qué contenidos impartirla?

(Son eficaces las modalidades de apoyo comunitario o extrasanitario (centros
escolares, asociaciones de diabéticos, etc.) dirigidas a personas con diabetes
mellitus tipo 1?

(Coémo adaptar el manejo clinico de la diabetes mellitus tipo 1 en personas con
necesidades especiales?

Alimentacion

13.

(Cudl es la alimentacion mds adecuada para las personas con diabetes mellitus
tipo 1?
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14. ;Qué plan de alimentacidn es mds aconsejable para las personas con diabetes
mellitus tipo 1?

Ejercicio fisico
15. ;Cuales son los beneficios del ejercicio fisico para las personas con diabetes
mellitus tipo 1?

16. ;Qué tipo de ejercicio es mds recomendable para las personas con diabetes
mellitus tipo 1?

Control glucémico

17. ;Cuales son las cifras objetivo de la hemoglobina glicosilada?

18. ;Cudles son los criterios para la estandarizacion y la presentacion de resultados
analiticos de la hemoglobina glicosilada?

19. ;Los sistemas de monitorizacién continua de glucosa permiten mejorar el con-
trol metabdlico?

20. ;Cuadles son los beneficios e inconvenientes del manejo del paciente con dia-
betes mellitus tipo 1 en el hospital en el momento del diagndstico, frente al
manejo a nivel ambulatorio?

21. ;Cudl es la efectividad y seguridad de las diferentes preparaciones de insulina?

22. ;Cuales son las indicaciones de la bomba de infusién subcutdnea continua de
insulina?

23. ;Cuéles son los métodos de administracion de insulina mas seguros y efectivos?

24. ;Cuales son las técnicas de administracion de insulina recomendables para la
diabetes mellitus tipo 1?

25. (Estd indicado afiadir metformina a la insulina en adolescentes?

26. ;Cual es la efectividad del trasplante de islotes y de pancreas?

Manejo de la diabetes mellitus tipo 1
en situaciones especiales

27. ;Cuales son las pautas de tratamiento insulinico durante la hospitalizacion del
paciente con diabetes mellitus tipo 1: paciente quirtrgico, paciente critico y
paciente estable?
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

(Cudles son las medidas preventivas y de tratamiento en el caso de enferme-
dades intercurrentes agudas ambulatorias?

(Son mas frecuentes los trastornos psicoldgicos en las personas con diabetes
mellitus tipo 1?

(La adolescencia supone un riesgo para las descompensaciones en la diabetes
mellitus tipo 1?

(Es importante planificar el embarazo en las mujeres con diabetes mellitus
tipo 1?

( Como afecta el embarazo a la evolucion de las complicaciones de la diabetes
mellitus tipo 1?

( Cudl deberia ser el control metabdlico previo y durante el embarazo en mu-
jeres con diabetes mellitus tipo 1?

(Cudles son los métodos anticonceptivos mds aconsejables en mujeres con
diabetes mellitus tipo 1?

(Cémo adaptar el manejo clinico de la diabetes mellitus tipo 1 en pacientes con
necesidades especiales?

Complicaciones agudas

36.
37.
38.

(Cuéndo sospechar la hipoglucemia?
(Coémo valorar la gravedad de la hipoglucemia?

(Cudles deberian ser las medidas de actuacion ante estados hipoglucémicos?

Complicaciones cronicas

39.
40.

41.
42,
43.
44.

45.

( Como valorar el riesgo cardiovascular de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1?

(Existe algun tratamiento médico (no quirtrgico, no ldser) para prevenir la
retinopatia diabética?

(Cual deberia de ser el momento de inicio del cribado de retinopatia diabética?
(Con qué frecuencia deberia realizarse el cribado de retinopatia diabética?
(Cudl/es deberia/n ser la/s técnica/s para el cribado de retinopatia diabética?

(Cudles son los criterios para remitir a los especialistas en nefrologia a los pa-
cientes con nefropatia diabética?

(Cudl es el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 y microalbuminuria?

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1 21



46.
47.

48.
49.
50.
S1.

52,
53.

54.

(Cudl deberia de ser la periodicidad del cribado de la nefropatia diabética?

(A partir de qué edad o afios de evolucion se debe realizar el cribado de la
nefropatia diabética?

(Qué métodos deben usarse para el cribado de la nefropatia diabética?
(Hay que realizar cribado del pie diabético?
(Cudl deberia de ser la periodicidad del cribado del pie diabético?

(A partir de qué edad o afios de evolucidn se debe realizar el cribado del pie
diabético?

(Con qué método se deberia realizar el cribado del pie diabético?

(Cudl es el tratamiento mds adecuado para la disfuncién eréctil en el paciente
con diabetes mellitus tipo 1?

(Cudl es el tratamiento més adecuado para la neuropatia diabética dolorosa?

Organizacion de consulta

22

5S.

56.

57.

(Como deberia ser la transicion de los pacientes diabetes mellitus tipo 1 desde
los servicios de pediatria a los servicios de adultos?

(Cudl es el estudio inicial que habria de hacerse a personas recién diagnostica-
das de diabetes mellitus tipo 1?

(Qué pruebas deberian realizarse a las personas con diabetes mellitus tipo 1
en las consultas de seguimiento y control, y con qué periodicidad?
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Niveles de evidencia y grados
de recomendacion

Niveles de evidencia y grados de recomendacion de SIGN"?

Niveles de evidencia cientifica

1++ | Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ | Metaanadlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgo.

1- | Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo.

2++ | Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de
cohortes 0 de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer
una relacion causal.

2+ | Estudios de cohortes o0 de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

2- | Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la
relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblacion diana de la guia; 0 un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente
aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia ente ellos; o evidencia
cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 o0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
COmMO 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por su
alta posibilidad de sesgo

Buena practica clinica

1 Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y en el consenso del equipo redactor

" En ocasiones, el grupo elaborador encuentra aspectos practicos importantes que es necesario destacar y para los
cuales no se ha encontrado ninguna evidencia cientifica. En general, estos casos estan relacionados con algun aspec-
to del tratamiento que nadlie custionaria habitualmente y son valorados como puntos de «buena practica clinica.
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Niveles de evidencia y grados de
recomendacion para preguntas sobre
diagnostico

Adaptacion del NICE de los niveles de evidencia del Oxford Centre for
Evidence Based Medicine y del Centre for Reviews and Dissemination??

Niveles de evidencia

Tipo de evidencia cientifica

cientifica
la Revision sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1.
Ib Estudios de nivel 1.
Il Estudios de nivel 2.
Revision sistematica de estudios de nivel 2.
1l Estudios de nivel 3.
Revision sistematica de estudios de nivel 3.
1\ Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita.

Estudios de Nivel 1

Cumplen
e Comparacion enmascarada con una prueba de referencia («<patron oro») valida.
e Espectro adecuado de pacientes.

Estudios de Nivel 2

Presentan sdlo uno de estos sesgos:

e Poblacion no representativa (la muestra no refleja la poblacion donde se aplicard la
prueba).

e Comparacion con el patron de referencia («patron oro») inadecuado (la prueba que
se evaluara forma parte del patron oro o el resultado de la prueba influye en la
relizacion del patron oro.

e Comparacion no enmascarada.
e Estudios casos-control.

Estudios de Nivel 3

Presentan dos o méas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.

Recomendacién Evidencia
A laolb
B [
C I
D v
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Recomendaciones de la GPC

Definicion, criterios diagnosticos de la diabetes
mellitus tipo 1

Autoanticuerpos al diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 1

No se aconseja la medicion de manera regular de Péptido C ni de autoanticuerpos
especificos para confirmar el diagndstico de Diabetes mellitus tipo 1, pero deberia
considerarse su uso para determinar la etiologia autoinmune de la diabetes en casos
dudosos.

Factores predictores de la «remisidon espontanea»

Se recomienda hablar con el paciente y sus cuidadores (en caso de que sean nifios)
sobre la posibilidad de entrar en una fase de remision espontdnea o «luna de miel»
e los pocos meses del diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 que implique una re-
duccién de las dosis de insulina. Asi mismo, es necesario indicarles que ello no
conlleva la curacién de la enfermedad y que tras este periodo serd necesario incre-
mentar de nuevo las dosis de insulina.

Estudio genético para descartar diabetes MODY

En los casos en los que se identifica una hiperglucemia leve mantenida en una per-
sona joven, sin obesidad y/o con historia de diabetes leve en dos generaciones, en
ausencia de autoinmunidad antipancreatica y con HLA no compatible para diabe-
tes mellitus tipo 1, hay que descartar una diabetes MODY 2.

Sila hiperglucemia es mds severa y progresiva se recomienda descartar una diabetes
MODY 3.

Si el estudio genético resulta negativo para MODY 2 y MODY 3 habria que des-
cartar el resto de variedades de diabetes tipo MODY.

Estudio de anticuerpos para descartar otras enfermedades multiglandulares
autoinmunes

Se recomienda descartar enfermedad tiroidea autoinmune y enfermedad celiaca en

B el debut de la diabetes mellitus tipo 1 en nifios y adolescentes.

N Este estudio debe de hacerse cada 2 afios durante los primeros 10 afios de evolucién
de la enfermedad y, posteriormente, cada 5 afos.
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Educacion diabetologica

Educacion estructurada dirigida a familiares y/o pacientes con diabetes mellitus

Todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 deberian tener acceso a un programa
estructurado de educacion en diabetes impartido por un equipo multidisciplinar (mé-
dicos, enfermeras educadoras, psicologos, dietistas, etc.) con competencias especificas
en diabetes, tanto en la fase del diagndstico como posteriormente, en base a sus ne-
cesidades.

A

En casos de hipoglucemias repetidas, se deberia ofertar al paciente con diabetes y
a sus familiares un programa de educacién especifico.

Educacion dirigida a pacientes y familiares

La educacion estructurada en diabetes debe impartirse en las siguientes circunstancias:
¢ En el momento del diagnéstico (educacion de supervivencia).

e En el periodo que sigue al diagndstico (educacion de profundizacién y re-
fuerzo).

e A largo plazo: con ocasiéon de revisiones periddicas sobre autocuidados y
necesidades educativas, segin se logren o no los objetivos acordados entre
el paciente y el profesional.

La educacion estructurada en diabetes debe impartirse a las siguientes personas:
e Todos los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1.

¢ Los padres y cuidadores en los casos en los que exista dependencia por ra-
zones de edad o discapacidad.

e [as personas que constituyen el entorno escolar de los nifios o jovenes: pro-
fesores, cuidadores, etc.

Profesionales que deben impartir la educacion estructurada sobre diabetes:

¢ Equipos multidisciplinares: los miembros de estos equipos deben contar con
competencias y habilidades que les permitan transmitir la informacion de forma
eficaz. Debe existir suficiente disponibilidad de profesionales como para que
sea posible organizar programas educativos reglados para grupos. El equipo
deberia incluir, como minimo, especialistas en endocrinologia, endocrinologia
pediatrica y enfermeras educadoras en diabetes. También seria deseable que
se incluyeran psic6logos en estos equipos para las personas que lo necesiten.

¢ A nivel extrasanitario juegan un importante papel las asociaciones de perso-
nas con diabetes, que imparten programas educativos para grupos especificos
(campamentos para nifios, pacientes ancianos, charlas divulgativas, conviven-
cias, etc.).

¢ Los miembros del equipo educativo deberian caracterizarse, ademds de por
su capacidad de empatia, por su flexibilidad y capacidad de comunicacion.
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Métodos y materiales educativos que deben emplearse al impartir educacion estruc-
turada sobre diabetes:

Sesiones formativas presenciales utilizando medios audiovisuales, alimentos,
objetos relacionados con el aprendizaje sobre alimentacion: juegos, alimen-
tos de pldstico, carteles descriptivos para facilitar el entendimiento.

Métodos complementarios:

o Librosy folletos: se debe hacer un gran esfuerzo para que las directrices
incluidas en estos materiales resulten ttiles en el manejo diario de la
enfermedad.

o Internet: debido a la ausencia de certificaciones estandarizadas estables
sobre el origen, procedencia y credibilidad de los contenidos que circu-
lan por Internet, es importante que se faciliten direcciones de paginas

D de consulta fiables y que el educando disponga de un conocimiento
bésico sobre la enfermedad y su manejo clinico para una correcta inter-
pretacion de la informacién disponible.

0 Medios de comunicacion: prensa, revistas, television y radio.
o Tarjetas, brazaletes o collares de identificacién y equipos para el trans-
porte y almacenaje de los dispositivos de insulina.
o Datos sobre asociaciones de personas con diabetes y otros grupos de
apoyo.
o Apoyo psicoldgico en el momento del diagndstico de diabetes mellitus
tipo 1.
o Teléfonos de contacto en caso de emergencias.
o Otras técnicas de informacion y comunicacion (telemedicina, blogs, etc.)
Aspectos que debe incluir la educacion estructurada sobre diabetes:
Nivel 1: Educacion de supervivencia.
¢ Qué es la diabetes mellitus. Tipos de diabetes.
¢ Sintomas de la diabetes mellitus tipo 1.
* Qué es la insulina. Tratamientos con insulina.
¢ Qué es la glucosa y objetivos de glucemia.
¢ Consejos dietéticos basicos.
D e Complicaciones agudas (hipoglucemia, hiperglucemia y cetosis)

Situaciones especiales (diabetes mellitus tipo 1 en el colegio, enfermedades
intercurrentes, celebraciones gastronémicas, eventos, viajes, etc.).

Repercusiones psicoldgicas de la enfermedad; identificacion de creencias
previas, temores y expectativas.

Técnicas de la inyeccién de insulina y glucagén.
Técnicas de autoandlisis de sangre capilar con el medidor de glucosa.

Técnica de autoanalisis de orina, medicién de cetonuria, cetonemia e inter-
pretacion de resultados.
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Nivel 2: Educacion avanzada.

Fisiopatologia, epidemiologia y clasificacion de la diabetes.
Tipos de insulinas: absorcion, perfiles de accion, variabilidad y ajustes.

Planificacion de la alimentacion: consejo cualitativo y cuantitativo sobre in-
gesta de principios inmediatos y fibra; con especial atencién a la ingesta de
carbohidratos.

Objetivos de control, incluyendo el concepto de hemoglobina glicosilada.
Refuerzo de los conocimientos sobre las complicaciones agudas.

Resolucion de problemas y ajustes en el tratamiento.

e Complicaciones micro y macrovasculares: prevencion y seguimiento.
¢ Ajuste de las pautas de insulina y de la alimentacion en situaciones especia-
les, como ejercicio fisico, vacaciones y viajes.
e Tabaco, alcohol y otras drogas.
e Adaptacion a la vida laboral y conduccion de vehiculos.
¢ Sexualidad, anticoncepcion, fdrmacos teratogénicos, embarazo y lactancia.
e Actualizacion en la investigacion sobre diabetes mellitus tipo 1.
e Bombas de infusion continua.
e Cuidados de los pies.
Métodos para impartir educacion estructurada sobre diabetes:
Existen diversos métodos que han sido utilizados con €xito en la educacion sobre
diabetes. La eleccion de uno u otro dependerd de las caracteristicas del paciente, de
la situacion de la enfermedad y de la capacidad de cada equipo o centro.
Educacion individualizada.
¢ Se debe proporcionar un programa intensivo individualizado a pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 de reciente diagnodstico y en el caso de embarazo.
Educacién en grupos.
¢ [os grupos se deben organizar en funcion de la edad, antecedentes sociocul-
turales, etc. Es deseable que en los grupos participen también miembros de
la familia y amigos de los pacientes. La educacion grupal debe incluir los
D siguientes aspectos:
o Ensefianza estructurada mediante clases expositivas.
o Grupos de discusion, con andlisis de las percepciones y experiencias de
todos los integrantes del grupo.
o Identificacién de miedos y ansiedades.
o Evaluacion de necesidades y expectativas.
0 Manifestacion de experiencias personales sobre hipoglucemia, actividad
fisica, reaccion al estrés, etc.
o Métodos audiovisuales.
o Material educativo de apoyo que el paciente pueda consultar en su
domicilio.
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Caracteristicas que deben tener los programas de educacion estructurada sobre
diabetes:

¢ Implicar activamente a los pacientes en todas las etapas del programa edu-
cativo (disefio, implementacién, evaluacion), aportandoles las herramientas
necesarias para que tomen las mejores decisiones relacionadas con su salud.

e Establecer las ventajas de aprender nuevas habilidades, entre ellas las del
control diario del tratamiento.

e Valorar las necesidades educativas de cada paciente.
e Valorar las percepciones personales de los pacientes.

e Ser flexibles, de forma que los programas se adapten a las necesidades edu-
cativas, sociales y culturales especificas.

¢ Contar con objetivos educativos consensuados con los pacientes. Las expec-
tativas de profesionales y de pacientes pueden diferir; por lo que es impor-
tante llegar a acuerdos sobre objetivos comunes, que pueden variar con el
tiempo y precisan de revisiéon continua. Cualquier objetivo terapéutico
planteado debe ser alcanzable.

¢ Contar con un plan de estudios y con horario establecido.
¢ No elaborar un programa muy concentrado y programar pausas frecuentes.

* Programar clases tedricas que no superen el 25% del tiempo total, e incluir
un periodo para plantear y responder preguntas.

e Prestar atencion a la eleccion de las palabras y expresiones, evitando un
lenguaje excesivamente técnico.

e Aportar informacién uniforme y concordante entre los diferentes miembros
del equipo.

¢ Planificar reuniones entre los profesionales implicados, para intercambiar
ideas, discutir casos y revisar el programa y los métodos.

¢ Facilitar que los adultos participen en su propio cuidado de salud a través de
la posibilidad de realizar juicios y elecciones sobre sus propios cuidados.

¢ Esrecomendable establecer un proceso dindmico de contacto con el pacien-
te, bien a través de las visitas médicas, grupos de discusion entre pacientes,
contacto telefénico o sistemas informaticos.

Otras consideraciones:

e Comentar cualquier cambio que haya tenido lugar a nivel biomédico (nuevas
necesidades de tratamiento con insulina, estrategias de monitorizacién de
glucemias, aparicién de complicaciones oculares, etc.).

e Evaluacion: el programa educativo y los objetivos establecidos deberian
poder ser evaluados mediante indicadores de procedimiento y resultados.

e Deben contemplarse todos los elementos necesarios para que pueda desarro-
llarse el programa de educacion terapéutica: espacio necesario, personal cuali-
ficado suficiente, material educativo necesario y agendas laborales y cronogramas.
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Modalidades de apoyo comunitario

Se deberia ofrecer informacion actualizada a los adultos, y a nifios y adolescen-
B tes con diabetes mellitus tipo 1 junto a sus familias en el momento del diagnés-
dultos)/ PO~ &
(a ZlAXOS) tico, y de forma periddica a partir de entonces, sobre la existencia de grupos
o de apovyo a diabéticos, tanto en el ambito local como nacional y la forma de
(nifios) poy y
contactar con ellos (Anexo 11.2.).

Los equipos de cuidados en diabetes deberian ser conscientes de que un pobre
apoyo psicosocial tiene un impacto negativo sobre diversos resultados de la
diabetes mellitus tipo 1 en nifios y jévenes, incluyendo el control glucémico y
la autoestima.

A los jovenes con diabetes mellitus tipo 1 se les deberia ofrecer estrategias de
apoyo especificas, como tutorias sobre autoandlisis apoyado en solucién de
A problemas, para mejorar su autoestima y el control glucémico, asi como con-
vivencias para el intercambio de experiencia y para reducir los conflictos rela-
cionados con la diabetes entre miembros de la familia.

No existe una relacién formal entre los servicios de atencion sanitaria y las
asociaciones de diabéticos. Esta relacion puede ser beneficiosa siempre y cuan-
\ do las actuaciones sean confluentes. Seria aconsejable que en las asociaciones
de diabéticos participara algin médico y/o enfermera educadora en diabetes,
como apoyo técnico a las actividades a desarrollar.

Alimentacion

Recomendaciones generales

Las recomendaciones de nutricion para un estilo de vida saludable vélidas en la pobla-
cién general también son apropiadas para las personas con diabetes mellitus tipo 1.
\ | Actualmente, se encuentran disponibles varias opciones de insulina, lo que permite
adaptar el régimen de insulina més adecuado a los gustos y elecciones alimentarias de
las personas con diabetes mellitus tipo 1 en el contexto de una alimentacion saludable.

La mejoria del control glucémico con la terapia de insulina se asocia a menudo con
N aumento del peso corporal. Debido a que el potencial aumento de peso puede afec-
tar negativamente a la glucemia, lipidos, presion arterial y a la salud general, es
conveniente prevenirlo.

Aungque el contenido de hidratos de carbono de la comida determina la dosis de
\ | insulina preprandial, también deberia prestarse atencion a la ingesta total de pro-
tefnas y grasas.

Hidratos de carbono

La dosis de insulina debe ajustarse a la ingesta de hidratos de carbono en personas
A | con diabetes mellitus tipo 1. Esta recomendacidon debe acompaiiarse del apoyo de
los profesionales sanitarios mediante una educacioén nutricional global.
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En pacientes con diabetes mellitus tipo 1, los alimentos con aztcar de mesa pue-
den ser sustituidos por alimentos que contengan otras fuentes de hidratos de
carbono.

\/

Si se ingiere un alimento con un alto contenido de sacarosa, se debe intentar ralen-
tizar su absorcién asociando su ingesta con alimentos con grasa o fibra.

Edulcorantes artificiales

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 es preferible el uso de edulcorantes arti-

ficiales que no interfieren en el incremento glucémico (ver Anexo 2).
Se recomienda evitar el abuso de bebidas y alimentos edulcorados con fructosa. Esta
B recomendacion no debe hacerse extensivo a la fructosa contenida en frutas y ver-
duras, ya que éstos son alimentos sanos que proporcionan cantidades pequefias de
fructosa en una dieta habitual.
Indice glucémico

En el caso de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que estén valorando la planifi-
cacion de la dieta exclusivamente en base al indice glucémico de los alimentos, los

profesionales sanitarios deben informarles sobre la falta de evidencia concluyente
respecto a sus beneficios.
Fibra
Las recomendaciones sobre la ingesta de fibra en pacientes con diabetes mellitus
A tipo 1 son similares a las de la poblacion general, es decir, se aconseja una dieta que

contenga de 25 a 30 g de fibra/dia, con especial énfasis en el consumo de fibra solu-
ble (de 7a 13 g).

Proteinas en pacientes con nefropatia

A

En personas con nefropatia diabética se recomienda una ingesta proteica inferior a
0,8 g/kg/dia.

A

En personas con nefropatia diabética avanzada (insuficiencia renal créonica en fases
3-5) se debe vigilar una posible hipoalbuminemia, modificando la ingesta proteica
y caldrica de forma que se prevenga la malnutricion.

Dieta para la prevencion y tratamiento de la enfermedad cardiovascular

B

Se deben implementar intervenciones nutricionales que mejoren el control meta-
bdlico y el perfil lipidico para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Plan de alimentacidén aconsejable para los pacientes con diabetes mellitus

tipo

1

Es necesario ajustar el plan de alimentacion a la edad, pauta de insulina, actividad
fisica, peso y situacion personal (embarazo, hipercolesterolemia, etc.) del paciente
y a su capacidad de comprension.
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Ejercicio fisico

Beneficios del ejercicio fisico en personas con diabetes mellitus tipo 1

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 se recomienda la préctica de ejercicio fi-
A | sico, especialmente por su efecto positivo sobre el perfil lipidico y sobre la presion
arterial.

En nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 se debe de enfatizar més la
A | recomendacion de practicar ejercicio fisico ya que existe cierta evidencia que indica
beneficios del mismo sobre el control metabdlico.

Tipo, intensidad y duracion del ejercicio fisico en personas con diabetes
mellitus tipo 1

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 deben ser animadas a realizar ejercicio

A fisico de forma regular.

Se aconseja a las personas con diabetes mellitus tipo 1 realizar ejercicio fisico mo-
A | derado durante al menos 135 minutos a la semana, sin estar mas de dos dias conse-
cutivos sin realizar ejercicio fisico.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y sus familias deben ser informadas de que
\' | pueden participar en todas las formas de ejercicio fisico, siempre y cuando sepan
realizar los ajustes adecuados con la ingesta e insulina.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 que deseen participar en deportes menos
\ | comunes y/o de riesgo deben recibir educacién especifica al respecto, siendo acon-
sejable que no lo realicen en solitario.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y sus familias deben ser animadas a mo-
J nitorizar los niveles de glucosa en sangre antes y después del ejercicio para aprender
sobre la respuesta glucémica en condiciones diferentes de ejercicio, y realizar los
ajustes necesarios antes, durante o después del ejercicio.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y sus familias deben ser informadas del
\ | riesgo de hipoglucemia tardia en situaciones de ejercicio intenso y/o prolongado,
para que tomen las precauciones necesarias.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y sus familias deben ser informadas que
\ | el ejercicio estd contraindicado en caso de existir niveles elevados de glucosa en
sangre, y/o cuerpos ceténicos en sangre o en orina.

Los jovenes y adultos con diabetes mellitus tipo 1 que desean realizar ejercicio fisi-
\ | co intenso deben consultar previamente al médico para descartar la existencia de
complicaciones microvasculares que lo contraindique.
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Control Glucémico

Hemoglobina glicosilada

Cifras objetivo de la hemoglobina glicosilada

Se recomienda informar a las personas con diabetes mellitus tipo 1 y a sus familias
de los beneficios de un control metabdlico a largo plazo con niveles de HbA _infe-
riores a 7% (46 mmol/mol) sin hipoglucemias incapacitantes, por lo que el conjun-
to de cuidados debe estar disefiado para alcanzar estos objetivos.

N Los objetivos del tratamiento deben individualizarse y acordarse con el paciente,
valorando riesgos y beneficios.

Los objetivos deben ser menos exigentes en personas con antecedentes de hipo-
N glucemia severa, no reconocimiento de hipoglucemias, pacientes con expectativas
de vida limitadas, nifios de corta edad y pacientes con enfermedades concomi-
tantes.

Criterios para la estandarizacion y la presentacion de resultados analiticos
de hemoglobina glicosilada

Se recomienda emitir los resultados de HbA _en dos tipos de unidades de manera
D | simultdnea en todos los informes de laboratorio: Unidades NGSP/DCCT % (con
un decimal) y IFCC (mmol/mol) (sin decimales).

Sistemas de monitorizacién continua de glucosa

Aungque la monitorizacion continua de glucosa puede ser un instrumento para me-
jorar o mantener el control metabdlico en pacientes motivados y entrenados en el
tratamiento intensivo, siempre que se use de manera continua, no se recomienda su
uso universal para personas con diabetes mellitus tipo 1.

Manejo clinico hospitalario o ambulatorio de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 en el momento del diagndstico

En el momento del diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1 se puede ofrecer asis-
tencia y educacion ambulatoria frente al manejo hospitalario, en funcién de las
necesidades clinicas, circunstancias y deseos del paciente y de la proximidad del
domicilio del paciente a los servicios sanitarios, siempre que no existan complica-
ciones agudas y que se garantice una infraestructura sanitaria suficiente para ase-
gurar la calidad de la asistencia.
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Preparaciones de insulina en el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1

Analogos de accion rapida vs. insulina humana. Adultos, nifios y adolescentes.

En personas con diabetes tipo 1 no se pueden recomendar de forma generalizada
los andlogos de insulina de accion rapida, puesto que éstos presentan una efectividad
similar a la insulina humana y no se dispone de evidencia que garantice su seguridad
A | alargo plazo.

Sin embargo, al proporcionar mayor flexibilidad en su administracién aumenta la
satisfaccion en los pacientes, lo que puede mejorar la adhesion al tratamiento. Por
ello se aconseja realizar una valoracién individualizada del tratamiento.

Analogos de accion rapida vs. insulina humana. Embarazadas

En mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 se recomienda usar insulina humana por

su eficacia demostrada y por su mayor seguridad frente a la utilizacion de los andlogos.

Glargina vs. insulina humana retardada (NPH). Adultos

Puede recomendarse el uso de glargina frente a NPH en adultos, aunque se debe

B tener en cuenta la falta de datos sobre su seguridad a largo plazo.

En cuanto a la seguridad de la glargina en el momento actual, se recomienda no
N adoptar medidas reguladoras ni encomendar un cambio de tratamiento de los pa-
cientes que utilizan insulina glargina hasta que se publiquen los resultados de la
evaluacion del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMEA.

Glargina vs. insulina humana retardada (NPH). Nifio

No se recomienda el uso generalizado de glargina en nifios con diabetes mellitus
tipo 1 mayores de 6 afios, puesto que no se ha demostrado un beneficio respecto al
uso de NPH. Por ello se recomienda individualizar el tratamiento en funcién de las
preferencias y circunstancias de cada paciente.

No se recomienda el tratamiento con glargina en nifios con diabetes mellitus tipo 1 de
\ | 6 afios 0 menos, dado que no existe evidencia que permita comparar glargina vs. NPH
en este grupo de edad y existiendo, ademds, una alternativa terapéutica eficaz y segura.

Glargina vs. insulina humana retardada (NPH). Embarazadas

Por el momento y a la espera de nuevas evidencias sobre la seguridad de glargina,
se recomienda la utilizacion de NPH como insulina basal durante el embarazo. De
forma individual, podria plantearse su utilizacion en los casos de empeoramiento
significativo del control metabdlico con NPH o ante la presencia de hipoglucemias.
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Detemir vs. insulina humana retardada (NPH).Adultos

Puede recomendarse el uso de detemir frente a NPH en adultos con diabetes me-
A | llitus tipo 1, aunque se debe tener en cuenta la falta de datos sobre la seguridad a
largo plazo de esta insulina.

Detemir vs. insulina humana retardada (NPH). Nifios y adolescentes

No se puede recomendar el uso generalizado de detemir en nifios con diabetes
A | mellitus tipo 1, aunque esta terapia debe ser considerada en nifios con hipoglucemias
nocturnas o riesgo de las mismas.

Glargina vs. detemir Adultos

Tanto insulina detemir como glargina tienen efectos semejantes en adultos con
diabetes mellitus tipo 1 en cuanto a control metabdlico e hipoglucemia, siendo la
A | insulina glargina la que puede aportar una mayor calidad de vida a los pacientes
ya que la insulina detemir tiene que administrarse en algunos casos dos veces al
dia.

Indicaciones de la bomba de infusion subcutanea continua de insulina
(bomba de insulina o ISCI)

El tratamiento con bomba de infusién subcutdnea continua de insulina no es una
opcion universal para todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, ya que los
candidatos a este tratamiento deberdn tener un alto nivel de educacién en diabetes
\ | y contar con el apoyo de un equipo sanitario experto en este tipo de terapia. Por
ello, para obtener una mayor rentabilidad del tratamiento se deberd realizar una
adecuada seleccion de los pacientes candidatos, teniendo en cuenta el control me-
tabdlico, el riesgo de complicaciones agudas y el mayor coste econémico.

Se recomienda el uso de bombas de insulina en pacientes con mal control glucémi-
co o con hipoglucemias incapacitantes que hayan agotado otros tratamientos con-
vencionales (terapia de multiples dosis de insulina) y que sean capaces de lograr
buena adherencia al tratamiento.

El nivel de HbA  no es el tnico criterio a considerar a la hora de recomendar el
tratamiento con ISCI en el embarazo. Se debe considerar esta opcidn de tratamien-
N to cuando no se logre un objetivo de HbA  inferior a 7% una vez optimizados
previamente los demds aspectos, integrando los datos de control metabdlico, la
presencia de hipoglucemias de dificil manejo, la calidad de vida de los pacientes y
la disponibilidad del recurso en el medio de trabajo.
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Métodos de administracion de insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Recomendamos el uso de las plumas precargadas porque pueden favorecer la ad-
herencia al tratamiento, pero serd el paciente el que en ultima instancia decida el
sistema de administracion.

Técnicas de administracion de insulina

Lugar de administracion: zona de inyeccion

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 se recomienda la inyeccién de insulina
rapida en el abdomen con el fin de favorecer una rapida absorcion, especialmente
en casos de descompensacion hiperglucémica.

Rotacion de puntos de inyeccion

A

Se recomienda la rotacion en las zonas de inyeccion de insulina para evitar la lipo-
distrofia.

Se recomienda cambiar la zona de inyeccién de insulina si la zona actual presenta
sintomas de lipodistrofia, inflamacién, edema o infeccion.

V| Se debe ensefiar a los pacientes un esquema de rotacién de los lugares de inyeccién.

y Se recomienda dividir la zona de inyeccién en cuadrantes y cambiar de cuadrante
semanalmente siguiendo la direccidn de las agujas del reloj.

y Las inyecciones dentro de cada cuadrante han de espaciarse al menos 1 cm con el
fin de evitar la repeticion del trauma de los tejidos.

J El profesional sanitario debe verificar en cada visita que se estd siguiendo el esque-

ma de rotacion y debe ofrecer consejo cuando sea necesario.

Técnica de inyeccion (angulo de inyeccion y pliegue cutaneo)

Es importante tener en cuenta las preferencias de los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1 a la hora de valorar la técnica de inyeccion més adecuada ya que este
aspecto puede mejorar la adherencia al tratamiento.

El pliegue cutdneo debe efectuarse haciendo pinza con los dedos pulgar e indice.

En personas delgadas, cuando la inyeccion se realice sobre extremidades o abdomen
con agujas de 4 mm, se aconseja no utilizar pliegue cutdneo inyectando de forma
perpendicular con el fin de prevenir posibles inyecciones intramusculares. Si las
agujas son de mayor longitud se aconseja inyectar con pliegue y dngulo de 45°.

En personas delgadas las inyecciones con agujas de 6 mm han de realizarse bien con
pliegue cutaneo y angulo de 45°.

Los pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1 que emplean agujas de 8§ mm o
mayores han de elevar un pliegue cutdneo o aplicar un dngulo de inclinacién de 45°
grados para evitar las inyecciones intramusculares.
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En nifios y adolescentes que empleen agujas de 6 mm, la inyeccién se ha de aplicar
con una inclinacion de 45 °y pliegue cutdneo.

En nifios y adolescentes que empleen agujas de 4 mm, la inyeccidn se ha de aplicar
B | con un dngulo de 90°, sin pliegue cutdneo. En el caso de personas algunos especial-
mente delgadas se puede requerir ademds el pliegue cutdneo.

Si los nifios o adolescentes solo disponen de agujas de 8 mm (como es el caso de los
V' | que emplean jeringas), la inyeccién se ha de aplicar con pliegue cutdneo y con una
inclinacién de 45°.

Inyeccion a través de la ropa

Aunque no se considera una practica 6ptima, ya que no permite la elevacion correc-
A | ta del pliegue cutaneo ni permite visualizar el lugar de inyeccion, no se descarta la
inyeccion de insulina a través de una capa de tejido en situaciones concretas.

Tamario de las agujas

En adultos con diabetes mellitus tipo 1 las agujas de 4, 5 y 6 mm pueden ser utiliza-
A | das incluso por personas obesas y no requieren generalmente de pliegue cutdneo,
en particular las agujas de 4 mm.

No hay ninguna razén médica para recomendar agujas mayores de 8 mm. La terapia
inicial ha de comenzar con agujas lo mas cortas posibles.

Los nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 han de emplear agujas de 4, 5
A | o 6 mm. Las personas delgadas o que se inyecten en una extremidad han de elevar
un pliegue cutdneo, especialmente cuando agujas de més de 4 mm.

No hay ninguna razén médica para recomendar agujas de mds de 6 mm en nifios y
adolescentes con diabetes mellitus tipo 1.

Los nifios con peso normal que utilicen agujas de 8 mm deben inyectarse con pliegue
y angulo de 45°.

Indicaciones del tratamiento con metformina anadido a la insulina en
adolescentes con diabetes mellitus tipo1

No se puede recomendar el uso generalizado de metformina asociada al tratamien-
J | to insulinico en pacientes adolescentes, si bien en algunos pacientes su utilizacion
puede mejorar el control glucémico.
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Trasplante de islotes y de pancreas

Se debe ofertar el trasplante simultdneo de pancreas y rifidn a pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1 jévenes (menos de 45 anos), bien informados y motivados, con
insuficiencia renal terminal y sin factores de riesgo cardiovasculares.

Los criterios para el trasplante tinico de pancreas son los siguientes:

¢ Fallo persistente en el tratamiento con insulina en relacion al control glucé-
mico y a la prevencion de complicaciones.

e Problemas clinicos y emocionales incapacitantes para el tratamiento con
insulina.

En la actualidad, solo se recomienda el trasplante de islotes en el contexto de ensa-
yos controlados.

Manejo de la diabetes mellitus tipo 1
en situaciones especiales

Pautas de tratamiento insulinico durante la hospitalizacion de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1

Paciente quirargico

El sistema de infusion intravenosa continua de insulina es el método ideal para
conseguir un buen control metabdlico y evitar complicaciones como la acidosis

metabolica o la hipoglucemia en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que van

a someterse a cirugia mayor y menor.

Los hospitales deberian asegurar la existencia de un protocolo adecuado para la

cirugia en pacientes con diabetes insulinodependiente. Este protocolo ha de asegu-
\ | rar el mantenimiento de niveles de normoglucemia mediante determinaciones de

glucosa frecuentes que permitan el ajuste de la insulina IV, sin riesgo de complica-
ciones agudas.

Paciente critico

En el caso de hiperglucemia persistente en pacientes criticos el tratamiento debe
de iniciarse con un umbral no mayor de 180 mg/dl (10 mmol/l). Una vez que se

A | ha iniciado el tratamiento los objetivos de glucemia deben de establecerse en
un rango entre 140-180 mg/dl (78 a 10 mmol/l) para la mayoria de los pacientes
criticos.

Es necesario establecer un protocolo efectivo y seguro de forma que permita

\ | alcanzar el rango de glucemia adecuado sin un incremento de episodios graves de

hipoglucemia.
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Paciente estable

N Todos los pacientes con diabetes ingresados en un centro sanitario deberdn tener
claramente identificado este diagndstico en su historia clinica.

N A todos los pacientes con diabetes deberd monitorizarse la glucemia y esta infor-
macion debe estar disponible para el equipo sanitario.

Se deberad iniciar monitorizacién en cualquier paciente no diabético conocido al que
se administre algin tratamiento con alto riesgo de hiperglucemia, incluyendo dosis
altas de glucocorticoides, iniciacion de nutricion enteral o parenteral u otras medi-
caciones tales como octreétida o inmunosupresores.

Si la hiperglucemia es identificada y persistente, se necesita tratamiento. Estos pa-
\ | cientes deberan ser tratados con los mismos objetivos glucémicos que los pacientes
con diabetes conocida.

N Deberd establecerse un plan de tratamiento de la hipoglucemia para cada paciente.
Los episodios de hipoglucemia en el hospital deberian ser registrados.

J Todos los pacientes ingresados en un hospital deberian tener una determinacién de
HbA . sino existen datos disponibles de los 2-3 meses anteriores al ingreso.

N Los pacientes con hiperglucemia en el hospital que no tienen un diagnéstico previo de
diabetes debieran tener un protocolo de seguimiento de diagnoéstico y cuidado al alta.

Medidas preventivas y de tratamiento en el caso de enfermedades
intercurrentes agudas ambulatorias en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y/o sus familias o cuidadores han de ser
informadas de que las enfermedades intercurrentes pueden causar hiperglucemia.
Ademads pueden dar lugar a cetosis e hipoglucemia, siendo ésta dltima mas frecuen-
te en nifios menores de 6 afios.

Todas las personas con diabetes mellitus tipo 1 y/o sus familiares o cuidadores han
de recibir educacién acerca del manejo en caso de enfermedad intercurrente y han
de tener a mano insulina de accién répida, tiras de medicion de glucosa en sangre,
D | glucometros, lancetas, tiras y medidores para la medicion de cuerpos cetdnicos en
orina o en sangre, refrescos/zumos de frutas/limonada u otras bebidas similares,
saber utilizar el glucagén, termémetro, paracetamol o ibuprofeno, guias de emer-
gencia o manuales de diabetes y un teléfono de contacto con el médico o el hospital.

Nunca se ha de omitir la administracion de insulina, incluso si el paciente no puede
comer.

La glucosa en sangre y los cuerpos ceténicos en orina (cetonuria) o en sangre (ce-
tonemia) se han de monitorizar con frecuencia.

D | Cualquier enfermedad ha de ser tratada de inmediato.

Se ha de estimular la ingesta de liquidos orales extra, especialmente si la glucosa en
sangre es alta o hay presencia de cuerpos cetonicos.
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Se han de dar bolos adicionales de insulina de accion rdpida en una cantidad igual
o superior al 10-20% del total de la dosis diaria, cada 2-4 horas si la glucosa en san-
gre es alta o hay presencia de cuerpos cetdnicos.

Los pacientes/cuidadores han de solicitar asistencia sanitaria inmediatamente si,
tras los bolos extra de insulina, la glucemia permanece alta, persisten los cuerpos
cetdnicos, tiene nduseas o aparecen vomitos o dolor abdominal.

En nifios pequeios se pueden emplear pequeiias dosis de glucagdn subcutdneo para
prevenir o tratar la hipoglucemia. Para la hipoglucemia severa se recomienda el
glucagoén intramuscular. El tratamiento con glucosa via intravenosa debe realizarse
en el contexto hospitalario.

Trastornos psicoldgicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Trastornos afectivos y de ansiedad

Los profesionales dedicados al cuidado de pacientes con diabetes mellitus tipo 1
deberian estar atentos ante la posible aparicién de sintomatologia depresiva y/o
ansiosa, en particular cuando la persona sefiala tener problemas con su autocui-
dado.

Los profesionales de la salud deben disponer de las habilidades necesarias para
la deteccion y el manejo de formas no severas de trastornos psicoldgicos y estar
familiarizados con técnicas de orientacidn psicolégica y administracién de psico-
farmacos.

Los casos moderados o severos deben de ser remitidos a especialistas en salud men-
tal.

Prevalencia de trastornos de la conducta alimentaria

Los miembros del equipo profesional involucrados en el cuidado de pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 deben estar atentos ante la posibilidad de aparicion de casos
de bulimia nerviosa, anorexia nerviosa y manipulacion de insulina, especialmente
en pacientes que manifiesten preocupacion sobre su peso o imagen corporal, pre-
senten un indice de masa corporal bajo o un pobre control glucémico.

Dado el riesgo de mayor morbilidad y mortalidad asociado a un pobre control
metabdlico en personas con trastornos de la conducta alimentaria, se recomienda
que en caso de sospecha, se lleven a cabo las tareas diagnésticas pertinentes y se
contacte con el departamento de psiquiatria con objeto de llevar a cabo la terapia
oportuna.

Se debe proveer regularmente de informacién sobre estilos de vida saludable y
particularmente sobre dieta a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, especial-
mente en la edad adolescente, por parte de los profesionales sanitarios cualificados
para ello.
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Riesgos de descompensacién de la diabetes mellitus tipo 1
durante la adolescencia

Adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento es un factor clave en el manejo de la diabetes, por lo
que es importante trabajar este aspecto con el paciente adolescente en conjunto
C | con su familia, y analizar las barreras que impiden una adherencia adecuada (an-
siedad, depresion, trastornos de la conducta alimentaria y problemas de compor-
tamiento).

Los profesionales a cargo de nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 deben
tener presente que pueden desarrollar trastornos de depresion y/o ansiedad, parti-
cularmente cuando hay dificultades de control de la enfermedad o si la enfermedad
es de larga duracion.

N En nifios y adolescentes con mal control glucémico persistente debe evaluarse el
nivel de ansiedad y depresion.

N Los nifios y adolescentes en los que se sospeche la presencia de trastornos de ansie-
dad o depresion deben ser referidos a profesionales de salud mental.

Dada la elevada presencia de trastornos de la conducta alimentaria en adolescentes
con diabetes, especialmente en mujeres, se recomienda estar alerta ante la presen-
cia de sintomatologia que pueda indicar la presencia de algiin trastorno de la con-
ducta alimentaria o manipulacion de insulina. En caso de sospecha se debe contac-
tar y trabajar con el departamento de psiquiatria para realizar el diagndstico y la
terapia oportuna.

Se recomienda abordar el tema del uso de alcohol, tabaco y otras drogas con el
\' | adolescente con diabetes mellitus tipo 1 a fin de evitar su consumo y de proporcio-
narle estrategias adecuadas para prevenir episodios de hipoglucemia.

Planificacion del embarazo

Al igual que todos los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1, las
adolescentes y mujeres en edad fértil deberian participar en programas de educaciéon
diabetoldgica con objeto de favorecer el control de su enfermedad y fomentar su
autocuidado. Estos programas deberian incluir especificamente nociones sobre
la importancia del control previo a la concepcidn, asi como las recomendaciones
generales para el embarazo (suplementos vitaminicos, supresion de farmacos
teratogenos, etc.). Es conveniente su recuerdo en consultas sucesivas para asegurar
un embarazo en Optimas condiciones.

En mujeres que planifican quedarse embarazadas se considera relevante la
realizacion de una consulta preconcepcional para establecer los objetivos de
control, instaurar el tratamiento correspondiente (acido félico, yodo, etc.), revisar
las posibles complicaciones y dar «luz verde» para el embarazo.
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Complicaciones de la diabetes mellitus tipo 1 durante el embarazo

Se recomienda planificar el embarazo en mujeres con diabetes mellitus tipo 1 hasta

B | lograr un adecuado control glucémico y realizar la valoracion de la posible retino-
patia y nefropatia antes y durante el embarazo.
Se recomienda comunicar a la pareja la mutua repercusion entre diabetes mellitus
D | tipo 1 y embarazo, haciendo referencia expresa a las posibles complicaciones que

pueden surgir, asi como a los métodos para prevenirlas.

Control metabodlico durante el embarazo

En mujeres embarazadas con diabetes mellitus tipo 1 han de acordarse metas indi-
vidualizadas en el autocontrol de la glucosa en sangre, teniendo en cuenta el riesgo
de hipoglucemia.

Se han de tratar de mantener niveles de HbA . por debajo de 6,2% siempre que se
pueden alcanzar de manera segura.

Se ha de informar a estas mujeres acerca de que cualquier disminucién de los nive-
les de HbA . por debajo de 6,2% reduce el riesgo de malformaciones congénitas y
recomendarles no sobrepasar niveles mayores de 6,9%.

Se deberia desaconsejar el embarazo a las mujeres con diabetes mellitus tipo 1 cuyos
niveles de HbA . estén por encima del 8% de forma temporal hasta conseguir un
control metabdlico éptimo.

Situaciones que hacen desaconsejable la gestacion:

Niveles de HbA . mayores de 8%.

Nefropatia grave (creatinina plasmatica >2 mg/dl o proteinuria >3 g/24 horas
y/o HTA de dificil control).

Cardiopatia isquémica.
¢ Retinopatia proliferativa grave, con mal prondstico visual.

¢ Neuropatia autondémica grave.

Es necesario proporcionar informacion a la futura gestante y a su pareja sobre la
necesidad, en primer lugar, de valorar la situacion de la diabetes materna para de-
tectar posibles contraindicaciones de una gestacién y, en segundo lugar, expresar la
conveniencia de una participacién activa de ambos para la consecucién de los ob-
jetivos preconcepcionales.

Se ha de ofrecer a las mujeres que estén planificando quedarse embarazadas medi-
das mensuales o bimensuales del HbA .

Las mujeres que estén planificando quedarse embarazadas y requieran de intensi-
ficacion de la terapia insulinica han de ser informadas de la necesidad de incremen-
tar la frecuencia del autoanalisis de la glucosa en sangre incluyendo controles tanto
en situacion de ayunas como pre y postprandriales. En caso necesario, se ofertara
tratamiento con bomba de infusién continua de insulina.
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N Se les han de ofrecer tiras reactivas para la autoevaluacion de la cetonuria o la ce-
tonemia si presentan hiperglucemia o se encuentran mal.

La atencion a la paciente con diabetes mellitus tipo 1 ante la planificacion del em-
N barazo, su seguimiento y el parto debe realizarse en un hospital que cuente con
personal con dedicacion especifica a estos aspectos (enfermera educadora, endocri-
nologo, obstetra, neonat6logo).

N Durante el embarazo, la frecuencia de visitas deberia ser al menos de cardcter men-
sual, tanto con endocrinologia como con obstetricia.

N Dado que se recomienda una medicion de HbA | . mensual seria aconsejable que se
hiciera en muestra capilar y no venosa.

N Debe contemplarse un aumento del consumo de tiras reactivas para medicion de
glucemia, cetonuria y/o cetonemia.

\' | Deben existir protocolos de optimizacién de control glucémico.

Se recomienda establecer un protocolo de atencion en el parto con pautas generales
| de necesidades de aporte de hidratos de carbono e insulina, que debe ser conocido
por el personal implicado, asi como un protocolo de atencién al recién nacido.

Anticoncepcioén y diabetes mellitus tipo 1

En mujeres con diabetes tipo 1 se recomienda utilizar el DIU de cobre como méto-
D | do anticonceptivo mds seguro. No se puede descartar el uso de DIU que libera le-
vonorgestrel, ya que no se han observado que afecte al metabolismo de la glucosa.

Manejo clinico de la diabetes mellitus tipo 1 en pacientes con necesidades
especiales

Poblacidn inmigrante. Recomendaciones generales

Si el paciente con diabetes mellitus tipo 1 presenta dificultades para la comprension
N del idioma es recomendable la utilizacion de sistemas de traduccién automatica (via
teléfono o mediante métodos audiovisuales de preguntas abiertas y cerradas) o
traduccion directa durante la consulta.

N Ademas es recomendable la utilizacion de soportes graficos sencillos que faciliten
la comprension de la enfermedad y de las pautas a seguir.

Recomendaciones para pacientes musulmanes durante el Ramadan

Antes del Ramadan

N Informar al equipo asistencial sobre el concepto de Ramadan y sobre los riesgos
que plantea el ayuno.

\' | Planificar el proceso con antelacién suficiente a la celebracion del Ramadan.
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Identificar a los pacientes de religion musulmana con diabetes mellitus tipo 1.

Realizar una entrevista clinica con estos pacientes para conocer su deseo de cumplir

el precepto del Ramadén.
N Informar a estos pacientes sobre la posibilidad de no realizar el Ramadéan por sufrir
una enfermedad crénica y sobre los riesgos que implica.
Evaluar la existencia de criterios mayores para desaconsejar firmemente el cumpli-
miento del Ramadan:
¢ Diabetes con mal control metabdlico.
e Complicaciones cronicas de la diabetes avanzadas: insuficiencia renal, cardio-
patia isquémica con angor inestable, macroangiopatia periférica avanzada.
D e Hipoglucemias frecuentes, graves o sin clinica adrenérgica.
e Cetoacidosis diabética en los meses previos al Ramadan.
e Gestacion.
e Actividad fisica intensa durante el dia.
e Edad avanzada con dependencia de otras personas.
En caso de que no se cumplan estos criterios y el paciente desee cumplir el precep-
to, se considera conveniente realizar las modificaciones terapéuticas oportunas antes
y durante el Ramaddn respecto a dieta y ejercicio:
D e Optimizar la glucemia y control metabdlico 1-2 meses antes.

e Educacion diabetolégica especifica (sintomas de hiper e hipoglucemias,
planificacion de comidas y actividad fisica, administracion farmacos y actitud
frente a complicaciones).

Durante el Ramadan

<

Individualizar el plan de cuidados.

Realizar determinaciones frecuentes de glucemia.

Evitar alimentos ricos en hidratos de carbono de absorcion rapida y grasas.

Consumir preferentemente alimentos compuestos por hidratos de carbono complejos.

Se puede incluir frutas, vegetales y yogur.

Practicar el suhur inmediatamente antes de la salida del sol y no de madrugada.

Beber liquidos sin aztcar para saciar la sed.

Reducir los alimentos fritos.

Realizar una actividad fisica normal, evitando excesivos ejercicios fisicos.

O|0|0|0 |00 |0 |0

Romper el ayuno si glucemia es menor de 60 o mayor de 300 mg/dl.
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D | Asegurar una ingesta suficiente de liquidos.

Adecuar el tratamiento farmacolégico con insulina: como norma general se reco-
A | mienda una terapia basal bolus eliminando los bolus de las comidas que no se rea-
licen.

Pacientes con discapacidad visual

N Proporcionar material educativo en formato audio, en sistema braille, o editado en
caracteres grandes.

N Facilitar la asistencia a las sesiones educativas realizandolas en ubicaciones accesibles
por transporte publico.

\ | Publicitar las charlas informativas con anuncios breves en formato auditivo.

Si se utilizan diapositivas para transmitir informacion clave en las charlas educativas
\ | esimportante acompanarlas de una sencilla descripcién verbal de los contenidos de
cada diapositiva.

Proporcionar informacién sobre herramientas y técnicas de autocontrol para per-
sonas con trastornos visuales, como:

¢ «Glucémetros parlantes» que guian al paciente mediante un mensaje de voz
sobre los pasos a seguir para realizar la prueba y le comunica via auditiva los
\ resultados.

¢ Glucémetros con pantalla grande y nimeros facilmente reconocibles.
e Glucometros con pantalla retroiluminada.

e Técnicas para la inspeccion tactil de los pies.

Inyectores de insulina:

e Facilitar inyectores que presenten una distincion tactil para los pulsadores
N de insulina rdpida o lenta.

e Los inyectores de insulina que emiten algiin tipo de sonido al pasar de una
dosis a otra facilitan la autonomia de los pacientes, de forma que pueden
calcular la dosis sin ver la ruleta.
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Complicaciones agudas

Hipoglucemia

Sintomas de sospecha

Se sospechara un episodio de hipoglucemia ante la presencia de uno o varios de los
siguientes sintomas:

Sintomas de hipoglucemia

Autonémicos / adrenérgicos / neurogénicos Neurolégicos / neuroglucopénicos
e Sudoracion ¢ Ansiedad Sintomas Sintomas
) psiquiatricos: Neuroldgicos:
e Palidez e Hambre
) e Confusion e Mareo y debilidad
e Temblor e Nausea
) . » e Alteracion del e Dolor de cabeza
® Taquicardia ¢ Debilidad comportamiento
D ) ¢ \/ision alterada,
* Hormigueo e Agresividad doble o borrosa
e Habla incoherente e Afasia
e | apsus de e Disartria
conciencia o
e Déficit motor,
marcha inestable,
falta de
coordinacion
e Parestesias
e Convulsiones
* Adaptado de Hypoglucemia Treatment for the Reversal of Mild, Moderate and Severe. Holders of Interdisciplinary
Clinical manual CC15-25.
Se recomienda que las personas con diabetes tipo 1, especialmente los nifios y j6-
J | venes, lleven una identificacion (por ejemplo brazalete) que facilite la identificacién

de complicaciones agudas como la hipoglucemia y la actuacidon en una fase tem-
prana.

Criterios de valoracion de la gravedad

Los nifios pequeios con diabetes mellitus tipo 1 siempre requieren la asistencia de
un adulto para solucionar la hipoglucemia. La gravedad de la hipoglucemia se es-
tablece de forma exclusiva en funcién de la sintomatologia.
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Medidas de actuacién en hipoglucemias

Hipoglucemia leve o moderada

e Lahipoglucemia leve o moderada debe ser tratada por medio de la ingestion oral
de 10-20 g de carbohidratos, preferiblemente en forma de tabletas o soluciones
de glucosa, azucarillos o sacarosa. Estas formas son preferibles a los zumos de
frutas o geles de glucosa.

Ejemplos de opciones que contienen 15 g de carbohidratos:
¢ 15 g de glucosa en forma de tabletas.
e 15 g de aztcar disueltos en agua (3 cucharaditas con aztcar o 3 azucarillos).
e 175 ml (3/4 taza) de zumo o bebida azucarada.

e 15 g (1 %2 cucharada de postre) de miel.

Tras la administracion oral de hidratos de carbono los pacientes o familiares/cuida-
\' | dores deben esperar 10-20 minutos, volver a medir los niveles de glucemia y repetir
la toma de carbohidratos si el nivel de glucemia es inferior a 72 mg/dl (4,0 mmol/l).

Hipoglucemia severa

La hipoglucemia severa en una persona consciente debe ser tratada por medio de
la ingestion oral de 10-20 g de carbohidratos, preferiblemente en forma de tabletas
\ | de glucosa o equivalente. Se debe esperar 15 minutos, volver a medir los niveles de
glucemia y repetir la toma de otros 15 g de carbohidratos si el nivel de glucemia es
inferior a 72 mg/dl (4,0 mmol/l).

La hipoglucemia severa en una persona inconsciente mayor de 5 afios, si se diag-
nostica en su hogar, debe ser tratada con 1 mg de glucagén inyectable subcutaneo
o intramuscular. Si se trata de un nifio menor de 5 afios deberfa de administrarse
v 5 mg de glucagdn inyectable subcutaneo.

Cuando sea posible la via intravenosa, deberd administrarse de 10 g a 25 g de glu-
cosa (20 cc a 50 cc de dextrosa al 50%) durante 1 a 3 minutos.

J Los cuidadores o personas de apoyo de las personas con riesgo de hipoglucemia
severa deben recibir adiestramiento en la administracion de glucagén inyectable.

Para prevenir la hipoglucemia, una vez que el episodio ha sido superado, la persona
N debe ingerir la comida habitual que le corresponde a esa hora del dia. Si la siguien-
te comida tocara mas de una hora después, debe consumir un aperitivo que conten-
ga 15 gramos de carbohidratos y una fuente de proteina.
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Complicaciones cronicas

Riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Se recomienda la valoracion individualizada del riesgo cardiovascular de los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 en funcién de la presencia o ausencia de facto-

\ | res de riesgo como edad, sexo, tiempo de evolucién de la enfermedad, niveles de
hemoglobina glicosilada, tensién arterial, consumo de tabaco o niveles de LDL-
colesterol.

B No se recomienda utilizar reglas de prediccion clinica del riesgo arterial, ya que
pueden subestimar el riesgo cardiovascular en adultos con diabetes tipo 1.

La evaluacion de los factores de riesgo arterial deberia de ser al menos anual e in-
cluir:
e edad,
e tiempo de evolucion de la enfermedad,
e antecedentes familiares de enfermedad vascular,
J ¢ habito tabaquico,
e ratio de excrecién de albimina,
e control de la glucosa sanguinea,
e presion arterial,
e perfil lipidico completo (incluyendo HDL-colesterol, LDL-colesterol y tri-
glicéridos),
e adiposidad abdominal.
Los adultos con una tasa de excrecién de albumina elevada (microalbuminuria) o

v | dos o més caracteristicas del sindrome metabdlico, deberian ser manejados como
categoria de alto riesgo.

Los adultos con diabetes mellitus tipo 1 que no estdn en la categoria de mayor ries-
go pero que tienen algun factor de riesgo arterial (edad superior a 35 afios, antece-

\ | dentes familiares de enfermedad coronaria prematura, etnia de alto riesgo o altera-

ciones severas de lipidemia o de presion arterial) deberian ser manejados como un
grupo de riesgo moderadamente alto.
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Retinopatia diabética

Tratamiento médico preventivo de la retinopatia diabética

Es importante informar a las personas con diabetes mellitus tipo 1 y a sus familias
A | de que el control de la glucemia a largo plazo con niveles de HbA, menores o igua-
les a 7% disminuye la incidencia y la progresion de la retinopatia diabética.

Técnicas para realizar el cribado de retinopatia diabética

La fotografia digital de la retina obtenida mediante cimara no midridtica deberia
B | implementarse en los programas de cribado de retinopatia en adultos y nifios con
diabetes mellitus tipo 1.

En el caso de no disponer de cdmara, se realizard el cribado mediante oftalmoscopia
(con o sin midriasis), que serd valorada por un oftalmélogo.

La utilizacion de la fotografia digital de la retina obtenida mediante cdmara no
' | midridtica por via telematica facilita la realizacion del cribado tanto para el pacien-
te como para el sanitario.

Aunque las fotografias digitales de la retina permiten detectar gran parte de las
\ | alteraciones clinicamente significativas, las fotografias digitales de la retina no deben
sustituir el examen inicial completo y con midriasis de la retina.

Momento de inicio y frecuencia del cribado de retinopatia diabética

En personas con diabetes mellitus tipo 1 se recomienda iniciar el cribado de la re-
B | tinopatia a partir de la pubertad, o a partir de que se cumplan 5 afios desde el diag-
nostico de la diabetes.

Si se detecta retinopatia, se considera recomendable realizar valoracién de la evo-
lucion de la retinopatia una vez al afo.

En el caso de que no se detecte retinopatia en la exploracion basal de la retina, se
recomienda realizar cribado cada 2 o 3 afos.
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Nefropatia diabética

Criterios para remision de los pacientes con nefropatia diabética a las unidades
de atencion especializada de nefrologia

Se recomienda remitir a las unidades de atencion especializada en nefrologia a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que presenten al menos uno de los siguientes
criterios:

1. Con filtrado glomerular >45 ml/min/1,73 m? de superficie corporal:
1.1. Albuminuria creciente o razén albuminuria/creatinina >300 mg/g.
1.2. Anemia (Hb<11g/dl) no corregida a pesar de tratamiento con hierro.
1.3. HTA refractaria al tratamiento (3 farmacos).

2. Con filtrado glomerular 30-45 ml/min/1,73 m?de superficie corporal:

2.1. Valoracion individual, teniendo en cuenta la edad y la velocidad de
progresion de la insuficiencia renal, pero siempre que cumpla los
criterios anteriores de proteinuria, anemia e HT A refractaria.

3. Con filtrado glomerular <30 ml/min/1,73 m?de superficie corporal:
3.1. En todos los casos.
Criterios de derivacion preferente
4. Rapido incremento de la creatinina sérica: >1 mg/dl en un mes.

5. Hematuria asociada a proteinuria una vez descartadas enfermedades uro-
l16gicas mediante ecografia renal.

6. Hiperportasemia severa (>7 mEq/l).

Tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y microalbuminuria

El tratamiento farmacolégico de eleccion en pacientes hipertensos y normotensos
con microalbumintria es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(captopril, lisinopril, ramipril, enalapril y perindopril) con un aumento progresivo
de la dosis terapéutica hasta lograr la respuesta esperada.

Durante el embarazo y en el caso de presentar estenosis bilateral de la arteria renal
estd contraindicado el tratamiento con fairmacos inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina

Durante el tratamiento con inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina se

deben monitorizar los niveles de creatinina y de potasio.

En caso de contraindicacion o intolerancia a los inhibidores de la enzima converti-
| dora de angiotensina, se recomienda el tratamiento con antagonistas de los recep-

tores de angiotensina II.

Los objetivos del tratamiento son el control de la presion arterial y la reduccion de
\' | la excrecién urinaria de albimina. En pacientes normotensos, la dosis serd la maxima

tolerada.
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Meétodo y periodicidad del cribado de la nefropatia diabética

Se recomienda la medicion del cociente albiimina/creatinina en una muestra de
B | primera orina de la mafiana como método para la deteccién y seguimiento de la
nefropatia diabética.

A partir de los 5 afos del diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1 se recomienda
hacer un cribado anual de nefropatia.

Pie diabético

Meétodos para el cribado

Se recomienda incluir a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en programas
A | estructurados de cribado, estratificacion del riesgo, y prevencion y tratamiento del
pie de riesgo.

N El cribado del pie diabético en personas con diabetes mellitus tipo 1 deberia comen-
zar transcurridos 5 afios de evolucion de la enfermedad a partir de la pubertad.

Se deberia incluir un médulo de educacién en diabetes sobre los cuidados del pie
en consonancia con la evaluacién del riesgo.

El cribado del pie diabético debe comprender un examen anual exhaustivo de los
pies para identificar los factores de riesgo, de prediccion de las tlceras y de ampu-
taciones; inspeccion del pie y de los tejidos blandos, valoracién del calzado, explo-
B | racién musculoesquélética, valoracion de sintomas de enfermedad arterial periféri-
ca mediante evaluacién de los pulsos de pie, completada con la determinacién del
indice tobillo-brazo, en algunos casos, y las pruebas de pérdida de sensibilidad va-
lorada mediante monofilamento o, alternativamente, diapason.

Se recomiendan tres niveles de vigilancia en funcién de los factores de riesgo del

paciente:
Riesgo o . . L.
(clasificacién) Caracteristicas Frecuencia de inspeccion
Bajo riesgo Sensibilidad conservada, pulsos palpables | Anual
D Riesgo aumentado | Neuropatia, ausencia de pulsosy otro factor | Cada 3-6 meses (visitas de con-

de riesgo trol)

Alto riesgo Neuropatia o pulsos ausentes junto a la | Cada 1-3 meses
deformidad o cambios en la piel o Ulcera
previa

Pie ulcerado Tratamiento individualizado, po-

sible derivacion

Dado que la diabetes es la causa mds frecuente de amputacion no traumatica de
extremidades inferiores, seria conveniente estandarizar el proceso de educacion
\ | y prevencién, diagnéstico y tratamiento del pie diabético, de forma multidiscipli-
nar, con el dnimo de reducir el numero de amputaciones y la comorbilidad que
conlleva.
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Disfuncién eréctil en personas con diabetes mellitus tipo 1

Tratamiento de la disfuncion eréctil

A

Se recomienda el tratamiento con los inhibidores de la fosfodiesterasa como prime-
ra opcion del tratamiento de la disfuncién eréctil en personas con diabetes tipo 1.

En caso de contraindicacién o mala tolerancia, se propone alprostadilo intracaver-
noso como segunda opcion.

Como tercera opcién de tratamiento, se pueden considerar métodos mecanicos,

como los dispositivos de vacio y las protesis inflables (por este orden).

A En caso de fallo de los métodos anteriores, se puede valorar el tratamiento con
apomorfina sublingual.

A Es aconsejable asociar la psicoterapia en todos los casos posibilitando la mejoria de

los resultados.

Neuropatia diabética dolorosa

Tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa

Como primera linea de tratamiento en los casos leves se recomienda el tratamiento
con analgésicos, como paracetamol o ibuprofeno o paracetamol o aspirina, asi como
tratamientos de uso local, como el arco para aislar el pie.

Cuando estas medidas fallan, se recomienda el uso de medicamentos triciclicos (en
dosis baja a media), tomados justo antes del momento del dia en el que los sintomas
son mds molestos. Se debe informar al paciente con diabetes del caracter de prueba
de la terapia, ya que no siempre tiene éxito.

Cuando la respuesta al tratamiento es insuficiente se pueden asociar farmacos con
distintos mecanismos de accién, como antiepilépticos (gabapentina o pregabalina),
opioides (como morfina, oxicodona o tramadol) o duloxetina, monitorizando la
respuesta y los efectos adversos.

Organizacion de consulta

Transicién de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 desde los servicios
de pediatria a los servicios de adultos

Se recomienda establecer al menos una consulta de transicion en la que participen
tanto el/la pediatra responsable del tratamiento durante la infancia y el/la especia-
lista en endocrinologia que atenderd al paciente con diabetes mellitus tipo 1 en el
futuro, de forma que pauten y pacten el tratamiento de forma conjunta con el ado-
lescente.
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Estudio inicial de las personas recién diagnosticadas de diabetes mellitus

tipo 1
e Aspectos domésticos, sociales, nivel de educacion,
culturales-recreativos, estilo de vida.

/ e Situacién emocional.
e Valoracién de apoyo familiar, social...

N Historia médica ¢ Historia diabetoldgica previa.
e Factores de riesgo vascular.

J
e Consumo de tabaco.

J e Historia familiar de diabetes y enfermedad arterial

o auto inmune.

J Exploracion general | Talla, peso, IMC, TA.

A HbA, .

B Examen completo con midriasis de la retina.

B Excrecion de albimina (microalbuminuria minutada o
cociente albimina/creatinina).

Pruebas — — -

N complementarias Perfil lipidico una vez estabilizado el perfil glucé-
mico.

B Ac. Anti TPO, T4L y TSH.

B Ac. Antitransglutaminasa e IgA para valorar enferme-
dad celiaca.
No se aconseja la medicién de manera regular del pép-
tido C ni de autoanticuerpos especificos para confirmar

D el diagnéstico de DM1, pero deberia considerarse su
uso para determinar la etiologia de la DM en casos
dudosos.
Se recomienda descartar enfermedad tiroidea autoin-

B mune y enfermedad celiaca en el debut de la DM 1 en
nifios y adolescentes.
En los casos en los que se identifica una hiperglucemia
leve mantenida en una persona joven, sin obesidad y/o

D Estudio senético con historia de diabetes leve en dos generaciones, en

g ausencia de autoinmunidad antipancredticay con HLA

no compatible para DM1, hay que descartar una dia-
betes MODY 2.

D Sila hiperglucemia es més severa y progresiva se reco-
mienda descartar una diabetes MODY 3.
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Si el estudio genético resulta negativo para MODY 2
D y MODY 3 habria que descartar el resto de variedades
de diabetes tipo MODY.

Se deberia ofrecer informacién actualizada a los adul-
tos, y a nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo

B Material educativo 1 junto a sus familias en el momento del diagndstico, y
(adultos)/ de apovo Y | de forma periddica a partir de entonces, sobre la exis-
(nifios) POy tencia de grupos de apoyo a diabéticos, tanto en el

ambito local como nacional y la forma de contactar con
ellos. (Anexo 11.2)

Se recomienda disefiar un plan de cuidados individualizado que debe ser revisado
anualmente con el fin de ajustarlo a los deseos, circunstancias personales y hallazgos
médicos de cada paciente. Los detalles concretos de ese plan individual deben ser
registrados por escrito e incluir aspectos relacionados con:

e Educacion diabetoldgica, incluyendo consejo dietético.
¢ Insulinoterapia.

e Autoevaluacion y gestion de la glucemia (modificacion de dosis de insulina,
\/ hipoglucemias leves y graves y conciencia de la misma e hiperglucemia-ce-
tosis).

e Evaluacion y gestion de complicaciones tardias, incluyendo examen del pie.
e Evaluacién y gestion de factores de riesgo arterial.
e Problemas psicosociales y enfermedad dental.

e Frecuencia de comunicacién con el equipo profesional.

e Siguientes consultas previstas, incluyendo la proxima revisién anual.

Fuerza de la . . P .~ .
., Revisiones periodicas Niios y jovenes Adultos
recomendacion
De 3 a4 veces al afio 0 mds frecuentemen-
D HbA te si hay preocupacién por mal control
glucémico.
Inspeccion de los sitios .
C P . En cada visita.
de inyeccion
. . En cada visita en | Lo mismo con ex-
Medicion de talla, peso . .
\ , una sala con priva- | cepcion de talla en
y calculo de IMC .
cidad. adultos.
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Consultas de seguimiento y control: pruebas y periodicidad

Evaluacion de factores de riesgo arterial

Fuerza de la Ninos y adolescentes
. . Adultos
recomendacion y jovenes
\ Tension arterial Anualmente. En cada visita.
Perfil lipidico Anualmente a partir
\/ v ipict - p Anual.
completo de los 12 afios.
\ Perimetro abdominal | — Anual.
Anual a partir de la
\ Tabaco p Anual.
adolescencia.
H.” familiar de
N . — Anual.
enfermedad arterial
. Como la poblacion ge- | Agudeza visual cada
D Examen de la vista p & & -
neral. 2-3 afios.
D Examen dental Como la poblacién general.
Se recomienda de forma anual la medicién del
. cociente albimina/creatinina en una muestra
\ Nefropatia . - .
de primera hora de la mafiana a partir de los
5 afios de evolucion de la enfermedad.
No se recomienda usar tablas de riesgo arte-
rial, ecuaciones o programas de calculo del
riesgo arterial porque podrian subestimar
el riesgo en adultos con diabetes mellitus
B Riesgo arterial tipo 1.
Se recomienda la valoracion individualizada
en funcién de la presencia o ausencia de fac-
tores de riesgo.
Si no hay retinopatia o es grado leve se reco-
mienda el cribado cada 2-3 afios a partir de la
B Retinopatia pubertad o los 5 afios de evolucion.
Si existe retinopatia se recomienda realizar la
valoracién de la evolucion una vez al afio.
Valoracion de - . -
. Cada 2 afios durante los primeros 10 afios de
enfermedad tiroidea ., .
\ . evolucion de la enfermedad y posteriormente
autoinmune y de -
, cada 5 afios.
enfermedad celiaca
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1. Introduccién

La diabetes mellitus (DM) abarca a un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia secundaria a defectos en la secrecion de insulina, que se acompafia, en
mayor o menor medida, de alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de las proteinas.
Esta hiperglucemia crénica se asocia a largo plazo con alteraciones en diversos érganos
como 0jos, rifiones, sistema nervioso y sistema circulatorio.

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) corresponde a la entidad anteriormente denomi-
nada diabetes mellitus insulinodependiente o juvenil, en la que la destruccidn de las célu-
las B del pancreas conduce a una deficiencia absoluta de insulina.

La prevalencia de DM en Espaiia se sitia en torno al 13,8% en mayores de 18 afios.
(IC95% CI 12.8, 14.7%). Para la DM1 la prevalencia se sitia entre 0,2 'y 0,3%, repre-
sentando entre un 10 y un 15% del total de personas con DM. La incidencia anual por
100.000 habitantes oscila entre 9,5 y 16 en menores de 14 afios, y en un 9,9 entre los 15
y 29 afios. La incidencia es minima entre 0 y 5 afios, y maxima a los 13-14 afios. En el
grupo de 0 a 14 afios no existen diferencias en la incidencia por sexos, mientras que entre
15 y 30 afios se observa un claro predominio de varones*. Aunque la DM1 normalmen-
te representa tan s6lo una minoria de la carga total de la diabetes en la poblacion, es la
forma predominante de la enfermedad en los grupos de edad mads jévenes en la mayoria
de los paises desarrollados’.

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS) decidié el 16 de junio
de 2004 abordar conjuntamente una estrategia en Diabetes para todo el SNS, para lo que
se elabor¢ la «Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud», presentada y apro-
bada por el Consejo Interterritorial del SNS el 11 de octubre de 2006°.

Asimismo, el Plan de Calidad 2010 para el Sistema Nacional de Salud (SNS) pretende
responder a los retos que tiene planteados el SNS, incrementando la cohesion del sistema,
garantizando la equidad en la atencion sanitaria a los ciudadanos, con independencia del
lugar en el que residan y asegurando que esta atencion sea de la maxima calidad. Entre sus
objetivos figura el impulso a la elaboracion y uso de GPC vinculadas a las Estrategias de
salud, consolidando y extendiendo el Proyecto Guia-Salud.

El Departamento de Sanidad y Consumo del Gobierno Vasco, entidad a la que per-
tenece la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco-Osteba, recibio
el encargo de desarrollar una GPC que abordase el manejo clinico de la DM1 en adultos y
nifios en base a las mas recientes pruebas aportadas por las investigaciones cientificas. Este
documento se ha realizado en el marco de colaboracion previsto en el Plan de Calidad para
el Sistema Nacional de Salud, al amparo del convenio de colaboracién suscrito por el Ins-
tituto de Salud Carlos I1I, organismo auténomo del Ministerio de Sanidad y Politica Social
y la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Gobierno Vasco-OSTEBA.
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2. Alcance y Objetivos

Las GPC son un conjunto de instrucciones, directrices, afirmaciones o recomendaciones,
desarrolladas de forma sistemaética cuyo proposito es ayudar a los profesionales sanitarios
y a pacientes a tomar decisiones, sobre la modalidad de asistencia sanitaria apropiada para
unas circunstancias clinicas especificas.

Aunque esta denominacion se ha extendido a diferentes productos, las GPC de buena
calidad son documentos donde se plantean preguntas especificas y se organizan las mejores
evidencias cientificas disponibles para que, en forma de recomendaciones flexibles, sean
utilizadas en la toma de decisiones clinicas.

Esta guia se ha desarrollado segun los siguientes principios:

Ser util y utilizable para todos los profesionales.

e Tener en cuenta las perspectivas de las personas con DM1 y de sus cuidadores.

Indicar las dreas de incertidumbre o controversia que necesitan mds investigacion.

2.1. Alcance

Esta guia se centra en cuestiones clave que afectan a la atencion de personas (adultos, nifios
y mujeres embarazadas) con DM1 y aborda cuestiones relacionadas con el diagnédstico, el
prondstico, cribado, tratamiento, complicaciones agudas y crénicas y con el seguimiento
clinico de la enfermedad.

2.2. Objetivos de la GPC

Objetivo general: proporcionar orientacion sobre las diversas alternativas de los cuidados
que se proporcionan a las personas con DM1, estableciendo recomendaciones basadas en
la evidencia maés relevante y actual. En ningin caso pretende sustituir el juicio clinico de
los profesionales.

Objetivos especificos:

e Desarrollar estindares que puedan maximizar la calidad, la eficiencia y la equidad
en la atencién a personas con DM1.

e Ayudar a los pacientes a tomar decisiones informadas para facilitar su autocuidado.
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2.3. Enfoque

Esta GPC esta enfocada a apoyar en la atencion sanitaria de nifios, adolescentes y adultos
con DM1, atendidos en atencion especializada y primaria, tanto en el medio intra como
extrahospitalario del SNS.

2.4. Usuarios a los que va dirigida esta GPC

Esta GPC esta dirigida a profesionales de atencion especializada del SNS implicados en el
tratamiento y cuidado de los pacientes con DM1, como por ejemplo especialistas en endo-
crinologia, endocrinélogos pediatras, personal de enfermeria de atencion especializada asi
como especialistas relacionados con el tratamiento de las complicaciones de la DM1.

Asimismo, esta guia esta dirigida a pacientes, familiares y colectivos educativos o so-
ciedades cientificas, asi como a gestores sanitarios.
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3. Metodologia de la guia

Para la elaboracién de esta GPC se ha seguido el Manual Metodolégico «Elaboracion de
Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud»? y el documento «Descripcion
de la metodologia de elaboracién-adaptacion-actualizacion empleada en la Guia de Prac-
tica Clinica sobre asma en la CAPV»® que pueden ser consultados en la pagina Web de la
Biblioteca de GPC del SNS, GuiaSalud.

Durante el proceso de elaboracion de esta GPC se ha aplicado una metodologia
mixta, utilizando una estrategia de actualizacion y adaptacion para las preguntas que
estdn contestadas en la GPC «Type 1 diabetes: diagnosis and management of type 1 dia-
betes in children, young people and adults 2004» del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) publicada en 2004 (GPC NICE 2004)7 seleccionada previa-
mente mediante el instrumento AGREE por su mayor calidad. Para abordar aquellas
preguntas que no estdn respondidas en dicha Guia se ha seguido el método de elaboracién
«de novo»®,

En el caso de las preguntas referentes a mujeres embarazadas con DM1 el proceso
de actualizacion y adaptacion se ha realizado a partir de la GPC «Diabetes in pregnan-
cy management of diabetes and its complications from preconception to the postnatal
period. National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health Commissio-
ned by the National Institute for Health and Clinical Excellence 2008» de NICE (GPC
NICE 2008)°.

En el caso de las preguntas 11.1 y 11.4, el proceso de actualizacion se ha realizado a
partir de la GPC sobre diabetes tipo 2°* del SNS de Salud.

Los pasos que se han seguido durante el proceso de elaboraciéon de la GPC han sido
los siguientes:

3.1. Constitucion del grupo elaborador de la guia

Para la elaboracién de esta GPC se ha contado con profesionales de atencidn especializada
en DM1 (endocrinélogos, endocrinélogos pediatras y enfermeras educadoras en diabetes)
de reconocida experiencia, profesionales con experiencia en la elaboracion de GPC y en
medicina basada en la evidencia, asi como con expertos en documentacion cientifica y re-
visiones sistemdticas. Asimismo, han participado personas con DM1 y personas cuidadoras
que han contribuido en varias fases del proceso de elaboracion de la GPC (definicion del
alcance y enfoque de la GPC, formulacion de las preguntas de investigacion, elaboracion
y revision de las recomendaciones).

Todos los grupos miembros del equipo han proporcionado una «declaracién de inte-
reses» que se adjunta en el Anexo 14 de esta guia.
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3.2. Revision sistematica

Las revisiones sistemadticas (RS) que se han realizado para la elaboracion de esta GPC se
han desarrollado en las siguientes fases:

3.2.1. Formulacién de preguntas clinicas

Se ha realizado siguiendo el formato PICO: P (pacientes), I (intervenciones), C (compara-
ciones) y O (outcomes o resultados). Para su correcta formulacion se proporcioné previa-
mente un taller formativo a las personas implicadas en este proceso (médicos y enfermeras
especialistas en DM1, expertos en revisiones sistematicas, personas con DM1 y cuidadores).

3.2.2. Busqueda bibliografica

Se ha realizado una buisqueda de GPC para identificar las mds recientes y de mayor calidad
y de estudios clinicos para identificar la evidencia disponible de mayor calidad.

Buisqueda de GPC:

Periodo de bisqueda de 1998 a marzo 2011. Idiomas: espafiol, inglés, francés y aleman.

Se consultaron:

Bases de datos de organismos recopiladores:

Tripdatabase (guias europeas, americanas e inglesas).

NeLH (Localizador de Guias de la Biblioteca Electrénica Nacional de Salud del
Reino Unido).

Canadian Medical Association.

Guia Salud (Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud).

Bases de datos de organismos elaboradores:

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence del Reino Unido).

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).
FISTERRA Atencién Primaria en la Red.

NGC (National Guideline Clearinghouse, de EE.UU.).

También se realizé una buisqueda en las bases de datos de medicina basada en la evi-
dencia y en bases de datos generales: MEDLINE (Pubmed) y EMBASE (Elsevier).

Biusqueda de estudios de investigacion. Periodo de bisqueda: de 2003 a marzo 2011
(incluyendo alertas) en el caso de las preguntas actualizadas a partir de la GPC NICE 2004.
En las preguntas sobre embarazo, en las que se partié de la GPC NICE 2008, el periodo
de busqueda fue desde 2007 a 2011 (incluyendo alertas).
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Tras la identificacién y selecciéon de GPC se desarrolld una busqueda especifica de
estudios de investigacion para cada pregunta clinica en Cochrane Library Plus y la base de
datos del National Health Service (NHS) Centre for Reviews and Dissemination, que inclu-
ye a su vez la base de datos HT A (Health Technology Assessment) de informes de evalua-
cion y la base DARE de revisiones de efectividad. También se utilizaron bases de datos
generales como MEDLINE (Pubmed) y EMBASE (Elsevier)

Todo este proceso se completdé mediante una bisqueda general en Internet (organi-
zaciones y sociedades cientificas) y buisqueda inversa en los articulos de los estudios més
relevantes con el fin de localizar otra informacién de interés.

Las estrategias de las busquedas bibliograficas se recogen en el documento «Material
metodolégico» disponible en la pagina Web del Portal GuiaSalud: http://www.guiasalud.
es/egpc/index.html.

3.2.3. Evaluacion de la calidad metodoldgica

Se procedi6 a evaluar la calidad metodoldgica de las GPC localizadas mediante el instru-
mento AGREE", y se seleccioné la GPC NICE 2004’ por su mayor puntuacién. Esta GPC
fue considerada como GPC de referencia para su actualizacion/ adaptacion segin el méto-
do propuesto por el documento «Descripcion de la metodologia de elaboracion-adaptacion-
actualizaciéon empleada en la Guia de Préctica Clinica sobre asma en la CAPV»®.

En las preguntas que no habian sido abordadas por esta guia se realiz6 una nueva
busqueda de estudios de investigacion y se utilizo el sistema propuesto por SIGN!! para la
evaluacioén de la calidad metodolégica de los estudios.

3.2.4. Extraccion de datos

Realizada por dos revisores independientes.

3.2.5. Elaboracidén de tablas de evidencia

Las tablas de evidencia se recogen en el documento «Material metodoldgico» dispo-
nible en la pdgina Web del Portal GuiaSalud: http://www.guiasalud.es/egpc/index.html.

3.2.6. Clasificacion de los estudios y graduacion de
recomendaciones
Para la clasificacion de los niveles de evidencia y graduacién de recomendaciones se ha

utilizado la escala de SIGN!! para preguntas de efectividad y seguridad de las intervencio-
nes o tratamientos y la clasificacién de Oxford'? para las preguntas de diagnéstico.
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3.3. Ediciéon de la Guia

A lo largo de esta GPC se encontrardn recomendaciones basadas en publicaciones de
«consenso o de opinién de expertos» calificadas con la letra «D».

También se utiliza el simbolo «\», definido como «consenso del grupo elaborador».
Este ultimo grado de recomendacion se utiliza en aquellos casos donde no hay publicacio-
nes o cuando atin habiendo estudios, la evidencia debe ser adaptada debido al contexto de
aplicacion.

A lo largo del texto, se indica junto a la informacién aportada por los estudios el tipo
y el nivel de evidencia que refleja la posibilidad de sesgos de la bibliografia revisada.

El texto ha sido sometido a revision externa por un grupo multidisciplinar de profe-
sionales. La version final del texto de la guia ha sido revisada y aprobada por el grupo
elaborador.

Se ha contactado con las distintas Sociedades Cientificas implicadas:

e Federacion de Asociaciones de Diabéticos de Euskadi perteneciente a la Federacién
de Diabéticos Espafioles,

e Sociedad Espafiola de Diabetes,
¢ Sociedad Espafola de Endocrinologia y Nutricion,
que han participado a través del grupo elaborador y la revision externa.

El presente documento constituye la version «completa» de la Guia de préctica clini-
ca sobre Diabetes Mellitus tipo 1. La GPC esté estructurada por capitulos en los que se da
respuesta a las preguntas que aparecen al inicio del mismo. Un resumen de la evidencia y
las recomendaciones se presentan al final de cada capitulo. Existe una version «resumida»
de la GPC de menor extension y con los principales anexos de la version «completa» y una
guia educativa dirigida a los jovenes y adultos con DM1.

En http://www.guiasalud.es/egpc/index.html estan disponibles las diferentes versiones
de la GPCy el material metodolégico donde se presenta de forma detallada la informacion
con el proceso de elaboracion de la GPC, la estrategia de busqueda para cada pregunta
clinica y las tablas de evidencia.

La actualizacion esta prevista cada cinco afios sin que se descarte, en caso de ser ne-
cesario, una actualizacién mas frecuente de su version electrénica.
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4. DefiniciOn y criterios diagnosticos
de la diabetes mellitus tipo 1

4.1. Definicion de diabetes mellitus tipo 1

Preguntas para responder

e ;Qué es la diabetes mellitus tipo 1?

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia secundaria a un defecto absoluto o relativo en la secrecion de insulina, que
se acompana, en mayor o menor medida, de alteraciones en el metabolismo de los lipidos
y de las proteinas, lo que conlleva una afectacién microvascular y macrovascular que afec-
ta a diferentes 6rganos como 0jos, rifién, nervios, corazon y vasos.

La diabetes tipo 1 (DM1) corresponde a la entidad anteriormente denominada diabe-
tes mellitus insulinodependiente o juvenil, en la que la destruccion de las células {3 del
pancreas conduce a una deficiencia absoluta de insulina. En la clasificacion actual, la DM1
se subdivide en dos subtipos: DM1 A o autoinmune y DM1 B o idiopatica.

DM1 A o autoinmune: enfermedad autoinmune en la que existe una destruccion se-
lectiva de las células [ del pancreas mediada por linfocitos T activados en sujetos con ha-
plotipos HLA de predisposicion. Después de un periodo preclinico de duracién variable,
durante el cual el paciente permanece asintomatico, cuando la masa de células productoras
de insulina llega a un valor critico el paciente presenta la sintomatologia clasica: poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso y una progresiva cetosis que puede acabar en cetoaci-
dosis, si no se instaura tratamiento con insulina exégena.

DM1 B o idiopatica: como contraposicion a la DM1 A, la DM1 B engloba a aquellos
pacientes con mismas o iguales caracteristicas, en los que no se encuentran datos de auto-
inmunidad ni haplotipos HLA de predisposicion. Como entidad de reciente descripcion se
conoce poco de su etiologia, evolucion y prondstico.
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4.2. Autoanticuerpos al diagnostico de la diabetes
mellitus tipo 1

Preguntas para responder

e ;Qué aportan los autoanticuerpos en el diagndstico de la diabetes mellitus tipo 1?

La DM tipo A o autoinmune se relaciona con la destruccion de las células B del islote de
Langerhans pancreéatico, generalmente como consecuencia de una respuesta autoinmune
contra determinadas moléculas del islote: insulina, glutamato-decaboxilasa, tirosina-fosfa-
tasa (IA-2); carboxipeptidasa H; ICA69, etc.

Los autoanticuerpos contra estos antigenos pueden ser detectados en el suero de pa-
cientes con DM1, y esto ha sido utilizado como una ayuda en el diagndstico, en la clasifi-
cacion y en la prediccion de la enfermedad®. Los autoanticuerpos pueden ser detectados
incluso durante la fase prodromica, como en el caso de la DM1 tipo A, durante la cual
aunque todavia no se den sintomas clinicos se estd llevando a cabo una destruccion de las
células 3'*. Ademas es posible usar estos autoanticuerpos como marcadores de actividad
de enfermedad, y su medicién pueden ayudar a definir la naturaleza de la diabetes, pro-
porcionando marcadores para clasificarla en autoinmune o no, segiin la presencia o ausen-
cia de anticuerpos asociados a la enfermedad.

La GPC NICE 20047, basandose en un informe de la OMS realizado por con- Consenso de
senso’®, no aconseja la medicion de manera regular del péptido C ni de au-  expertos
toanticuerpos especificos para confirmar el diagndstico de DM1, pero acon- 4

seja su uso si esto ayudara a diferenciar la DM1 de la DM2.

Esta misma GPC’, basdndose en una guia de consenso elaborada por ISPAD'®, Consenso de
recomienda la medicién de marcadores inmunoldgicos especificos contra las ~ expertos
células  (niveles anormales de anticuerpos antiislotes, anticuerpos antiinsu- 4

lina y antiglutamato decarboxilasa) cuando existen dudas en el diagnéstico

sobre el tipo de DM.
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Una RS de estudios observacionales!” analizé la utilidad clinica de la
determinacién de algunos marcadores inmunolégicos, como los anticuerpos
antiglutamato decarboxilasa 65 (GADA), los anticuerpos antiislotes (ICA),
los anticuerpos antiinsulina (IAA), los anticuerpos antitirosinafosfatasa
(anti-IA2) y el antitransportador de zinc (anti-ZnT8) en la préactica clinica
habitual, y describié la utilidad de los autoanticuerpos en la clasificacién de
la diabetes. La presencia de anticuerpos antiislote (ICA) se asocia con un
diferente curso clinico que el de los pacientes que no los presentan: son mas
delgados, progresan mas rdpidamente hacia la necesidad de insulina y tienen
una secrecion menor de péptico C. Por otra parte, la presencia de GADA
determina una diabetes autoinmune de progresion lenta en adultos. En el
estudio UKPDS® el 12% de los pacientes con DM2 tenian ICA o GADA en
el momento del diagnoéstico, y un 4% presentaban ambos. El fenotipo de los
pacientes con ambos anticuerpos fue similar al clasico descrito para la DM1
y a diferentes edades, 59-94% requirieron insulina en los siguientes 6 afios
comparados con el 5-14% de los que no presentaban ni ICA ni GADA. Ambos
autoanticuerpos (aislados o combinados) se asocian con un fenotipo interme-
dio (menor masa corporal, mayor HbA, .y menor funcién de las células 3,
comparados con aquellos pacientes sin anticuerpos). El valor predictivo po-
sitivo para el requerimiento de insulina fue también intermedio.

En diabetes con tendencia a la cetosis: la determinacion aislada de au-
toanticuerpos presenta una baja sensibilidad, pero presenta buenos resultados
cuando se combina con la determinacion funcional de las células 3. En las
personas con funcién § mantenida dos semanas después de un episodio de
cetoacidosis, la ausencia de autoanticuerpos se asocié con una mayor preser-
vacién funcional de las células 8 a largo plazo.

Resumen de la evidencia

RS de E.

observa-

cionales
2++

observacio- | diferencial de la DM1 con otros tipos de diabetes!”.
nales

2++

RSdeE. | Ladeterminacion de autoanticuerpos es valida para realizar el diagndstico

Recomendaciones

inmune de la diabetes en casos dudosos.

No se aconseja la medicion de manera regular de Péptido C ni de autoan-
ticuerpos especificos para confirmar el diagnoéstico de Diabetes mellitus
tipo 1, pero deberia considerarse su uso para determinar la etiologia auto-
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4.3. Factores predictores
de la «remision espontanea»

Preguntas para responder

e ;Cudles son los factores predictores de la «remision espontdnea»?

En pacientes recién diagnosticados de DM1 es frecuente un restablecimiento parcial de la
funcién B al poco tiempo del diagndstico, lo que conlleva una reduccién de la necesidad
exogena de insulina y una mejora del control metabolico. Este fendmeno se conoce como
«remision espontdnea» (RE) o «luna de miel». La mayor parte de los pacientes siguen
necesitando cierta cantidad de insulina (aunque sean dosis bajas) y muy pocos pueden
prescindir totalmente de ella.

La definicion clinica de RE varia segtin los autores en funcién de la dosis de insulina
considerada necesaria para el correcto control metabdlico (que oscila entre 0,3y 0,5 Ul/kg/
dia) y en funcién de los niveles HbA, . a partir de los cuales se considera el control metabo-
lico correcto! %21,

El Grupo Elaborador de la Guia (GEG) ha consensuado que la definicién de periodo
de «remision espontanea» aplicable en esta GPC es la propuesta por Bonfati?, segun la
cual se considera periodo de RE aquél en el que se reduce la necesidad exdgena de insuli-
na a dosis menores de 0,3 Ul/kg peso/dia para un control metabdlico en valores de HbA .
menores al 6% (36 mmol/mol).

Diferentes factores de cardcter individual, clinico, metabdlico e inmunolégico han
sido identificados como posibles factores inductores de la RE y determinantes de su
duracién.

La Guia NICE 20047 evalué la RE de la diabetes en el apartado «Natural History of
Diabetes». En este texto se define la RE como el periodo en el que con dosis de insulina
menores de 0,5 Ul/kg peso/dia el paciente presenta valores de HbA . menores al 7%
(46 mmol/mol)*, o cuando con dosis de insulina menores de 0,3 Ul/kg/peso/dia presenta
valores de HbA . menores al 6% (36 mmol/mol)*. La prevalencia detectada en los dife-
rentes estudios presenta un rango muy amplio (30 a 80%).

Factores que determinan la aparicion de la remision espontanea

La Guia NICE 2004 incluye en su revisién dos estudios observacionales®?*  Estudios
que no encontraron asociacion entre el sexo y la aparicion de RE o su duraciéon, observa-
mientras que un tercer estudio observacional® detecté que los varones con ~ cionales
DM1 tienen més probabilidades de experimentar remision parcial que las 2+
mujeres (73% vs. 53%) y también durante mayor tiempo [media (DE)

279 dias? vs. 210 dias®].
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Con respecto a la influencia de la edad en la aparicion de RE, estos mis-
mos estudios encontraron que los nifios con menor edad en el momento del
diagnoéstico eran menos propensos a experimentar una fase de RE, y que a su
vez los periodos de remisién eran mas cortos.

Se han encontrado un total de ocho articulos publicados con posterioridad
a la GPC NICE 2004. En su mayoria son estudios observacionales muy hete-
rogéneos en las definiciones de RE y ninguno de ellos coincide con la defini-
cion adoptada por el grupo elaborador de esta GPC. Por lo tanto, los resulta-
dos de estos estudios no se han considerado adecuados para dar respuesta a
la pregunta planteada, segun los criterios establecidos.

Resumen de la evidencia

nales
2+

estan basadas en el consenso del grupo elaborador de la guia.

Estudios | Actualmente no se dispone de suficiente evidencia sobre los factores pre-
observacio- | djctores de la remisién espontdnea considerada segtin los criterios propues-
tos por Bonfati et al.?*2%% por lo que las recomendaciones que se emiten

Recomendaciones

Se recomienda hablar con el paciente y sus cuidadores (en caso de que sean
nifios) sobre la posibilidad de entrar en una fase de remision espontanea o
J «luna de miel» a los pocos meses del diagndstico de diabetes mellitus tipo 1
que implique una reduccién de las dosis de insulina. Asimismo, es necesario
indicarles que ello no conlleva la curacién de la enfermedad y que tras este
periodo serd necesario incrementar de nuevo las dosis de insulina.
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4.4. Estudio genético para descartar diabetes MODY

Preguntas para responder

e ;Cuéndo estd indicado hacer un estudio genético para descartar diabetes tipo MODY?

En la dltima clasificacion de diabetes de la American Diabetes Association la diabetes tipo
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) se encuentra incluida dentro del grupo
«otros tipos especificos de diabetes», y de forma especifica en los «defectos genéticos de la
célula p»*. La diabetes tipo MODY se considera una enfermedad monogénica, de herencia
autos6mica dominante (presencia de la mutacién en heterocigosis), y actualmente hay
identificados al menos siete genes diferentes responsables de la misma (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los subtipos de diabetes MODY

Subtipo MODY GEN Fenotipo monogénico

MODY 1 HNF4A Disfuncion de célula B progresiva y severa.

MODY 2 Glucoquinasa Hiperglucemia de leve a moderada y estable; existe regulacion
(GCK) de la glucemia, pero en un nivel mas alto.

MODY 3 HNF1A Disfuncién de célula B progresiva y severa.
(TCF1)

MODY 4 IPF-1 Disfuncién de célula B progresiva y severa. Agenesia pancreati-
(PDX1) ca si la mutacion es en homocigosis.

MODY 5 HNF1 B Disfuncion de célula B progresiva y severa; alteraciones renales
(TCF2) y genitales.

MODY 6 Neuro D1 Disfuncion de célula B progresiva y moderadamente severa.

MODY 7 CEL Diabetes variable. Insuficiencia pancreatica exocrina.
(Carboxil-éster-lipasa)

Adaptado de Weedon, Frayling y Raeder?": 28,

Las mutaciones en el gen de la glucoquinasa (MODY?2) se diagnostican en la poblacion
pediatrica y las mutaciones en el gen HFNIA (MODY3) en la poblaciéon adulta. Las per-
sonas con MODY?2 se diagnostican a edades mds tempranas que las que presentan otros
tipos y, en su mayoria, estdn bien controladas mediante dieta y ejercicio. Los sujetos que
no son MODY?2 presentan niveles més altos de glucemia en ayunas y sensibilidad a la in-
sulina disminuida®*3%3!,

La afectacion de los diferentes genes da lugar a los distintos subtipos de diabetes tipo
MODY, que presentan caracteristicas variables tanto en relacion con la edad de aparicion
como con la severidad de la hiperglucemia o las caracteristicas clinicas asociadas. El feno-
tipo que presentan los distintos subtipos de diabetes tipo MODY pueden orientar el diag-
nostico genético molecular y, en funcion del gen afectado, se puede predecir la evolucion
y adecuar los tratamientos. Los casos de diabetes con criterios de MODY, pero sin altera-
cion en alguno de los genes conocidos, se llaman MODY X.

En ocasiones un diagnéstico de DM en un nifio o joven con sintomas escasos 0 inexis-
tentes lleva a un diagnéstico erréneo de DM1. Por ello es importante, ante la ausencia de
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autoanticuerpos especificos positivos y un HLA no compatible, valorar la posibilidad de
realizar un estudio de DM monogénica. Los antecedentes personales y familiares, la seve-
ridad y la frecuencia pueden orientar hacia el tipo especifico por el que iniciar el estudio.
Realizando un diagndstico del subtipo de DM monogénica se puede predecir el curso pro-
bable de la enfermedad y modificar el tratamiento. Ademas, la deteccion de la alteracion
genética permitird la identificaciéon temprana de familiares y un tratamiento mas precoz.

La informacién mads reciente en relacion a la indicacién del estudio ge- Consenso
nético para descartar diabetes tipo MODY proviene de unas directrices sobre ~de expertos
las buenas préacticas para el diagndstico genético molecular de la diabetes 4
MODY elaboradas por consenso por un grupo de clinicos y cientificos euro-
peos®. Los criterios clinicos consensuados son los siguientes:

Hiperglucemia de ayuno, leve: pruebas para mutaciones del gen
de la GCK

En un porcentaje considerable de pacientes jovenes y no obesos que presen-
tan una hiperglucemia de ayuno, leve y persistente se encontrard una mutacion
heterocigota en el gen de la glucoquinasa. Las caracteristicas que sugieren una
mutacion de este gen son las siguientes:

e Hiperglucemia de ayuno >99 mg/dl (5,5 mmol/l) (en el 98% de los
pacientes), persistente (al menos en tres ocasiones distintas) y estable
durante un periodo de meses o afios.

* HbA . justo por encima del limite superior del rango normal y que
rara vez supera el 7,5%.

e Enlaprueba de sobrecarga oral de glucosa, el incremento de glucosa
es pequeiio (glucosa a las dos horas — glucosa en ayunas). En un es-
tudio de gran tamafio realizado en Europa, el 71% de los pacientes
tenian un incremento <54 mg/dl (3 mmol/l). Un incremento de 83 mg/
dl (4,6 mmol/) se utiliza como prioridad para realizar la prueba y se
corresponde con el percentil 90.

* Los padres pueden estar diagnosticados de DM2 sin complicaciones o
no tener diabetes. En las pruebas, uno de los padres tendra habitual-
mente un leve incremento de la glucemia de ayuno (99-144 mg/dl o
(5,5-8 mmol/l), a menos que la mutacion haya aparecido de novo.

Diabetes gestacional: pruebas para mutaciones del gen de la GCK

Los pacientes con esta alteracion presentan hiperglucemia de ayuno, leve y
constante, y los bebés que no heredan la mutacién pueden ser macrosémicos.
Es importante su diagndstico, ya que el manejo es diferente en el caso de esta
mutacion que en el caso de la prediabetes tipo 2. Las caracteristicas que su-
gieren una mutacion de este gen son las siguientes:

¢ Incremento persistente de la glucemia en ayunas en el rango 99-144 mg/
dl (5,5-8 mmol/l) antes, durante y después del embarazo.
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e Incremento de <83 mg/dl (4,6 mmol/) al menos en una prueba oral de
tolerancia a glucosa durante o después del embarazo.

¢ Uno de los padres pueden estar diagnosticados de DM2 leve pero a
menudo no ha sido detectada, por lo tanto, la ausencia de historia fa-
miliar no excluye el diagnostico.

Nifios y adultos jovenes con diabetes y antecedentes familiares de
diabetes: pruebas para mutaciones de HFN1A

La mutacién de HFNIA, junto con la de GCK, es la causa mds comun de
diabetes tipo MODY. Las caracteristicas que sugieren una mutacion de este
gen son las siguientes:

* Diabetes de inicio en jovenes (frecuentemente antes de los 25 afios en
al menos un miembro de la familia).

e Apariencia de «no insulinodependiente» (no desarrolla cetoacidosis
en ausencia de insulina, buen control glucémico con dosis menores de
insulina que las habituales, o medida de péptido C detectable cuando
esta con insulina con glucosa >144 mg/dl (8 mmol/l) durante el periodo
normal de «luna de miel».

e Historia familiar de diabetes (al menos dos generaciones). Estos pue-
den estar tratados con insulina y considerarse DM1 o DM2. Al menos
dos de los miembros habran sido diagnosticados a los 20 o 30 afos.
Puede haber un abuelo afectado, que a menudo se ha diagnosticado
después de los 45 afnos. La prueba oral de tolerancia a glucosa, en es-
tadios iniciales, suele mostrar incrementos >90 mg/dl (5 mmol/l). Al-
gunas personas pueden tener niveles normales en ayunas, pero niveles
en rango de diabetes a las dos horas.

e Ausencia de autoanticuerpos contra islotes pancreaticos.

¢ Glucosuria con niveles de glucemia <180 mg/dl, debido al bajo umbral
renal.

¢ Marcada sensibilidad a sulfonilureas, con hipoglucemias a pesar de un
mal control glucémico previo al tratamiento.

e (Caracteristicas que sugieren diabetes monogénica frente a la DM2 de
inicio en jévenes: no se observa obesidad acusada ni evidencia de re-
sistencia a la insulina en los miembros familiares con diabetes, ausen-
cia de acantosis nigricans y antecedentes étnicos familiares con baja
prevalencia de DM2.

Nifios y adultos jovenes con diabetes y antecedentes familiares de
diabetes: pruebas para mutaciones de HFN4A

Es menos frecuente que la mutacion del HFNIA. Se asocian con macrosomia
(aproximadamente en el 56% de las portadoras de mutacion) e hipoglucemia
neonatal transitoria (aproximadamente en el 15% de las portadoras de mutacién).
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e Es similar a la diabetes por mutacion del gen HFNIA, pero no existe
bajo umbral renal y la edad de diagnostico puede ser més tardia.

e Hay que considerar esta mutacién cuando a pesar de que los estudios
moleculares del gen HNFI A sean negativos no la detecten, y las carac-
teristicas clinicas sean muy sugerentes.

e Sensibilidad a sulfonilureas.

e Miembros familiares con diabetes y acusada macrosomia al nacimien-
to (>4,4 kg a término).

¢ Diagnéstico de hiperinsulinismo neonatal sensible a diazéxido en el
contexto de diabetes familiar.

Bebés con hipoglucemia hiperinsulinémica neonatal sensible a
diazdxido y antecedentes familiares de diabetes: pruebas para
mutaciones de HFN4A

¢ Bebés macrosdmicos con hiperinsulinismo sensible a diazéxido y an-
tecedentes familiares de diabetes.

Resumen de la evidencia

Consenso | En los casos en los que se identifica una hiperglucemia mantenida en una
de expertos | persona joven, sin obesidad y/o con historia de diabetes en dos generaciones,
4 en ausencia de autoinmunidad antipancreatica y con HLA no compatible
para diabetes mellitus tipo 1, hay que descartar una diabetes MODY. Los
tipos més frecuentes son los MODY 2y 3.

En los nifios la macrosomia y la clinica de hiperinsulinismo son los signos
de sospecha.

La confirmacién diagnéstica debe realizarse mediante estudio genético®.

Recomendaciones

En los casos en los que se identifica una hiperglucemia leve mantenida en una
persona joven, sin obesidad y/o con historia de diabetes leve en dos genera-
ciones, en ausencia de autoinmunidad antipancredtica y con HLA no compa-
tible para diabetes mellitus tipo 1, hay que descartar una diabetes MODY 2.

Si la hiperglucemia es més severa y progresiva se recomienda descartar una
diabetes MODY 3.

Si el estudio genético resulta negativo para MODY 2 y MODY 3 habria
que descartar el resto de variedades de diabetes tipo MODY.

Los centros de referencia en los que se pueden realizar estas determinaciones se detallan
en el anexo 1.
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4.5. Estudio de anticuerpos para descartar otras
enfermedades multiglandulares autoinmunes

Preguntas para responder

e ;Qué otras enfermedades autoinmunes se asocian con la diabetes mellitus tipo 1?

e ;Esnecesario descartar las enfermedades autoinmunes que se asocian con la diabetes
mellitus tipo 1?

e ;Cbémo considerar las enfermedades autoinmunes que se asocian con la diabetes me-
llitus tipo 1 en el estudio inicial?

e ;Con qué frecuencia deben valorarse en el seguimiento las enfermedades autoinmunes
que se asocian con la diabetes mellitus tipo 1?

La DM1 se asocia con otras enfermedades autoinmunes con produccion de autoanticuerpos
organoespecificos, como la enfermedad celiaca, la enfermedad tiroidea autoinmune y la
enfermedad de Addison. Una estimacion de la prevalencia de estas enfermedades autoin-
munes asociadas a DM1 se recoge en la tabla 2.

Tabla 2. Enfermedades autoinmunes asociadas a DM1

. Anticuerpos Enfermedad
Anticuerpos Enfermedad .. L.
. . . en poblacion en poblacion
Enfermedad | Autoantigenos | en pacientes en pacientes goneral gonexal
0, 0,
con DM1 (%) con DM1 (%) (%) (%)
TPO 17-27% 13% <1% evidente
Hipotiroidismo 28%
TG 8-16% 11% 5% subclinica
Enfermedad EM 10% 4-9% <1% 0,9-1 %
, - o
celiaca TTG 12% 1,5%
Enfermedad de 21-OH 1,5% <0,5% Raro 0,005%
Addison

TPO: Peroxidasa tiroidea. TG: Tiroglobulina. EM: Endomisio. TTG: Transglutaminasa. 21-OH: 21-Hidroxilasa.

Adaptada de Barker JM et al.®.

Estas enfermedades pueden presentarse asociadas, dando lugar a sindromes con fisio-

patologia y caracteristicas distintas:

e Sindrome poliglandular autoinmune tipo 1 (Autoinmune Polyendocrinopathy Can-
didiasis Ectodermal Dysplasia: APECED): Esta causado por mutaciones del Gen
Regulador Autoinmune (A/RE, Autoimmune Regulador Gene), se hereda de forma
autosOmica recesiva y se presenta con una baja frecuencia. Se define por la presen-
cia de dos o tres de las siguientes patologias: candidiasis mucocutédnea, insuficiencia
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adrenal y/o hipoparatiroidismo. Cerca del 20% de los pacientes presentan ademads

DML1.

e Sindrome poliglandular autoinmune tipo 2: Es la asociacién de dos alteraciones
endocrinas autoinmunes mayores (DM1, enfermedad tirodea autoinmune y enfer-
medad de Addison). Es la forma mas comun e incluye pacientes con DM1 y enfer-
medades autoinmunes asociadas como la enfermedad tiroidea autoinmune, la en-
fermedad de Addison, hipogonadismo primario, miastenia gravis, enfermedad
celiaca, artropatia y vitiligo. Tiene una base genética basada en HLA al igual que la

DMI.

El cribado de estos autoanticuerpos en los pacientes con DM1 puede detectar autoin-
munidad 6rganoespecifica antes del desarrollo de la enfermedad y la deteccion precoz
puede prevenir morbilidades significativas y complicaciones a largo plazo de estas enfer-

medades.

4.5.1. Enfermedad tiroidea

En relacién con la patologia tiroidea asociada a DM1, la GPC de la Interna-

indica que en un 3-8% de los nifios y adolescentes con diabetes se encuentra
hipotiroidismo primario por tiroiditis autoinmune. Los anticuerpos antitiroi-
deos aparecen en los primeros afios en el 25% de los pacientes y son predic-
tivos del desarrollo de hipotiroidismo, tanto clinico como subclinico. El hiper-
tiroidismo, bien por enfermedad de Graves o por la fase hipertiroidea de la
tiroiditis de Hashimoto, es menos frecuente que el hipotiroidismo en pacien-
tes con diabetes. Aun asi, el hipertiroidismo es mas frecuente en pacientes
con diabetes que en la poblacion general.

En base a estos datos, el grupo ISPAD recomienda por consenso rea-
lizar cribado de la funcién tiroidea a partir del andlisis de TSH y anticuer-
pos circulantes en el momento del diagndstico de diabetes y, a partir de
entonces, cada dos afios en los pacientes asintométicos sin bocio o en au-
sencia de autoanticuerpos tiroideos. Estas recomendaciones coinciden con
las emitidas recientemente, también por consenso, por la American Diabe-
tes Association®.

En una RS%, los resultados demuestran que los anticuerpos antiperoxi-
dasa tiroidea (Ac. Anti-TPO) y los anticuerpos antitiroglobulina (Ac. Anti-Tg)
son mas frecuentes en pacientes con DM1 que en la poblacién de control (Ac.
Anti-TPO 5,5-46,2% vs. 0-27,0%; Ac. Anti-Tg 2,1-40% vs. 0-20%). Las tasas
de prevalencia parecen ser mas altas en mujeres y aumentan con la edad y con
la duracién de la DM1. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico y clinico,
segun tengan Ac. Anti-TPO, Ac. Anti-Tg o ambos, se encuentra entre el 6 y
el 72% en los pacientes con DM1 frente a una prevalencia que alcanza como
maximo el 25% en los controles.
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En otro estudio multicéntrico observacional estandarizado, prospectivo
y multicéntrico® realizado en Alemania y Austria a partir de una base de datos
sobre niflos y adolescentes con diabetes (Diabetes Patienten Verlaufsdoku-
mentationsistem), se evalud la frecuencia del cribado de enfermedad celiaca
y tiroiditis de Hashimoto en 31.104 pacientes menores de 18 afios con DM1
de 177 centros pedidtricos de Alemania y Austria.

El 15% de los pacientes presentaron anticuerpos antitiroideos y éstos  Estudio
fueron mas frecuentes en mujeres. Los pacientes con anticuerpos positivos tenfan ~ observa-
mas edad en el momento del diagnéstico de diabetes (8,4 vs. 8,1 afios; p<0,001) ~ cional
y presentaban una mayor duracion de la diabetes (6,4 vs. 5,1 afios; p<0,001). A 2+
largo plazo se observé una disminucién de pacientes con anticuerpos antitiroi-
deos positivos (1995: 21 % vs. 2006: 12,4%; p<0,001), al contrario que en el caso
de los anticuerpos especificos de enfermedad celiaca.

4.5.2. Enfermedad celiaca (EC)

Segin los datos aportados por la GPC ISPAD, la prevalencia de la EC Consenso
asociada a DM1 se encuentra entre el 1 al 10% en los nifios y adolescentes de expertos
con diabetes*. A menudo, la enfermedad es asintomatica y no se asocia 4
necesariamente con menor crecimiento o mal control glucémico.

El cribado se basa en la deteccion de anticuerpos antiendomisio (EMA)
y anticuerpos antitransglutaminasa (TG?2); los primeros mas especificos (100%
vs. 96%) y los segundos mas sensibles (91% vs. 86%). Los autores de esta
GPC recomiendan realizar una biopsia intestinal para confirmar el diagnds-
tico cuando exista una elevacion de anticuerpos. No estd documentado el
beneficio a largo plazo de una dieta sin gluten en nifios asintomaticos diag-
nosticados de EC por cribado de rutina. Las recomendaciones que establece
esta guia en relacion al cribado son las siguientes:

e El cribado de la EC se recomienda en el momento del diagndstico de
diabetes y, a partir de entonces, cada dos afios. En el caso de que la
situacion clinica sugiera la posibilidad de EC o en el caso de que el nifio
tenga un familiar de primer grado con EC, estd indicada la valoracion
con una frecuencia mayor.

¢ Los nifios con DM1 a los que se les ha detectado EC en el cribado
deben ser remitidos al gastroenter6logo infantil y, tras la confirmacion
del diagnéstico, deberian recibir apoyo de un dietista pediétrico con
experiencia en dietas sin gluten.

American Diabetes Association®® ha emitido las siguientes recomendacio- Consenso
nes: de expertos
4
e Tras el diagnostico de diabetes, los nifios con DM1 deberian ser eva-

luados con prontitud mediante la medicion de anticuerpos antiendo-
misio o antitransglutaminasa tisular con documentacién de niveles
normales de IgA, para la deteccion de EC.
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e Estas determinaciones deberian repetirse si se diesen déficits del cre-
cimiento, de la ganancia ponderal, pérdida de peso o sintomatologia
gastrointestinal.

¢ Se deberia considerar la valoracién periddica de personas asintomaticas.

¢ Los nifios con anticuerpos positivos deberian ser remitidos a un gas-
troenterdlogo infantil para su valoracion.

¢ Losnifios en los que se confirme el diagndstico de enfermedad celiaca
deberian consultar con un dietista y seguir una dieta libre de gluten.

En una RS*, la prevalencia de EMA fue mayor en los pacientes con DM1
(1,5-10%; IQR 5,1-8,7; P5-P95 3,4-9,8) que en la poblacion de control (0-2%;
IQR 0-0,3; P5-P95 0-1,5) y no se evidenci6 consenso en relacion con la edad,
el sexo ni la duracién de la diabetes. La biopsia confirmé el diagnéstico de EC
entre el 44 y el 100% de los pacientes con DM1 y con EMA positivos.

Un estudio observacional retrospectivo”, realizado en Espafia en
261 nifios y adolescentes menores de 18 afios con DM1, encontré una preva-
lencia de la EC del 8% (21 de 261 pacientes estudiados). En el 51% de los
casos el diagnéstico de EC fue posterior al diagndstico de DM1. De ellos, el
67% de los casos fueron diagnosticados en los 5 primeros afios; 2 casos a los
8 afios; 1 caso a los 10 afios y 1 caso a los 13 afios del diagnostico de DM1.

En un estudio multicéntrico observacional® se valor¢ la presencia de EC
si los anticuerpos TG2 eran mayores de 10 U. También se analizaron los an-
ticuerpos antigliadina y se consideraron valores positivos los mayores de
25 U/L.

El 11% de los pacientes con DM1 tenian anticuerpos EMA y/o TG2-
positivos y, si consideramos también los anticuerpos antigliadina, alcanzaron
el 21%. Los pacientes con anticuerpos positivos eran mas jovenes en el mo-
mento del diagnéstico de diabetes (7,5 vs. 8,1 afios, p<0,001) y presentaban
una mayor duracién de la diabetes (5,5 vs. 4,9 afios, p<0,001). A largo plazo
se observo un ligero incremento de pacientes con anticuerpos positivos (1995:
11% vs. 2006: 12,4%, p<0,001).

Un estudio observacional retrospectivo® realizado en una cohorte de
950 nifios con DM1 en seguimiento en el departamento de endocrinologia pe-
didtrica del Hospital Universitario Robert Debré de Paris, evalud la prevalencia
de EC histolégicamente documentada. Se realizo el andlisis de anticuerpos an-
tigliadina, antirreticulina, EMA y TG2 entre una y siete veces en cada paciente
y en todos los pacientes con anticuerpos positivos se indic6 una biopsia intestinal.

En el 1,6% de los pacientes (15/950) se confirmé el diagndstico de EC
mediante biopsia. La sospecha diagnéstica se realiz6 en funcién de los sinto-
mas en el 40% de los pacientes [media (DE): 7 afios (4,6)] y por el cribado en
el 60% de los pacientes [media (DE): 6,1 afios (3,6) en el momento del diag-
noéstico de la diabetes]. La EC fue diagnosticada después del diagnéstico de
DMI1 en el 73% de los casos, y la duracién media de la DM1 en el momento
del diagnéstico de EC fue de 4 afios (0-13 afios). Los EMA fueron positivos
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en los 15 pacientes y los anticuerpos antinucleares fueron positivos en tres. Se
observd seroconversion de los EMA en dos pacientes a los 2 y 6 afios del
diagnéstico de diabetes, respectivamente.

Los autores concluyeron que la prevalencia de EC es mayor en nifios con
DM1 (16%0) que en la poblacién general pediatrica (0,41%o), si bien en la
poblacién general los estudios de prevalencia suelen incluir solo las formas
sintomdticas de EC.

Un estudio de cohortes prospectivo® investigo la prevalencia de EC en  Estudio
una cohorte de 300 nifios y jévenes con nuevo diagnéstico de DM1 y evalué ~ observa-
el procedimiento de cribado y el posible papel del antigeno humano leucoci- ~ ¢ional
tario (HLA-DQ) durante un seguimiento de cinco afos. Para ello se realizé 2+
un analisis en el momento del diagndstico y, posteriormente, un cribado anual
para EMA. En los pacientes con EMA positivos se indicé una biopsia intes-
tinal.

E10,7% de los nifios (2/300) presentaron una EC evidente en el momen-
to del diagndstico. El 3,3% (10/300) presentaron EMA positivos y la biopsia
intestinal confirmé una EC silente en el momento del diagnéstico de DM1.
Durante el seguimiento un 6% (17/300) desarrollaron EMA positivos y EC
confirmada: 10 casos el primer afio; 5 a los 2 afios; 1 a los 3 afios, y 1 caso a los
5 afios. La frecuencia acumulada de EC confirmada por biopsia intestinal fue
del 10% (29/300).

Los genotipos entre los pacientes con DM1 que desarrollaron EC no
fueron diferentes de los que presentaban solo DM1.

Los resultados de este estudio confirman la baja prevalencia de EC en el
momento del diagnéstico de DM1. Por medio del cribado se observa un in-
cremento en la prevalencia de EC silente a lo largo de cinco afios de segui-
miento, con un mayor riesgo de desarrollo durante los primeros dos afios del
diagnostico.

4.5.3. Enfermedad de Addison

En relacion con la enfermedad de Addison asociada a DM1, ISPAD, en su GPC
GPC publicada en 2007*, indica que hasta el 2% de los pacientes con DM1 E. descrip-
tienen anticuerpos adrenales detectables y que la enfermedad de Addison se tivos
asocia con la DM1 en los sindromes autoinmunes. ISPAD no establece reco- 3
mendaciones especificas para el cribado.

Enla RS de Graaf ef al. ¥, los resultados de los distintos estudios muestran RS estudios
que los anticuerpos adrenocorticales (ACA) son mds prevalentes en pacientes ~ observa-
con DM1 (0-4%) que en la poblacién de control (0-0,7%). No estd clara la ~ cionales
asociacion de la presencia de ACA con la edad, sexo y duracién de la diabetes. 24+
Los datos de esta revision indican que entre 3 y 40% de los pacientes con DM1
y ACA positivos desarrollardn enfermedad de Addison.

78 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Resumen de la evidencia

RS estudios | Las enfermedades autoinmunes tiroideas, la enfermedad celiaca y la enfer-
observa- | medad de Addison aparecen mas frecuentemente en personas con diabetes
ional et i 135,36
°°2 8¢S | mellitus tipo 1 que en la poblacién general®+3%3:37,
++
RS estudios | La presencia de anticuerpos antitiroideos es mds frecuente en mujeres, y
observa- | m4s frecuentes a mayor edad en el momento del diagnéstico de la diabetes
ional i6 i
°°2 al€S | y cuanto mayor sea la duracién de la diabetes™®.
++
Estudios | La presencia de anticuerpos especificos de la enfermedad celiaca es mas
descriptivos | frecuente a menor edad en el momento del diagnéstico de la diabetes y
3

cuanto mayor sea la duracién de la misma¥.

Respecto a la enfermedad de Addison, no se dispone actualmente de evi-
dencia suficiente que permita emitir una recomendacion sobre el cribado
sistemdtico de enfermedad autoinmune suprarrenal.

Recomendaciones

Se recomienda descartar enfermedad tiroidea autoinmune y enfermedad
celiaca en el debut de la diabetes mellitus tipo 1 en nifios y adolescentes.

Este estudio debe de hacerse cada 2 afios durante los primeros 10 afios de
evolucion de la enfermedad y, posteriormente, cada 5 afios.
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5. Educacion diabetologica

5.1. Educacion estructurada dirigida a familiares
y/o pacientes con diabetes mellitus

Preguntas para responder

e ;Son efectivos los programas educativos estructurados dirigidos a personas con dia-
betes mellitus tipo 1y a sus familiares?

La educacién del paciente con DM1 es fundamental para un adecuado control de la enfer-
medad. El objetivo es capacitar al paciente para asumir el control de su enfermedad para
ser autbnomo, integrando el tratamiento en su vida cotidiana.

Segun la ISPAD?3#%, los aspectos que caracterizan un programa educativo estructura-
do son los siguientes:

¢ Comprende un plan de estudios estructurado, acordado y escrito.
¢ Esimpartido por educadores formados.
¢ Tiene una calidad asegurada.

e Existe una evaluacion adecuada del programa.
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La GPC NICE 20047 aborda parcialmente la cuestion de la efectividad de los GPC
programas educativos estructurados en DM1: valora la efectividad de las in-
tervenciones educativas en general, pero no valora especificamente la efecti-

vidad de los programas educativos estructurados. Sin embargo, esta GPC

incluye algunos estudios que aportan evidencia de interés respecto a esta
pregunta.

Sobre la efectividad de estas intervenciones en nifios y adolescentes po- RS de ECAy
demos destacar un informe de evaluacion de tecnologias sanitarias* que  estudios

analiz6 un amplio nimero de programas educativos en nifios y jévenes con ~ °bserva-
DM1 de edades comprendidas entre los 9 y los 21 afios. Los estudios incluidos :fgazlfi
en esta revision tienen una calidad media-alta y la mayoria de ellos (68%) se

habian realizado en Estados Unidos. El metaanélisis realizado en los 14 estudios

que aportaban informacién sobre los efectos psicoldgicos y en los 12 estu-

dios que analizaban los niveles de HbA | .indicé un efecto positivo moderado

de estas intervenciones educativas.

En cuanto a la efectividad en adultos, un ECA* que valoraba los efectos ECA
de un programa educativo estructurado ambulatorio, impartido durante cua- 1+
tro semanas por enfermeras, dietistas y personas afectadas por DM1, mostré
beneficios significativos de estas intervenciones sobre el control metabdlico
y sobre la calidad de vida.

Un ECA de tamafio medio* valor¢ los efectos de un programa educati- ECA
vo mensual con diferentes aspectos educativos. Tras un afio de educacién con 1+

este método, los niveles de HbA | _se redujeron significativamente en el grupo
de intervencion frente al grupo control en pacientes con DM1.

Con posterioridad a la GPC NICE 2004 se han publicado dos RS y dos ECA
relativos al tema en cuestion. Ademas, se han incluido los resultados de
otro ECA publicado en 2002 pero que no estaba incluido en la GPC NICE
2004.

La RS publicada por Couch et al* revisé la efectividad de programas RS de ECAy
educativos en diabetes que incluian al menos uno de los siguientes aspectos: ~ estudios
informacién sobre el proceso de la enfermedad y sobre opciones de trata- ~ observa-
miento; manejo nutricional; actividad fisica; monitorizacion de glucemia y ;:lonlzles
cuerpos cetonicos en orina; utilizacion de los resultados para mejorar el e
control glucémico; utilizacién de tratamientos; prevencion, deteccion y tra-
tamiento de complicaciones agudas; control de los factores de riesgo; detec-
cion y tratamiento de complicaciones crénicas; establecimiento de objetivos
para promover la salud; solucion de problemas de la vida diaria, y adaptacion
psicosocial.

De los 12.756 articulos encontrados se incluyeron 80 estudios, 53 ensayos
clinicos aleatorizados o ensayos clinicos controlados y 27 estudios observacio-
nales.
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HbA  : La mayoria de los estudios (35/52) que examinaron el efecto de
la intervencién educativa sobre la HbA no encontraron evidencia de una
mayor efectividad de la intervencion respecto a la educacién que se propor-
ciona con los cuidados estdndar. Las intervenciones que conseguian resultados
satisfactorios fueron la terapia conductual cognitiva, la terapia familiar, la
formacion en habilidades practicas y la formacion sobre diabetes en general.

Con relacién a los nifios con un mal control de la diabetes, 13 estudios
estudiaron los efectos sobre la HbA  .: dos grandes ECA de alta calidad que
estudiaron la educacion diabetoldgica general y la terapia familiar concluyeron
que la intervencion no tenia impacto sobre el nivel de HbA .. Los resultados
del resto de los estudios fueron inconsistentes.

Estos estudios indican que lo importante no es tanto que los programas
sean estructurados como que se impartan y se asuman todos los contenidos
educativos, aunque sea de una manera no estructurada.

Ultilizacion de los servicios sanitarios: 11 estudios evaluaron el impacto
de la educacion diabetoldgica en la utilizacion de servicios sanitarios (duracion
de la estancia, admision en urgencias u hospitalizacién por complicaciones
relacionadas o no con la diabetes). La mayoria de los estudios mostraron una
menor utilizacion de los servicios sanitarios, aunque el resultado fue estadis-
ticamente significativo en menos de la mitad.

Complicaciones agudas: 15 estudios analizaron los efectos sobre las com-
plicaciones agudas, la mayoria con relacion a hipoglucemia severa y 6 estudios
con relacion a cetoacidosis diabética. De estos estudios, 10 analizaron a nifios
con diabetes en general, 3 a nifios recién diagnosticados y uno en niflos con
mal control metabdlico. Los resultados de estos estudios no fueron conclu-
yentes, ya que en dos estudios en nifios con diabetes presentaron mejoras
significativas en cuanto a complicaciones, pero el resto no encontré efectos
significativos.

Habilidades practicas: 9 estudios valoran los efectos de la educacién
diabetoldgica en el desarrollo de habilidades précticas, que incluyen automo-
nitorizacion de glucemia, nutricion y précticas relacionadas con dieta y anéli-
sis urinario. Los resultados no fueron concluyentes.

Adherencia: 14 de 21 estudios mostraron mejoria significativa de los
resultados y demostraron que las intervenciones que mejoraban la adherencia
al tratamiento fueron la educacion general en diabetes, la terapia cognitiva
conductual y la terapia familiar.

Aspectos psicosociales: 39 estudios estudiaron uno o mads resultados
(relaciones familiares y sociales, apoyo familiar y social, habilidades sociales,
afrontamiento, autopercepcion, autoeficacia, estrés, depresion y ansiedad) y,
en general, se observo una mejora de diversos resultados psicosociales; aunque
no es posible obtener conclusiones definitivas debido a la baja calidad y a la
heterogeneidad de los estudios.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1



Otra RS* incluy6 33 estudios sobre intervenciones educativas realizadas RS de ECA
en adultos con DM1. Los resultados de esta investigacion indicaron que estas 1++
intervenciones mejoran de forma significativa la calidad de vida de los pa-
cientes (medida mediante el cuestionario SF-36) en los aspectos relativos a
la funcion fisica, dolor, funcion social, salud mental, vitalidad y limitacion
debida a problemas fisicos, lo que conduce a cambios positivos en el estilo
de vida, en el compromiso con el autocontrol y en la adherencia al trata-
miento.

Un ECA* con 78 nifios y adolescentes con DM1 analiz6 los efectos de ECA
un programa estructurado de educacion basado en la familia y demostré que 1+
el efecto dependia del numero de sesiones a las que se asistia, ya que las fa-
milias que asistieron a dos o mads sesiones (maximo de cuatro) presentaban
un efecto beneficioso y significativo sobre el control metabdlico a los 12 meses.

No se encontraron efectos significativos sobre la calidad de vida o en el nivel
de responsabilidad familiar.

Otro ECAY, realizado en 164 pacientes adultos con DM1 con problemas ECA
de hipoglucemia, demostré que un programa estructurado y especifico para 1+
esta complicacién obtenia beneficios significativos en relacion a la conciencia
de la hipoglucemia, un aumento significativo en el umbral de deteccién de la
misma y una disminucién del niimero de episodios no detectados.

Un ECA multicéntrico publicado en 2002, pero no incluido en la GPC ECA
NICE 2004, analizé los efectos de un programa educativo estructurado basa- 1+
do en cinco sesiones dirigidas a mejorar las habilidades en el manejo de la
insulina. Este estudio demostré una mejora significativa del control metaboé-
lico y de la calidad de vida a los seis meses.

Resumen de la evidencia

ECA Los programas educativos estructurados dirigidos a adultos con diabetes

1+ mellitus tipo 1 mejoran su calidad de vida®.

ECA Los programas que incluyen terapia cognitiva conductual terapia familiar

1+ y formacion en habilidades practicas y diabetes mejoran el control metabo-
lico y disminuyen el riesgo de complicaciones agudas*.

ECA Los estudios realizados con nifios indican que no parece tan importante el

1+ caracter estructurado de los programas como que se impartan e incluyan
todos los contenidos educativos*.

ECA Hay evidencia que indica que los programas educativos especificos sobre

1+ hipoglucemia son efectivos para prevenir esta complicacion y mejorar su
manejo, y que los programas educativos especificos sobre manejo de la
insulina mejoran el control metabdlico y la calidad de vida*: 474,
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Recomendaciones

Todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 deberfan tener acceso a un
programa de educacion en diabetes impartido por un equipo multidiscipli-
A nar (médicos, enfermeras educadoras, psicélogos, dietistas, etc.) con com-
petencias especificas en diabetes, tanto en la fase del diagndstico como
posteriormente, en base a sus necesidades.

En casos de hipoglucemias repetidas, se deberia ofertar al paciente con
diabetes y a sus familiares un programa de educacion especifico.
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5.2. Educacion dirigida a pacientes y familiares

Preguntas para responder

e Educacion estructurada dirigida a familiares y personas con diabetes mellitus tipo 1:
(cudndo, cédmo, por quién y con qué contenidos impartirla?

Existe gran heterogeneidad en relacion al contenido y caracteristicas de los programas
educativos estructurados. El conocimiento sobre los aspectos que aumentan la efectividad
de estas intervenciones educativas permitird optimizar su aplicacién y mejorar los resulta-
dos en salud.

Dada la heterogeneidad de la intervenciones analizadas en la evidencia Consenso de
cientifica disponible, las recomendaciones que se han elaborado sobre esta  expertos
cuestion se basan en los documentos de consenso publicados por las siguien-

tes organizaciones internacionales:

e National Institute for Clinical Excelence (GPC NICE 2004) dedica
varios apartados de su GPC sobre DM1 a identificar la efectividad de
los elementos de la educacion y de los programas educativos en diabe-
tes, tanto de los adultos como de los nifios y adolescentes’.

e [nternational Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)*:
50

e National Standards for Diabetes Self-Management Education. Dia-
betes Care (EAMD), emitidas por el grupo de trabajo de la Asocia-
cion Americana de Educadores en Diabetes y la American Diabetes
Association y representantes de American Dietetic Association, the
Veteran’s Health Administration, the Centres for Disease Control and
Prevention, the Indian Health Service y the American Pharmaceutical
Association" . Estos estandares son revisados aproximadamente
cada cinco afios sobre la base de la evidencia disponible y del con-
senso de expertos.

o Teaching letters elaboradas por el Grupo de Estudio sobre Educacion
en Diabetes de la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD), dirigidas a médicos y otros profesionales implicados en el
cuidado diario de los pacientes con diabetes, tanto tipo 1 como tipo 253,
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Resumen de la evidencia

Consenso
de expertos
4

Dada la heterogeneidad de la intervenciones analizadas en la evidencia
cientifica disponible, las recomendaciones que se han elaborado sobre esta
cuestion se basan en el consenso del GEG, que ha tenido en cuenta los
documentos de consenso publicados por las siguientes organizaciones in-
ternacionales: National Institute for Clinical Excelence (GPC NICE 2004),
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)*;
National Standards for Diabetes Self-Management Education. Diabetes Care
(EAMD), emitidas por el grupo de trabajo de la Asociacién Americana de
Educadores en Diabetes y la American Diabetes Association y representan-
tes de American Dietetic Association, the Veteran’s Health Administration,
the Centres for Disease Control and Prevention, the Indian Health Service
y the American Pharmaceutical Association®>2, Teaching letters elaboradas
por el Grupo de Estudio sobre Educacién en Diabetes de la Asociaciéon
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)54,

Recomendaciones

La educacion estructurada en diabetes debe impartirse en las siguientes
circunstancias:

¢ En el momento del diagnéstico (educacion de supervivencia).

¢ En el periodo que sigue al diagndstico (educacion de profundizacion
y refuerzo).

¢ A largo plazo: con ocasion de revisiones periddicas sobre autocui-
dados y necesidades educativas, segtin se logren o no los objetivos
acordados entre el paciente y el profesional.

La educacion estructurada en diabetes debe impartirse a las siguientes
personas:

e Todos los pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1.

¢ Los padres y cuidadores en los casos en los que exista dependencia
por razones de edad o discapacidad.

¢ Las personas que constituyen el entorno escolar de los nifios o jove-
nes: profesores, cuidadores, etc.
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Profesionales que deben impartir la educacion estructurada sobre diabetes:

e Equipos multidisciplinares: los miembros de estos equipos deben
contar con competencias y habilidades que les permitan transmitir la
informacion de forma eficaz. Debe existir suficiente disponibilidad de
profesionales como para que sea posible organizar programas educa-
tivos reglados para grupos. El equipo deberia incluir, como minimo,
especialistas en endocrinologia, endocrinologia pedidtrica y enferme-
ras educadoras en diabetes. También seria deseable que se incluyeran
psicélogos en estos equipos para las personas que lo necesiten.

¢ A nivel extrasanitario juegan un importante papel las asociaciones
de personas con diabetes, que imparten programas educativos para
grupos especificos (campamentos para nifios, pacientes ancianos,
charlas divulgativas, convivencias, etc.).

Los miembros del equipo educativo deberian caracterizarse, ademas de por
su capacidad de empatia, por su flexibilidad y capacidad de comunicacion.

Métodos y materiales educativos que deben emplearse al impartir educacion
estructurada sobre diabetes:

* Sesiones formativas presenciales utilizando medios audiovisuales,
alimentos, objetos relacionados con el aprendizaje sobre alimenta-
cion: juegos, alimentos de plastico, carteles descriptivos para facilitar
el entendimiento.

e M¢étodos complementarios:

o Libros y folletos: se debe hacer un gran esfuerzo para que las
directrices incluidas en estos materiales resulten ttiles en el
manejo diario de la enfermedad.

o Internet: debido a la ausencia de certificaciones estandarizadas
estables sobre el origen, procedencia y credibilidad de los con-
tenidos que circulan por Internet, es importante que se faciliten
direcciones de paginas de consulta fiables y que el educando
disponga de un conocimiento bdésico sobre la enfermedad y su
manejo clinico para una correcta interpretacion de la informa-
cion disponible.

0o Medios de comunicacidn: prensa, revistas, television y radio.

o Tarjetas, brazaletes o collares de identificacion y equipos para
el transporte y almacenaje de los dispositivos de insulina.

o Datos sobre asociaciones de personas con diabetes y otros
grupos de apoyo.

0 Apoyo psicoldgico en el momento del diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 1.

o Teléfonos de contacto en caso de emergencias.

o Otras técnicas de informacién y comunicacién (telemedicina,
blogs, etc.).
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Aspectos que debe incluir la educacion estructurada sobre diabetes:
Nivel 1: Educacion de supervivencia
® Qué es la diabetes mellitus. Tipos de diabetes.
e Sintomas de la diabetes mellitus tipo 1.
* Qué es la insulina. Tratamientos con insulina.
* Qué es la glucosa y objetivos de glucemia.
¢ Consejos dietéticos bésicos.
e Complicaciones agudas (hipoglucemia, hiperglucemia y cetosis)

e Situaciones especiales (diabetes mellitus tipo 1 en el colegio, enferme-
dades intercurrentes, celebraciones gastronomicas, eventos, viajes, etc. ).

* Repercusiones psicologicas de la enfermedad; identificacion de
creencias previas, temores y expectativas.

e Técnicas de la inyeccién de insulina y glucagén.
e Técnicas de autoandlisis de sangre capilar con el medidor de glucosa.

e Técnica de autoanalisis de orina, medicion de cetonuria, cetonemia
e interpretacion de resultados.

Nivel 2: Educacion avanzada
D ¢ Fisiopatologia, epidemiologia y clasificacion de la diabetes.
¢ Tipos de insulinas: absorcion, perfiles de accion, variabilidad y ajustes.

e Planificacion de la alimentacion: consejo cualitativo y cuantitativo
sobre ingesta de principios inmediatos y fibra; con especial atencion
a la ingesta de carbohidratos.

e Objetivos de control, incluyendo el concepto de hemoglobina glico-
silada.

e Refuerzo de los conocimientos sobre las complicaciones agudas.
e Resolucion de problemas y ajustes en el tratamiento.
¢ Complicaciones micro y macrovasculares: prevencion y seguimiento.

* Ajuste de las pautas de insulina y de la alimentacion en situaciones
especiales, como ejercicio fisico, vacaciones y viajes.

e Tabaco, alcohol y otras drogas.
e Adaptacion a la vida laboral y conduccién de vehiculos.

¢ Sexualidad, anticoncepcion, fadrmacos teratogénicos, embarazo y
lactancia.

e Actualizacion en la investigacion sobre diabetes mellitus tipo 1.
¢ Bombas de infusion continua.

e Cuidados de los pies.
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Métodos para impartir educacion estructurada sobre diabetes:

Existen diversos métodos que han sido utilizados con éxito en la educacion
sobre diabetes. La eleccion de uno u otro dependeré de las caracteristicas
del paciente, de la situacion de la enfermedad y de la capacidad de cada
equipo o centro.

Educacion individualizada.

e Se debe proporcionar un programa intensivo individualizado a pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 de reciente diagndstico y en el
caso de embarazo.

Educacion en grupos.

* Los grupos se deben organizar en funcién de la edad, antecedentes
socioculturales, etc. Es deseable que en los grupos participen también
miembros de la familia y amigos de los pacientes. La educacién
grupal debe incluir los siguientes aspectos:

o Ensefanza estructurada mediante clases expositivas.

o Grupos de discusion, con andlisis de las percepciones y expe-
riencias de todos los integrantes del grupo.

o Identificaciéon de miedos y ansiedades.
o Evaluacion de necesidades y expectativas.

o Manifestacién de experiencias personales sobre hipoglucemia,
actividad fisica, reaccion al estrés, etc.

o Métodos audiovisuales.

0 Material educativo de apoyo que el paciente pueda consultar
en su domicilio.

Caracteristicas que deben tener los programas de educacion estructurada
sobre diabetes:

e Implicar activamente a los pacientes en todas las etapas del progra-
ma educativo (disefio, implementacion, evaluacién), aportandoles
las herramientas necesarias para que tomen las mejores decisiones
relacionadas con su salud.

¢ Establecer las ventajas de aprender nuevas habilidades, entre ellas
las del control diario del tratamiento.

e Valorar las necesidades educativas de cada paciente.
e Valorar las percepciones personales de los pacientes.

¢ Ser flexibles, de forma que los programas se adapten a las necesida-
des educativas, sociales y culturales especificas.
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¢ Contar con objetivos educativos consensuados con los pacientes. Las
expectativas de profesionales y de pacientes pueden diferir; por lo
que es importante llegar a acuerdos sobre objetivos comunes, que
pueden variar con el tiempo y precisan de revision continua. Cual-
quier objetivo terapéutico planteado debe ser alcanzable.

¢ Contar con un plan de estudios y con horario establecido.

e No elaborar un programa muy concentrado y programar pausas
frecuentes.

® Programar clases tedricas que no superen el 25% del tiempo total,
e incluir un periodo para plantear y responder preguntas.

e Prestar atencion a la eleccién de las palabras y expresiones, evitan-
do un lenguaje excesivamente técnico.

e Aportar informacién uniforme y concordante entre los diferentes
miembros del equipo.

e Planificar reuniones entre los profesionales implicados, para inter-
cambiar ideas, discutir casos y revisar el programa y los métodos.

e Facilitar que los adultos participen en su propio cuidado de salud a
través de la posibilidad de realizar juicios y elecciones sobre sus
propios cuidados.

e Es recomendable establecer un proceso dindmico de contacto con
el paciente, bien a través de las visitas médicas, grupos de discusion
entre pacientes, contacto telefonico o sistemas informaticos.

Otras consideraciones:

e Comentar cualquier cambio que haya tenido lugar a nivel biomédi-
co (nuevas necesidades de tratamiento con insulina, estrategias de
monitorizacion de glucemias, aparicion de complicaciones oculares,
etc.).

D e Evaluacion: el programa educativo y los objetivos establecidos de-
berian poder ser evaluados mediante indicadores de procedimiento
y resultados.

e Deben contemplarse todos los elementos necesarios para que pueda
desarrollarse el programa de educacion terapéutica: espacio nece-
sario, personal cualificado suficiente, material educativo necesario
y agendas laborales y cronogramas.
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5.3. Modalidades de apoyo comunitario

Preguntas para responder

e ;Son eficaces las modalidades de apoyo comunitario o extrasanitario (centros escola-
res, asociaciones de diabéticos, etc.) dirigidas a personas con diabetes mellitus tipo 1?

La DM1 tiene un impacto importante en el estilo de vida de los pacientes, asi como en
su nivel de autoestima. En la forma de enfrentarse a esta enfermedad influyen tanto las
caracteristicas psicoldgicas de la persona como sus relaciones sociales. Los pacientes con
DM1 y sus familias y cuidadores, a través del contacto e implicacion con diferentes
grupos de apoyo comunitario, pueden conseguir informacion para enfrentarse a las
necesidades y a los problemas que pueden surgir a lo largo del desarrollo de la enfer-
medad.

La GPCNICE 2004’ define un grupo de apoyo como un «grupo de personas con DM1
que se reune para proporcionar apoyo a ellos mismos y a otras personas de su localidad».
En nuestro contexto estd funcién la cumplen generalmente las asociaciones de personas
con diabetes.

Si bien estas modalidades de apoyo comunitario son consideradas positivas en la evo-
lucién de la enfermedad, es de interés conocer su efectividad en términos de salud.

En la GPC NICE 2004, 1a evidencia proviene de estudios observacio- E. observa-
nales como el estudio DAWN?, en el que se sefiala que el apoyo emocional,  cionales
junto con el apoyo familiar, son factores clave en el control de la diabetes, 2+
y que las redes sociales son consideradas al menos tan importantes como la
medicacion para el manejo de la enfermedad. Diversos estudios han deter-
minado los siguientes beneficios de los grupos de apoyo para pacientes y
cuidadores:

¢ Beneficios psicoldgicos y emocionales, incluida la mejora en la capa-
cidad de afrontar el estrés.

e Disminucioén en la carga y estrés de los cuidadores.
* Mejora en la calidad de vida.

e Mejora en el autocuidado a través de estrategias de promocién de la
salud.

e Mejora en el acceso a los servicios de salud.

¢ Disminucion del aislamiento, superacién de la depresion y de la pér-
dida de autoestima.

* Mejor conocimiento de las condiciones, los sintomas y los sistemas de
atencion sanitaria por medio de la educacién e informacion.
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La GPC NICE 20047 incide en la influencia del apoyo psicosocial en la
aceptacion de la enfermedad, la manera de enfrentarse a ella y los resultados
en nifios y jévenes con DM1 asi como en sus familias. Sin embargo, los resul-
tados encontrados muestran una falta de estudios de buena calidad que valo-
ren la efectividad del apoyo estructurado en estos pacientes.

Existe evidencia sobre la efectividad de los sistemas de terapia familiar
de comportamiento en la reduccién de los conflictos familiares relacionados
con la diabetes y de los programas de tutorias con actividades sociales y edu-
cativas en jovenes con DM1.

Un estudio®® ha valorado las intervenciones basadas en el apoyo en el
ambito familiar de compaferos con buenos resultados en la relacion entre los
niveles de glucemia y el apoyo recibido.

Otro estudio’” que analiz6 el apoyo de amigos en un programa de inter-
vencion, encontré mayores niveles de conocimiento de diabetes (p<0,0001) y
una mayor proporcion de apoyo de amigos/familia (p<0,05) comparado con
las medidas preintervencion. Los amigos comunicaron mejorias en la auto-
percepcion tras la intervencion (p<0,0001), y los padres una disminucién en
los conflictos relacionados con la diabetes en casa (p<0,05).

ECA
1+

E. cohortes
2+

E. cohortes
2+

Una RS* realizada por el grupo de The Task Force on Community Preventive RS estudios

Services estudio la efectividad de la educacion para el autocontrol de la dia-
betes desarrollada fuera de los ambitos clinicos habituales (centros comuni-
tarios de reunién, domicilio, lugar de trabajo, campamentos recreativos, es-
cuela) llegando a las siguientes conclusiones:

¢ Los campamentos recreativos mejoran el conocimiento de la enferme-
dad y de su manejo en nifios y adolescentes con DM1.

e La evidencia fue insuficiente para valorar tanto la efectividad de las
intervenciones educativas en el &mbito laboral o en campamentos de
verano en el caso de DM1, asi como para valorar la efectividad de edu-
car a los compaifieros de trabajo y al personal de las escuelas en la
diabetes.

Efectividad de intervenciones educativas en el ambito laboral o en
campamentos de verano:

En un estudio prospectivo® en 25 pacientes que participaron en un campa-
mento de verano de siete dias de duracion se evalud la efectividad de la acti-
vidad educativa realizada en el mismo. Se observo una reduccion significativa
de los valores medios de HbA . a los seis y a los 12 meses, con respecto a los
valores antes del campamento, asi como un incremento en los conocimientos
sobre la diabetes y del autocontrol.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1

observa-
cionales
2++

Estudio
descriptivo
3

93



Estos resultados se confirman en otro estudio® durante un campamento
de cinco dias en 60 pacientes a los que se les ensefié conocimientos sobre
diabetes y educacion para el autocuidado (DSME) fueron seguidos durante
seis meses para valorar su nivel de conocimiento y los niveles de HbA .,
demostrando que los nifios en los campamentos de diabetes experimentan
una considerable variabilidad de glucosa en sangre.

Un estudio de cohorte prospectivo® compard dos grupos de nifios con
DM1 (34 que recibieron un programa educativo especifico sobre conocimien-
tos, comportamientos, habilidades y factores psicoldgicos en un campamento
de verano vs. 23 que recibieron la educacion y los cuidados habituales). No se
demostraron cambios significativos en el promedio de HbA . anual, IMC,
conocimientos sobre la diabetes, ansiedad, nimero de visitas médicas, o in-
gresos hospitalarios en comparacién con antes de la intervencion. Solo la
adaptacion al entorno escolar mejor6 significativamente. El grupo control
aumento significativamente €l IMC'y el nivel de HbA ..

Se realiz6 un estudio descriptivo en base de datos incluidos en historias
clinicas® de adolescentes con DM1 de 12-18 afios, comparando aquellos que
asistieron (n=77) o no (n=106) a un campamento para la educacién en diabe-
tes. Se observo una disminucion de la HbA . en los que asistieron al campa-
mento en el seguimiento en comparacién con la situacion basal [media (DE):
8,6% (1,8) vs. 8,3% (1,8)] mientras que se increment6 en aquellos que no
asistieron al campamento [media (DE): 8,4% (2,1) vs. 8,9% (2,3); p<0,005].
Siete meses después del campamento, todavia habia diferencias significativas
en la HbA . (p=0,04), debido a la mejora persistente en las nifias, pero no en
los nifios. La adherencia al tratamiento (p<0,05) y el ajuste (p<0,05) fue su-
perior entre los nifios que asistieron al campamento.

Otro estudio descriptivo® analiz6 los efectos de un programa de educacion
sobre automanejo de la diabetes impartida a 60 pacientes en un campamento
de 5 dias. Después del adiestramiento, los pacientes fueron divididos en dos
grupos en funcién de la frecuencia de la automonitorizacion (<3 veces/dia vs.
3-4 veces/dia) y fueron seguidos durante un periodo de 6 meses. La HbA | fue
significativamente menor en el grupo con mayor frecuencia de automonitori-
zacion a los 3 meses, pero no a los 6 meses. Aunque la duracién del campa-
mento fue corta, se observo una mejora en el conocimiento y una mejor acti-
tud frente a la diabetes entre los participantes.

Resumen de la evidencia

Estudio
descriptivo
3

E. cohortes
2+

Estudio
descriptivo
3

Estudio
descriptivo
3

E. cohortes | Las redes sociales son factores clave en el control de la diabetes mellitus

betes”.

2+ tipo 1%.
ECA Los métodos de terapia familiar y los programas de tutorias con activida-
1+ des sociales y educativas en jovenes con diabetes mellitus tipo 1 son efec-

tivos en la reduccion de los conflictos familiares relacionados con la dia-
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E. cohortes | El apoyo de amigos y familia en un programa de intervencion dirigido a
2+ nifios permite obtener mayores niveles de conocimiento de diabetes y au-
toestima’®® /.
E. cohortes | LLos campamentos de verano son efectivos para mejorar la adherencia al
2+ tratamiento y el control metabdlico®” %6263,

Recomendaciones

B
(adultos)/
A

(nifios)

Se deberia ofrecer informacién actualizada a los adultos, y a nifios y ado-
lescentes con diabetes mellitus tipo 1 junto a sus familias en el momento
del diagnéstico, y de forma periddica a partir de entonces, sobre la existen-
cia de grupos de apoyo a diabéticos, tanto en el &mbito local como nacional
y la forma de contactar con ellos. (Anexo 11.2.)

Los equipos de cuidados en diabetes deberian ser conscientes de que un
pobre apoyo psicosocial tiene un impacto negativo sobre diversos resultados
de la diabetes mellitus tipo 1 en nifios y jovenes, incluyendo el control glu-
cémico y la autoestima.

A los jovenes con diabetes mellitus tipo 1 se les deberia ofrecer estrategias
de apoyo especificas, como tutorias sobre autoandlisis apoyado en solucion
de problemas, para mejorar su autoestima y el control glucémico, asi como
convivencias para el intercambio de experiencias, para reducir los conflictos
relacionados con la diabetes entre miembros de la familia.

No existe una relacion formal entre los servicios de atencion sanitaria y las
asociaciones de diabéticos. Esta relacion puede ser beneficiosa siempre y
cuando las actuaciones sean confluentes. Seria aconsejable que en las aso-
ciaciones de diabéticos participara algin médico y/o enfermera educadora
en diabetes, como apoyo técnico a las actividades a desarrollar.
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6. Alimentacion

6.1. Caracteristicas de la alimentacion de personas
con diabetes mellitus tipo 1

Es importante que la alimentacién mdas adecuada para las personas con DM1 sea equi-
librada, variada y responda a las necesidades caldricas, y tenga en cuenta las variaciones
glucémicas con las ingestas y la relacion con el tratamiento insulinico. Los jovenes y
nifios con DM1 deben adquirir hdbitos alimenticios saludables para optimizar su control
metabdlico. Los alimentos que ingieran deben proporcionarles suficiente energia y nu-
trientes para garantizar un adecuado desarrollo. De cara a un mejor control metabdlico
y a la prevencién de complicaciones, es muy importante que las personas con esta en-
fermedad conozcan y comprendan la estrecha relacion existente entre alimentacién y
complicaciones.

La evidencia sobre alimentacion en la DM1 incluida en esta GPC procede principal-
mente de una RS de alta calidad publicada en el afio 2010%, actualizada mediante estudios
publicados con posterioridad o con estudios no incluidos en la misma.

6.1.1. Hidratos de Carbono

Los niveles de glucosa posprandial dependen principalmente de la ingesta de hidratos de
carbono (HC) y de la insulina disponible. La adecuada ingesta de HC es, por tanto, una
estrategia fundamental para lograr un buen control glucémico.

Tres estudios® %" demostraron que la distribucién uniforme y regular E. observa-
de la ingesta de hidratos de carbono a lo largo del dia mejora el control me-  cionales
tabdlico. 2+

En cuanto a la estrategia de ajustar la dosis de insulina en funcién de ECA
la ingesta planificada de hidratos de carbono, 3 estudios con pacientes con 1+
DM14:68:6 gbservaron mejoras significativas tanto en el control glucémico
(p<0,0001), en la calidad de vida (p<0,01), en la aparicién de hipoglucemias
severas, en el perfil lipidico, asi como en la estabilidad en el peso.

El estudio observacional prospectivo de Lowe et al.%, encontré beneficios E. cohortes
entre el ajuste de la dosis de insulina y la ingesta planificada de hidratos de 2+
carbono durante el seguimiento de un afio: disminuciéon de HbA, de 8,7% a
8,1% (p=0,0002), mejora de la calidad de vida (p<0,05) y en las habilidades
para solucionar problemas (p<0,00001).
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Cinco ensayos que analizaron dietas con diferentes porcentajes de hi- ECA

dratos de carbono no han obtenido resultados concluyentes. En 2 de estos 1+
estudios, se sustituyeron las grasas monoinsaturadas por hidratos de carbono
obteniendo resultados heterogéneos en cuanto a glucemia y a lipidos™: 7.
Otros 2 estudios® 7! encontraron beneficios mediante dietas con bajo por-
centaje de hidratos de carbono vs. dietas con alto porcentaje de hidratos de
carbono, mientras que otro estudio’, por el contrario, mostré beneficios de
una dieta con alto porcentaje de hidratos de carbono (80%) vs. una dieta
estdandar.

El estudio Strong Health Study™ investigd la asociacion entre los niveles E. cohortes
de HbA, y la ingesta de macronutrientes. El estudio incluy6 1.284 indios 2+
americanos con DM. En este estudio se observé que una dieta con menor
ingesta de hidratos de carbono, junto con mayor consumo de grasa total, 4ci-
dos grasos saturados y monoinsaturados, se asociaba con un peor control
metabolico.

En pacientes con DM1 que recibieron un tratamiento intensivo en el ECA
Diabetes Control and Complication Trial™, una dieta pobre en hidratos de 1+
carbono y rica en grasa total y dcidos grasos saturados se asocié con un peor
control metabdlico, independientemente del nivel de ejercicio y del Indice de
masa corporal.

6.1.2. Sacarosa (aztcar de mesa)

Quince estudios analizaron el efecto de la ingesta de sacarosa sobre el control ECA
glucémico. Once de ellos tuvieron una duracion de entre 2 dias y 4 meses y 1+
emplearon dosis de sacarosa en la dieta de entre 19 y 42 g/dia. No hubo dife-

rencia en el control metabdlico con la ingesta de hidratos de carbono en forma

de sacarosa o en forma de almidén?>: 76:77: 78:79: 80: 81 82: 83 84: 85,

Ademas, 3 estudios analizaron el efecto de la ingesta de sacarosa sobre ECA
los niveles de lipidos plasméticos. Estos estudios no encontraron ninguna 1+
consecuencia significativa’: 784,

Sin embargo, un estudio de 15 dias de duracién que compardé 2 dietas que ECA
contenian 16% y 1% de sacarosa, respectivamente, concluyé que la adicion 1+
de sacarosa en la dieta aumenta la glucemia y los niveles lipidicos®.

Un estudio prospectivo con 19 jévenes con DM1¥ hall6 que, tras 4 meses E. observa-
de seguimiento, los niveles de HbA  descendieron (p=0,027) y los niveles cional
de colesterol y triglicéridos se mantuvieron dentro de los rangos normales, 2+
por lo que concluyé que el consumo de sacarosa usando la técnica de re-
cuento de hidratos de carbono no afecta al control metabdlico en jévenes
con DM1.
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6.1.3. Edulcorantes

Existen dos tipos de sustancias que pueden endulzar los alimentos, segin su capacidad para

incrementar o no la glucemia de las personas que lo toman (Anexo 2):

e Edulcorantes acaldricos (no aportan calorias): sacarina, aspartamo, ciclamato, ace-

sulfame k, sucralosa, etc.

e Edulcorantes caldricos (aportan calorias, elevando la glucemia de forma mas o menos
brusca): glucosa, sacarosa (aztcar de mesa), fructosa y los polialcoholes, como sor-

bitol, maltitol, xilitol, manitol, etc.

Ocho estudios analizaron el efecto de los edulcorantes artificiales (EA)
en personas con DM1.

Tres estudios™ %% demostraron que la ingesta de edulcorantes artificia-
les no produce efecto sobre la glucemia y sobre el nivel de lipidos.

Un tnico estudio®” encontrd una disminucion significativa de la glucemia
con el uso de sucralosa.

Un estudio descriptivo transversal americano’ hall6 que en adultos y
nifilos con DM que consumian una o mds bebidas light o dietéticas cada dia
presentaban mayores niveles de HbA  que aquellos que no consumian nin-
guna.

Dos estudios analizaron el efecto de los edulcorantes estevidsido y re-
baudiésido A%*%. Ninguno de ellos hall6 efecto significativo sobre la glucemia,
HbA _ni tension arterial, en personas con DM1.

Con respecto al papel de la fructosa como edulcorante, una RS* hall6
que ésta produce un aumento menor de la glucosa plasmatica posprandial
que otros hidratos de carbono y, por lo tanto, podria ser un edulcorante util
en la dieta para personas con diabetes. Sin embargo, dietas con porcentajes
de fructosa de entre 15% y 20% pueden elevar a corto plazo los niveles de
Low Density Lipoprotein (LDL) y de triglicéridos en hombres con y sin dia-
betes’ . También se ha considerado que la fructosa de la dieta puede pro-
mover el aumento de peso y la obesidad, pero no existe evidencia concluyen-
te al respecto.

En el contexto sanitario espafiol, el Ministerio de Sanidad y Consumo y
la Fundacién para la Diabetes publicaron un documento de consenso sobre
los edulcorantes y su efecto sobre la glucemia, dirigido a nifios con DM1. Esta
informacion estd disponible en la siguiente direcciéon web: http://issuu.com/
fundaciondiabetes/docs/alimentacion_ninos_diabetes08%.
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6.1.4. Indice glucémico

En 1981, Jenkins et al. definieron el concepto de indice glucémico (1G) para ordenar los
alimentos que contienen hidratos de carbono segin su capacidad para elevar los niveles de
glucosa en sangre, comparados con una alimento de referencia o alimento patrén, habi-
tualmente azucar o pan blanco.

Existe también el concepto de carga glucémica (CG), que se calcula multiplicando el
indice glucémico de un alimento por la cantidad de hidratos de carbono que contiene, ex-
presada en gramos, y dividiendo el total obtenido entre 100. La carga glucémica sirve para
describir de forma simultdnea tanto la calidad (IG) como la cantidad de hidratos de carbo-
no de un alimento concreto o de una planificacion dietética diaria.

Aunque el balance entre la ingesta de hidratos de carbono y la insulina disponible es
el principal determinante de la glucemia posprandial, se ha demostrado que hay otros fac-
tores que influyen en la respuesta glucémica a la ingesta, como son el contenido y tipo de
fibra del alimento, el contenido de grasa, el tipo de almidén y las condiciones fisicas del
alimento determinado por el tipo de procesado o cocinado, temperatura, etc.

Se han encontrado 12 estudios que analizaron la relacion entre el indice ECA

glucémico de los alimentos y el control metabdlico en pacientes con DM167:%: 1+
99; 100; 101; 102; 103; 104; 105; 106; 107; 108

De estos 12 estudios, una RS con metaanalisis'™, una RS, y 4 estudios RS deE.
de cohorte®:100:103:105 moastraron un efecto beneficioso de una dieta con alimen- experimen-

tos de bajo indice glucémico para la HbA . t1a'es
++
E. cohortes
2+
Dos estudios, en cambio, no hallaron este efecto beneficioso!?!: 102, ECA
1+

Un estudio de un dia de duracion'””'%, con jévenes con DM1 con moni- ECA
torizacion continua de la glucemia, demostraron valores medios de glucemia 1+
més bajos, pero no encontraron diferencias en los valores medios de la glu-
cemia nocturna con una dieta rica en alimentos con bajo indice glucémico.

En un intento de clarificar el efecto de la dieta con indice glucémico bajo RS E.
en las personas con DM1 y DM2, una revision realizada por Brand-Miller er observacio-
al.'* analiz6 este aspecto. Considerando aquellos estudios incluidos en esta ”:'es

++

RS de al menos 6 semanas de duracidon que compararon dietas con indices
glucémicos bajo y alto, se hall6 una disminucién media del HbA _de 0,35%
(rango: 0 a 0,7% )1.
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6.1.5. Fibra

Cinco pequefios ECA compararon la dieta rica en fibra (40-60 g) con la dieta ECA
pobre en fibra (10-20 g) con similar porcentaje de macronutrientes y similar 1+
contenido caldrico. Dos de ellos no encontraron diferencias significativas entre

ambas alternativas en relacion con la HbA, ' !’ y 3 demostraron un efecto
beneficioso de la dieta rica en fibra sobre el control metabdlico": 1% 113,

Tres estudios analizaron el efecto de la ingesta de fibra sobre la glucemia ECA
en ayunas; de ellos, 2 no hallaron un efecto significativo''* 115116 mientras que un 1+
estudio encontré mejoria de la glucemia en ayunas con una dieta rica en fibra''’.

Un estudio descriptivo transversal encontré una relacion inversa entre E. descriptivo
la cantidad de fibra ingerida y los niveles de HbA, ', mientras que otro'"” no 3
encontro este efecto.

Estudios realizados en poblacién general indican que las dietas con un RS de ECA/
alto contenido en fibra (més de 25 g/dia) se asocian con un menor riesgo de E. observa-
enfermedades cardiovasculares, por el efecto observado de la dieta rica en ~ cionales
fibra total y soluble en la reduccién del colesterol plasmatico total en 2-3% y T+4/24+
del LDL-colesterol en un 7%'%.

6.1.6. Proteinas

No se dispone de evidencia directa sobre el efecto de la ingesta de proteinas RS de ECA

en pacientes con DM1, ya que los 7 estudios encontrados se realizaron con 1++
pacientes con DM2121; 122 123;124; 125 126; 127 ECA
1+

6.1.6.1. Proteinas en pacientes con nefropatia

Una RS Cochrane con metaanalisis sobre la dieta pobre en proteinas en la RS de ECA
nefropatia diabética'?®, que incluyé 12 estudios, analiz6 el efecto de una ali-  con MA
mentacion baja en proteinas definida como «todos los tipos de regimenes T4+
dietéticos con reduccion o modificacion proteica (por ejemplo, proteinas

vegetales en lugar de animales) durante un minimo de 4 meses», en pacientes

con nefropatia diabética. Se demostré un riesgo relativo (RR) de insuficiencia

renal terminal o muerte de 0,23 (IC del 95%: 0,07 a 0,72) para los pacientes

asignados a un dieta hipoproteica, después de un ajuste al valor inicial por la

presencia de enfermedades cardiovasculares (p=0,01), y una mejoria no sig-

nificativa en la tasa de filtracion glomerular de 0,1 ml/min/mes (IC del 95%:

-0,1 a2 0,3) en el mismo grupo. En cuanto al cumplimiento, la ingesta proteica
planificada en los grupos de intervencion oscil6 entre 0,3 y 0,8 g/kg/dia. La

ingesta proteica real oscil6 entre 0,6 y 1,1 g/kg/dia, indicando la falta de cum-
plimiento. Como recomendacion, los autores propusieron reducir la ingesta

de proteinas hasta 1 g/kg/dia o hasta 0,8 g/kg/dia en los pacientes preparados

para llevar a cabo esta dieta.
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Otra RS' analiz6 8 estudios con 519 participantes y entre 6 meses y ECA
4 anos de duracion, comparé una dieta pobre en proteinas (0,91 g/kg/dia) vs. 1+
un grupo control (1,27 g/kg/dia). No se demostraron diferencias significativas
entre ambos grupos en relacion a la tasa de filtracion glomerular ni aclara-
miento de creatinina. El grupo con dieta pobre en proteinas presentd una
reduccion significativa en el nivel de HbA  en 7 de los 8 ensayos que lo ana-
lizaron [DMP 0,31% (IC 95%:-0,53% a -0,09%)].

Nueve estudios han estudiado los efectos de una dieta pobre en proteinas ECA
(menos de 0,8 g de proteinas vegetales y animales/kg/dia) en la progresion de 1+
la nefropatia en pacientes con DM1. Tres de estos estudios analizaron este

efecto en pacientes con nefropatia incipiente!**13:132 y 5 con nefropatia avan-
Zadan& 129; 133; 134; 135; 136

En pacientes con nefropatia leve (microalbuminuria persistente de ECA
30-299 mg/24 horas o insuficiencia renal en fases 1 y 2, definidas como hiper- 1+
filtracion con tasas de filtrado glomerular de 60 ml/min/1,73 m? de superficie
corporal), 2 estudios compararon niveles de proteinas en la dieta superiores
a 1 g/kg/dia vs. 0,8 g/kg/dia o menos, demostrando que la ingesta pobre en
proteinas reduce la albuminuria, pero no tiene efecto sobre el filtrado glo-
merular3® B3,

Un estudio realizado en pacientes con DM con nefropatia incipiente no ECA
demostroé efectos significativos sobre el filtrado glomerular o sobre la tasa de 1+
excrecion con una dieta pobre en proteinas vs. dieta normal'*2.

En pacientes con nefropatia avanzada (macroalbuminuria definida como ECA
mas de 300 mg/24 horas, insuficiencia renal cronica (IRC) fases 3-5, definidas 1+

como filtrado glomerular menor de 60 ml/min/1,73 m? superficie corporal),
2 estudios encontraron que la ingesta de 0,7 a 0,9 g/kg/dia de proteinas me-
jora la tasa de excrecion vs. ingesta de 1,2 a 1,4 g/kg/dia de proteinas, pero
no asi el filtrado glomerular! 136,

Otro estudio, en cambio, no demostré diferencias entre ambas dietas™. ECA
1+
Por otra parte, la hipoalbuminemia, marcador de malnutricion, se asoci ECA
con una ingesta proteica de 0,7 g/kg/dia y no con la ingesta de 0,9 g/kg/dia de 1+

proteinas!® 13,
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6.1.7. Dieta para la prevencion y tratamiento de
la enfermedad cardiovascular

Cinco estudios analizaron el efecto de la alimentacién sobre el riesgo cardiovas-
cular (CV) aumentado que presentan los pacientes con DM 145 137138139 140: 141,

Los estudios que analizaron los efectos de la dieta mediterranea durante E. observa-
al menos un afio'*!, asi como el control adecuado de los niveles de HbA 714, cional
demostraron que reducen el riesgo cardiovascular en pacientes con DM1. 2+

Asimismo, en pacientes con DM1 participantes en el estudio DCCT™ E. observa-
que recibieron tratamiento intensivo con dieta pobre en hidratos de carbo- cional

2+

no y rica en grasas totales y saturadas se demostré un peor control glucémi-

co (p=0,01), diferencia que sigui6 siendo significativa después de ajustar por
nivel de ejercicio, triglicéridos plasmaticos e Indice de masa corporal (IMC)

(p=0,02).

Resumen de la evidencia

ECA
1+

Laregularidad en la ingesta de hidratos de carbono ha demostrado mejorar
el control de la glucemia®:%%:¢7,

ECA

El ajuste de las dosis de insulina basado en la ingesta planificada de hidra-
tos de carbono mejora el control metabdlico y la calidad de vida sin produ-
cir efectos adversos* 656,

La ingesta total de hidratos de carbono es el principal determinante de los
niveles de la glucemia posprandial, independientemente de que la fuente
sea sacarosa o almid(’)n75; 76;77;78; 79; 80; 81; 82; 83; 84; 85

ECA
1+

En cuanto al efecto de la ingesta de sacarosa sobre los niveles de lipidos
plasmaticos los estudios no aportan datos concluyentes’: 76:84:86:87,

E. observa-
cionales
2+

La ingesta de edulcorantes artificiales acaldricos no tiene efectos significa-
tivos sobre el control metabdlico a corto plazo en personas con diabetes
mellitus tipo 179 88:8%92:93,

RS E.
observacio-
nales
2++

El consumo de fructosa en porcentajes de entre 15% y 20% de la inges-
ta caldrica podria producir un aumento significativo de los niveles de los
de LDL-colesterol y triglicéridos plasmaticos en hombres con y sin dia-
betes”.

RS de ECA
1++
RS E.
observacio-
nales
2++

El uso del indice glucémico y la carga glucémica pueden proporcionar un
modesto beneficio adicional al que aportan otras intervenciones, como el
recuento de hidratos de carbono. Sin embargo, los estudios que analizan el
efecto del indice glucémico sobre el control metabdlico presentan gran
variabilidad en cuanto a la definicion de indice glucémico e importantes
factores de confusion, por lo que no es posible obtener una informacion
COHCluyente a partir 6110564; 67; 98: 99; 100; 101; 102; 103; 104; 105; 106; 107; 108.
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ECA

La evidencia disponible sobre la ingesta de fibra en la dieta en personas con

1+ diabetes mellitus tipo 1 no presenta resultados concluyentes en cuanto a su
efeCtO SObre el COHtrOl metabélicolo9; 110; 111; 112; 113; 114; 115; 116; 117; 118; 117'
RS de ECA/ | La dieta rica en fibra total y soluble se asocia con menor riesgo cardiovas-
E.observa- | cylar por su efecto reductor del colesterol plasmatico total en un 2-3%, y
cionales | o [ DL-colesterol en un 7%120.
1+4+/2++
RS de ECA | No se dispone de evidencia directa sobre el efecto de la ingesta de proteinas
1++ en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, ya que los estudios encontrados
Eﬁ_A incluyen so6lo pacientes con DM?212L: 122: 123: 124: 125:126: 127
RS de ECA | La dieta con ingesta proteica menor de 0,8 g/kg/dia mejora la albuminuria
1++ en personas con nefropatia diabética, pero no se ha demostrado ningtin
E1C+A efecto sobre el filtrado glomerular!?% 12% 131:132:133:134:135:136
E. observa- | Las intervenciones nutritivas cardioprotectoras, como la reduccién de 4ci-
cm;ales dos grasos saturados, cidos grasos trans y el colesterol de la dieta, reducen
+

el riesgo cardiovascular y mejoran el pronéstico de la enfermedad cardio-
vascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 14137 138:139:140:141:137: 140,74,

Recomendaciones

Recomendaciones generales

Las recomendaciones de nutricion para un estilo de vida saludable validas
en la poblacion general también son apropiadas para las personas con
diabetes mellitus tipo 1. Actualmente, se encuentran disponibles varias
opciones de insulina, lo que permite adaptar el régimen de insulina maés
adecuado a los gustos y elecciones alimentarias de las personas con dia-
betes mellitus tipo 1 en el contexto de una alimentacion saludable.

La mejoria del control glucémico con la terapia de insulina se asocia a me-
nudo con aumento del peso corporal. Debido a que el potencial aumento
de peso puede afectar negativamente a la glucemia, lipidos, presion arterial
y a la salud general, es conveniente prevenirlo.

Aunque el contenido de hidratos de carbono de la comida determina la
dosis de insulina preprandial, también deberia prestarse atencién a la in-
gesta total de proteinas y grasas.

Hidratos de

carbono

La dosis de insulina debe ajustarse a la ingesta de hidratos de carbono en
personas con diabetes mellitus tipo 1. Esta recomendacion debe acompa-
farse del apoyo de los profesionales sanitarios mediante una educaciéon
nutricional global.
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En pacientes con diabetes mellitus tipo 1, los alimentos con azucar de mesa

A pueden ser sustituidos por alimentos que contengan otras fuentes de hidra-
tos de carbono.
N Si se ingiere un alimento con un alto contenido de sacarosa, se debe intentar

ralentizar su absorcidn asociando su ingesta con alimentos con grasa o fibra.

Edulcorantes artificiales

B

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 es preferible el uso de edulcoran-
tes artificiales que no interfieren en el incremento glucémico (ver Anexo 2).

Se recomienda evitar el abuso de bebidas y alimentos edulcorados con
fructosa. Esta recomendacion no debe hacerse extensivo a la fructosa con-
tenida en frutas y verduras, ya que éstos son alimentos sanos que propor-
cionan cantidades pequefias de fructosa en una dieta habitual.

Indice glucémico

En el caso de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que estén valorando la
planificacion de la dieta exclusivamente en base al indice glucémico de los

A . . o .
alimentos, los profesionales sanitarios deben informarles sobre la falta de
evidencia concluyente respecto a sus beneficios.
Fibra
Las recomendaciones sobre la ingesta de fibra en pacientes con diabetes
A mellitus tipo 1 son similares a las de la poblacién general, es decir, se acon-

seja una dieta que contenga de 25 a 30 g de fibra/dia, con especial énfasis
en el consumo de fibra soluble (de 7 a 13 g).

Proteinas en pacientes con nefropatia

En personas con nefropatia diabética se recomienda una ingesta proteica

A inferior a 0,8 g/kg/dia.
En personas con nefropatia diabética avanzada (insuficiencia renal crénica
A en fases 3-5) se debe vigilar una posible hipoalbuminemia, modificando la

ingesta proteica y caldrica de forma que se prevenga la malnutricion.

Dieta para la prevencion y tratamiento de la enfermedad cardiovascular

B

Se deben implementar intervenciones nutricionales que mejoren el control
metabdlico y el perfil lipidico para la prevencion y el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
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6.2. Plan de alimentacion aconsejable para
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Las recomendaciones con respecto a la alimentacion de las personas con diabetes han su-
frido numerosos vaivenes a lo largo del tiempo, desde la supresion total de los hidratos de
carbono y la abundancia de grasas y proteinas, hasta el momento actual en el que se pro-
cura desterrar la palabra «dieta» —sinénimo de prohibiciones y limitaciones— para las
personas con diabetes. En estas personas es de capital importancia determinar un plan de
alimentacién acorde a cada individuo, teniendo en cuenta no solo circunstancias como el
peso, la edad y el sexo, sino también el tipo de trabajo, los habitos, los horarios, la actividad
fisica, las creencias religiosas o los recursos econdmicos. Se trata, en definitiva, de adaptar
el plan de alimentacién a las caracteristicas y circunstancias de cada persona, sin olvidar
que la caracteristica mas sobresaliente de este plan alimentario consiste en la correcta
distribucion de los hidratos de carbono a lo largo del dia, junto con la proporcion de los
otros macronutrientes y la observacion de su efecto en el peso.

Existen muchas posibilidades a la hora de planificar la alimentacién para personas con
DM1I. La eleccién dependera de las caracteristicas de cada persona y de la disponibilidad de
recursos —recursos materiales y profesionales con experiencia— para elegir un modelo u otro.

6.2.1. Método basado en menus (Anexo 4)

Se basa en la utilizacién de planes de alimentacion predefinidos y adaptados a menus dia-
rios, manteniendo unos parametros nutricionales adecuados.

Son muy utiles para aquellas personas a las que se les hace dificil organizarse o estan
en la fase inicial de la diabetes, una fase en la que el paciente o su familia necesitan estra-
tegias simples y eficaces.

6.2.2. Método basado en raciones (Anexo 5)

Se basa en el recuento de todos los nutrientes bésicos: grupo de los HC, grupo de las pro-
teinas y grupo de los lipidos o grasas, contemplando asi una cantidad y distribucién correc-
ta de los mismos en el contexto de una alimentacion saludable.

Para facilitar su empleo se establecen 6 grupos de alimentos en funcion de la propor-
ciéon mds importante de los nutrientes que contengan:

1. Lacteos (HC).

Farinaceos (HC).

Verduras y ensaladas (HC).
Frutas (HC).

Proteinas.

A O T

Grasas.

106 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Se incluye el concepto raciéon como terminologia cuantitativa que se define como la
cantidad de alimento que contiene 10 gramos de cada uno de los nutrientes principales. Por
ejemplo:

20 gramos de pan contienen 10 gramos de hidratos de carbono = 1 racién
50 gramos de carne contienen 10 gramos de proteinas = 1 racion
10 gramos de aceite contienen 10 gramos de grasas = 1 racion

Es preciso observar que en otros paises se utilizan diferentes contenidos de hidratos
de carbono por racién, aspecto importante para las consultas bibliograficas o de recetas de
cocina; por ejemplo, una raciéon en Alemania equivale a 12 g de hidratos de carbono y en
Estados Unidos, a 15 g.

A partir de este método basado en raciones se han desarrollado otros sistemas que
facilitan la planificacion de la alimentacion.

6.2.3. Sistema de intercambio y equivalencias (Anexo 6)

El sistema de intercambio y equivalencias se fundamenta en una ampliaciéon del método
basado en raciones de forma que se ha creado un listado de alimentos agrupados por valores
de nutrientes similares. Esto permite, dentro del plan prescrito, intercambiar alimentos equi-
valentes, ofreciendo mayor variedad y més libertad para la confeccion y adaptacion del mend.

La aplicacién correcta requiere que la persona demuestre deseo de aprender y reciba
un adiestramiento adecuado.

6.2.4. Sistema basado en el recuento de raciones de hidratos
de carbono

Se basa en el concepto de que la cantidad y distribucion de hidratos de carbono aportados
en la alimentacién es el factor que més influye en la glucemia posprandial, aunque sea
también importante prestar atencion a las proteinas y a las grasas.

Son escasos los estudios que tratan de evaluar la efectividad de los distintos
tipos de dieta de manera aislada. De hecho, la mayoria de los estudios resca-
tados incluyen un método concreto de dieta incluido dentro de programas
complejos y multidisciplinares de educacion y tratamiento insulinico intensi-
vo. Por lo tanto, es dificil extraer la efectividad aislada del tipo de dieta en el
conjunto de la intervencidn.

Una RS de baja calidad metodolégica'** estudi6 el tratamiento dietéti- RS
co en nifios y adolescentes, basdndose en estudios publicados entre 1990-2001 1-
y encontré resultados poco concordantes entre los 8 estudios incluidos,
concluyendo que la evidencia disponible no permite determinar las diferen-
cias de efectividad entre el método de recuento de hidratos de carbono
(carbohydrate counting) y la dieta sin restricciones.
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Los estudios de Goksen y Kalergis et al. '*1* son los tnicos estudios que ECA
tratan de comparar los métodos de recuento de HC y el sistema de intercam- 1+
bio de manera aislada, fuera del contexto de un programa estructurado de
educacion y tratamiento intensivo. Estos estudios no demostraron diferencias
significativas entre ambos métodos en cuanto a los efectos sobre HbA  , IMC
y calidad de vida.

Resumen de la evidencia

ECA La evidencia disponible sobre la efectividad de los planes de alimentaciéon
1+ es escasa y no aporta resultados concluyentes en cuanto su efecto sobre el
control metabdlico y la calidad de vida'#> 143144,

Recomendaciones

Es necesario ajustar el plan de alimentacion a la edad, pauta de insulina,
V actividad fisica, peso y situacion personal (embarazo, hipercolesterolemia,
etc.) del paciente y a su capacidad de comprension.

108 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS




7. Ejercicio fisico

La realizacion de actividad fisica regular constituye, junto con la dieta equilibrada, uno de
los pilares basicos del tratamiento de la DM.

Los cambios metabdlicos y hormonales en respuesta al ejercicio dependen de varios
factores: intensidad y duracién del ejercicio, grado de control metabdlico, tipo y dosis de
insulina administradas antes del ejercicio, zonas de inyeccion y tiempo entre la administra-
cién de insulina y la dltima ingesta realizada.

Las variaciones de la glucemia en relacion con el ejercicio dependen de varios factores:

¢ La glucemia tiende a disminuir durante el ejercicio aerébico de intensidad modera-
da si existe un nivel de insulina adecuado, dura mas de 30-60 minutos o en ausencia
de ingesta antes o durante el mismo.

e Por el contrario, la glucemia puede no modificarse si el ejercicio es breve y de in-
tensidad baja o moderada y se realizan ingestas adecuadas antes o durante el mismo.

¢ Finalmente, la glucemia tiende a elevarse cuando existe una situacioén de hipoinsu-
linemia, el ejercicio es muy intenso o la ingesta de carbohidratos antes o durante el
ejercicio es excesiva.

e Esimportante tener en cuenta que los nifios tienen un depdsito menor de glucoge-
no hepatico y muscular y son més sensibles al efecto del ejercicio.

En sujetos normales, la secrecion de insulina disminuye durante el ejercicio de inten-
sidad moderada, compensando el aumento de la sensibilidad a la insulina en el musculo.
Esto no es posible cuando la administracién de insulina es exégena, como es el caso de los
pacientes con DM1. La insulina disminuye el aumento normal de la produccién hepética
de glucosa e induce su captacion por el musculo, y previene también el ascenso normal de
los acidos grasos no esterificados (NEFA) provenientes de la movilizacion de los depdsitos
de grasa. En situaciones de hipoinsulinemia la produccién hepdtica de glucosa estd aumen-
tada y la captacion de glucosa muscular estd reducida, y las hormonas contrarreguladoras
(catecolaminas, glucagdn, cortisol y hormona del crecimiento) se elevan, siendo estos cam-
bios més acusados a mayor intensidad del ejercicio. Ademads se produce un aumento de
lipdlisis y cetogénesis hepdtica.
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7.1. Beneficios del ejercicio fisico en los pacientes
DM1

Preguntas para responder

e ;Cuales son los beneficios del ejercicio fisico para las personas con diabetes mellitus
tipo 1?

La GPC NICE 20047 incluye los siguientes estudios:

7.1.1. Nifios y adolescentes

Un ECA! comparé el efecto sobre el control metabdlico de un programa de ECA
actividad fisica regular intensa (30 minutos tres veces a la semana durante 1+
12 semanas) en 9 nifios con DM1 vs. 10 nifios que no participaron en el pro-

grama. EI grupo de intervencion mostré una mejora significativa en HbA

[media (DE): 11,3% (0,5) vs. 13,3% (0,5); p<0,05].

Otro ECA™® con 32 nifios estudi6 el efecto de un programa de entre- ECA
namiento una vez por semana durante tres meses, no encontrando cambios 1+
en los niveles de HbA  , de glucosa en orina o en el consumo méximo de
oxigeno.

Un ECA con disefio antes-después valoro el efecto de tres sesiones ECA
aerobicas diarias de baja intensidad durante dos semanas (n=20)'¥ obtenien- 1-
do una mejorfa en HbA,  [media (DE): 8,28% (1,3) a7,92% (1,42); p=0,023]
tras la intervencion.

Un estudio de cohortes'*® con 19.143 nifios y adolescentes con DM1 de E. observa-
edades comprendidas entre 3 y 20 afios, evalud el efecto de la actividad fisica cional
regular en el control de la glucemia, las dosis de insulina y la frecuencia de 2+
hipoglucemia.

Los niveles de HbA _fueron mads bajos en los grupos que practicaron
actividad fisica regular con mayor frecuencia (p<0,001), permaneciendo esta
diferencia en todos los grupos de edad y en ambos sexos. Una mayor frecuen-
cia de la actividad fisica se asoci6 con un mayor efecto sobre la HbA :el
ejercicio fisico 1-2 veces por semana redujo la HbA | enun 30%, 3 o mas veces
por semana lo hizo en un 37%.

Los nifios mayores de 9 afios que no practicaron ninguna actividad fisica
necesitaron una mayor dosis diaria de insulina que los que hicieron ejercicio
1-2 veces por semana (p<0,001).
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7.1.2. Adultos

La GPC NICE 2004’ incluye los siguientes estudios:

Un ECA de pequeiia muestra'® (n=56) que estudio el efecto de un pro-
grama de 16 semanas de ejercicio aerobico en hombres jévenes con DM1, no
apreci6é ningin cambio importante en la HbA, ni en la glucemia, aunque
encontro diferencias significativas en cuando al consumo maximo de oxigeno
(mayor) y al nivel de colesterol total en sangre (menor), en el grupo de inter-
vencion.

Un estudio prospectivo no aleatorizado' con un disefio antes-después
no demostrd ningtin cambio significativo sobre la HbA  _ni la microalbumi-
nuria, pero encontré disminuciones significativas de la glucosa y del colesterol
total respecto al punto de partida en el grupo que siguié un programa de
ejercicio supervisado (al menos 135 minutos/semana) durante tres meses
comparado con el que no realiz6 ejercicio fisico.

Un ensayo con disefio antes-después'' encontré que una intervencién
que constaba de un médulo educativo de 10 horas que incluia ejercicio fisico
tres o cuatro veces por semana, no produjo cambios significativos en los nive-
les de glucemia ni colesterol en ayunas.

Un estudio transversal de muestra pequefa'>> no encontré cambios sig-
nificativos en la presion arterial, perfil lipidico, HbA , fructosamina ni gluce-
mia, en relacién a los niveles basales.

La RS de Conn et al.'* incluy6 24 estudios (n=1.435 adultos con DM1) que
evaluaban los efectos de intervenciones educativas que incluian la préactica de
ejercicio fisico. A pesar de la heterogeneidad detectada, se encontrd que las
intervenciones que incluian ejercicio fisico mejoraban el control metabdlico
en pacientes adultos con DM1 [Reduccién media de HbA | 0,33% (IC 95%:
0,26 a 1,28%)]. Ademas se comparé el efecto de las intervenciones que
incluian inicamente ejercicio fisico vs. aquellas que incluian ademdas medidas
dietéticas y farmacoldgicas (9 estudios), demostrando que estas udltimas
tenian un mayor efecto sobre la HbA .
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La RS de Pedersen et al.'>* revisé el efecto del ejercicio en pacientes con RS
DM1 e identificé un efecto protector en el desarrollo de patologias cardiovas- ~ 1++/2++
culares, un efecto positivo sobre el perfil lipidico, (disminucién del LDL-co-
lesterol y triglicéridos; aumento del HDL-colesterol y del cociente HDL-co-
lesterol/colesterol total). Sin embargo, encontré resultados poco consistentes
sobre el impacto del ejercicio fisico en la funcién endotelial. Los autores de
esta RS concluyeron que si bien hay pocos estudios que analicen especifica-
mente el efecto del ejercicio fisico en pacientes con DM1, los resultados indi-
can bien que existen diferencias poco importantes en el control metabdlico
de personas adultas activas o inactivas'® 1% o que no existe diferencia algu-
nal# 157158159 "Sin embargo, consideraron que la actividad fisica tiene posible-
mente un efecto beneficioso sobre el perfil lipidico en las personas con DM1
disminuyendo los niveles de LDL-colesterol, triglicéridos'*, aumentando el
HDL-colesterol y el cociente HDL-colesterol/colesterol total'#: 138,

Una RS examind el efecto del ejercicio en diferentes medidas de resul- RS
tado (control glucémico, requerimientos de insulina y perfil lipidico) en per- 1++
sonas con DM1. No se demostré una mejora en cuanto a control metabdlico
mediante el ejercicio fisico, aunque si se observd una reduccién de los reque-
rimientos de insulina, una mejora en los pardmetros lipidicos, en la tension
arterial y en la funcién endotelial.

7.1.3. Todos los grupos de edad

Una RS realizada en Espafia'®' analiz6 el impacto del ejercicio en el control RS de ECA
metabdlicoy el desarrollode complicaciones cronicas en pacientescon DM1.Se Y e. observa-
encontraron resultados dispares sobre los beneficios de la actividad fisicasobre ~ clonales
el control glucémico, independientemente del nivel de la evidencia: una RS Te4/24+
no demostré cambios significativos'® mientras que otra demostré una mejora
significativa del 0,33% en la HbA _a favor del grupo que realiz6 ejercicio’.

De 16 ECA, 10 no demostraron cambios significativos y 6 encontraron

mejoras discretas y de 3 estudios observacionales dos demostraron efecto a

favor del ejercicio fisico. Los autores de la RS concluyeron que la mayoria de

los estudios analizados evidencian que la practica de actividad fisica regular

afecta favorablemente (o al menos no lo empeora) al control metabdlico de

los pacientes con DM1. Respecto al resultado sobre el desarrollo y progresion

de complicaciones cronicas existe informacién insuficiente.
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Resumen de la evidencia

RS
1++/2++

ECA
1+

E. observa-
cionales
2+

En personas con diabetes mellitus tipo 1, la evidencia cientifica aporta re-
sultados poco concluyentes en cuanto al efecto del ejercicio fisico regular
sobre el control metabdlico (HbA, ), ya que algunos estudios encuentran
efectos beneficiosos en los pacientes que lo practican!® 47:148:153 'mientras
que otros!# 130152 154160:161 ng epcuentran diferencias significativas con las
personas que no practican actividad fisica de forma regular.

ECA
1+

E. observa-
cionales
2+

El anaélisis por grupos de edad permite identificar que los escasos es-
tudios realizados en niflos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1

indican un efecto beneficioso del ejercicio fisico sobre el control metabdli-
C0145; 147; 148; 163.

RS
1++/2++

ECA
1+

La mayoria de los estudios demuestran que la practica de ejercicio fisico
tiene un efecto positivo en el perfil lipidico, disminuyendo el LDL-coleste-
rol y la concentracion de triglicéridos, aumentando el colesterol HDL y el
cociente colesterol HDL/ colesterol tota]!4%150: 134160,

No obstante otros estudios no han demostrado cambios significativos en el
perfil lipidico!t: 152,

RS
T++

E.
descriptivo
3

En cuanto a los efectos sobre la tension arterial, una revision sistemaética
demuestra que la practica de ejercicio la disminuye!'®, sin embargo un es-
tudio descriptivo'* no encontré cambios significativos.

RS
1++/2++

RS 1++

El ejercicio fisico conduce a un aumento de la sensibilidad a la insulina en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, que estd asociado con una reducciéon
en el aporte de insulina ex6gena'!®’, aproximadamente un 5% ',

Recomendaciones

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 se recomienda la préctica de

A ejercicio fisico, especialmente por su efecto positivo sobre el perfil lipidico
y sobre la presion arterial.
En nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 se debe de enfatizar
A mas la recomendacién de practicar ejercicio fisico ya que existe cierta

evidencia que indica beneficios del mismo sobre el control metabdlico.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1

13




7.2. Tipo, intensidad y duracion del ejercicio fisico en

personas con diabetes mellitus tipo 1

Preguntas para responder

tipo 1?

e ;Qué tipo de ejercicio es mas recomendable para las personas con diabetes mellitus

7.2.1. Ninos y adolescentes

La GPC NICE' incluye los siguientes estudios:

Un ECA'™ que incluy6 19 niflos con DM1 describi6 el efecto beneficio-
so de un programa de actividad fisica regular enérgica durante 30 minutos tres
veces por semana sobre el control metabdlico.

Otro ECA con 32 ninos estudi6 el efecto de un programa de entrena-
miento de una vez por semana durante tres meses, no encontrando cambios
en los niveles de HbA , de glucosa en orina o en el consumo méximo de oxi-
geno.

Un estudio de cohortes'* con 19.143 nifios y adolescentes con DM1 de
edades comprendidas entre 3 y 20 afios encontré que el nivel de HbA | fue
mayor en el grupo sin actividad fisica regular (8,4% en el grupo con menor
frecuencia vs. 8,1 % en el grupo con mayor frecuencia; p<0,001). Este efecto
se encontré en ambos sexos y en todos los grupos de edad (p<0,001). Un
analisis de regresion multiple revel6 que la actividad fisica regular fue uno
de los factores mas importantes que influyen en el nivel de HbA . No se
observo asociacion entre la frecuencia de actividad fisica regular y la fre-
cuencia de hipoglucemia grave o hipoglucemia con pérdida de conciencia o
convulsiones. Los autores del estudio concluyeron que se debe recomendar
la practica regular de actividad fisica en nifios y adolescentes con DM1,
siendo la frecuencia recomendada 3 o més veces por semana. En este estudio
se defini6 «actividad fisica regular» como la actividad fisica practicada de
modo sistemético al menos una vez a la semana durante al menos 30 minu-
tos, excluyendo el deporte escolar.

E. observa-
cional
2+
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7.2.2. Adultos

La GPC NICE 2004’ incluye los siguientes estudios:

Un estudio prospectivo no aleatorizado' con un disefio antes-después
concluy6 que llevar a cabo un programa de ejercicio supervisado de al menos
135 minutos por semana, durante un periodo de tres meses, produce benefi-
cios significativos al disminuir los niveles de glucosa y de colesterol plasma-
ticos.

Un estudio antes-después'> concluy6 que la practica de entrenamiento
fisico, tres o cuatro veces por semana, no producia ninguna respuesta meta-
bdlica significativa.

En una RS se recomendo a las personas con DM1 llevar a cabo al menos
30 minutos de actividad fisica de intensidad moderada a diario o 3-4 horas a
la semana en la forma de paseo ligero, bicicleta, natacion, remo, golf, etc.
Ademas se aconsejo incluir periodos de ejercicio leve durante 5 a 10 minutos
antes y después del entrenamiento junto con un ajuste de la ingesta de hidra-
tos de carbono y tener en cuenta la presencia de neuropatia autonémica para
ajustar la intensidad del ejercicio.

La RS de Carral et al.'® observé que dos estudios clinicos que analizaron
los efectos de programas de entrenamiento con ejercicios de fuerza y resis-
tencia muscular no demostraron efectos significativos sobre los niveles de

164; 165
HbA .

Resumen de la evidencia

ECA no
aleatorizado
1 -

E. observa-
cional
2+

RS
1++/2++

RS
1++/2++

aleatorizado
1-

efectos sobre el control metabdlico!>% 151 161:164:165

E. observa-
cional
2+

2++ En nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1, la préctica de ejerci-
E.observa- | ¢jg entre moderado a intenso, de tres a cinco veces por semana, durante
cional . e e g . .
0 20 a 60 minutos, produce una mejoria significativa en el control metabdli-
+
00145: 146; 148.
RS El ejercicio fisico de intensidad moderada durante 30 minutos al dia o
24+ 3-4 horas a la semana tanto aerdbico como anaerdbico, tiene efectos bene-
ficiosos en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1'%,
ECA no No esta clara la relacién entre las caracteristicas del ejercicio fisico y los
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Recomendaciones

A

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 deben ser animadas a realizar
ejercicio fisico de forma regular.

Se aconseja a las personas con diabetes mellitus tipo 1 realizar ejercicio
fisico moderado durante al menos 135 minutos a la semana, sin estar mas
de dos dias consecutivos sin realizar ejercicio fisico.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y sus familias deben ser informa-
das de que pueden participar en todas las formas de ejercicio fisico, siempre
y cuando sepan realizar los ajustes adecuados con la ingesta y la insulina.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 que deseen participar en deportes
menos comunes y/o de riesgo deben recibir educacién especifica al respec-
to, siendo aconsejable que no lo realicen en solitario.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y sus familias deben ser animadas
a monitorizar los niveles de glucosa en sangre antes y después del ejercicio
para aprender sobre la respuesta glucémica en diferentes condiciones de
ejercicio, y realizar los ajustes necesarios antes, durante o después del
mismo.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y sus familias deben ser informa-
das del riesgo de hipoglucemia tardia en situaciones de ejercicio intenso y/o
prolongado, para que tomen las precauciones necesarias.

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y sus familias deben ser informa-
das que el ejercicio estd contraindicado en caso de existir niveles elevados
de glucosa en sangre, y/o cuerpos ceténicos en sangre o en orina.

Los jévenes y adultos con diabetes mellitus tipo 1 que desean realizar ejer-
cicio fisico intenso deben consultar previamente al médico para descartar
la existencia de complicaciones microvasculares que lo contraindique.

116
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8. Control glucémico

8.1. Hemoglobina glicosilada

Preguntas para responder

e ;Cudles son las cifras objetivo de la hemoglobina glicosilada?

liticos de la hemoglobina glicosilada?

e ;Cudles son los criterios para la estandarizacion y la presentacion de resultados ana-

El riesgo de enfermedad arterial y de complicaciones microvasculares en personas con
diabetes estd relacionado con un inadecuado control metabdlico a lo largo del tiempo. La
hemoglobina glicosilada (HbA, ) ha demostrado ser un buen indice del control metabdlico,
pero, dado que un control muy estricto se asocia con mayor nimero de episodios de hipo-
glucemia, es importante identificar el valor 6ptimo de este pardmetro que debe orientar el

tratamiento de personas con diabetes.

8.1.1. Cifras objetivo de la hemoglobina glicosilada

La GPC del NICE 2004’ incluye los resultados de un ensayo clinico aleatorizado
publicado por el Diabetes Control and Complications Trial Research Group'®y
el seguimiento de esa misma cohorte!®’, que valoraron la aparicién de complica-
ciones microvasculares, comparando un grupo de 638 pacientes insulinodepen-
dientes con terapia intensiva (niveles medios de HbA  de 7%) vs. otro grupo
compuesto por 638 pacientes diabéticos en tratamiento con terapia convencional
(niveles medios de HbA, de 8,8%). Tras un seguimiento de 6,5 afios se observé
que en el grupo que siguid una terapia intensiva se redujo el riesgo de aparicion
de retinopatia en un 75%, y de su progresion en un 54 %, el riesgo de microal-
buminuria descendié en un 56 %, el riesgo de aparicion de neuropatia se redujo
en un 69% y su progresion en un 57%. Sin embargo, se observé 3 veces mas
riesgo de hipoglucemia, asi como una mayor tasa de sobrepeso en el grupo con
tratamiento intensivo que en el grupo sometido a tratamiento convencional.

Una RS de calidad media-alta basada en 8 ECA (1.800 pacientes con
DM1)!% valoré el efecto del control glucémico a largo plazo en complicaciones
macrovasculares en pacientes con DM1y DM2, comparando tratamiento inten-
sivo vs. tratamiento no intensivo, con una diferencia media de 1,25% (-11 mmol/
mol) de HbA _entre ambos grupos. Se encontrd que los pacientes con DM1 'y
tratamiento intensivo presentaban menor riesgo de presentar eventos macro-
vasculares [RR de eventos macrovasculares 0,38 (IC 95%: 0,26 a 0,56); RR de
eventos cardiacos 0,41 (IC 95%: 0,19 a 0,87); RR de eventos vasculares perifé-
ricos 0,39 (IC 95%: 0,25 a 0,62)].
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Un estudio de cohortes de alta calidad'® estudi6 879 pacientes con DM1
sin enfermedad cardiovascular o renal severa al comienzo del estudio. Estos
pacientes se dividieron en 4 grupos en funcion de sus niveles medios de HbA
al comienzo del estudio: grupo 1, HbA =5,6 -9,4% (70 mmol/mol); grupo 2,
HbA,  =9,5-10,5% (81 mmol/mol); grupo 3: HbA  =10,6 - 12% (96 mmol/
mol); grupo 4: HbA, =12,1-19,5% (171 mmol/mol). Tras un seguimiento de
20 afios, se comparo la incidencia de mortalidad global y cardiovascular entre
los grupos. Analizando la HbA, como una variable continua se observo que
cada incremento de una unidad de HbA  se asociaba con un RR para muerte
por todas las causas 1,16 (IC 95%: 1,08 a 1,24) y RR para mortalidad cardio-
vascular 1,20. Al analizar la HbA  como variable cualitativa se observé que
las personas con HbA  mayor o igual a 7% presentaban un RR para morta-
lidad por todas las causas 2,66 (IC 95%: 1,16 a 6,11) y RR para la mortalidad
cardiovascular 3,50 (IC 95%: 1,09 a 11,23).

Un estudio descriptivo transversal'” refirié una correlaciéon positiva
(r=0,427, p<0,001) entre los niveles de HbA y la severidad de la enfermedad
coronaria, medida segun la escala de Gensini.

E. de
cohortes
2+

E. descriptivo
3

8.1.2. Criterios para la estandarizacion y la presentacion de
resultados analiticos de hemoglobina glicosilada

Considerando la variabilidad sobre la forma en que se expresan los resultados
analiticos de HbA,_en Espafa en el afio 2002 (70% se expresaba en unidades
JDS/JISCCy el 30% en unidades NGSP/DCCT), se ha publicado en Espaiia
un documento de consenso de expertos con el fin de recomendar una serie de
actuaciones para la armonizacion en la expresion de resultados de HbA 7',

Los puntos consensuados han sido los siguientes:

1. Los laboratorios deberan utilizar métodos trazables al método de
referencia de la IFCC.

2. Siguiendo las recomendaciones internacionales'’?, se acuerda emitir
los resultados de HbA | en dos tipos de unidades de manera simulta-
nea en todos los informes de laboratorio: Unidades NGSP/DCCT %
(con un decimal) y IFCC (mmol/mol) (sin decimales).

3. Las publicaciones y las guias clinicas elaboradas a partir de la fecha
del acuerdo incluiran las dos unidades en sus textos.

4. La transformacion a unidades NGSP/DCCT (%) se realizard median-
te las distintas ecuaciones de conversion, utilizando los sistemas infor-
maticos propios de cada laboratorio:

e Sise trabaja con calibracién JDS/JSCC (Japén): NGSP (% )=0,985
x JDS/JISCC % + 0,46.

e Sise trabaja con calibracion Mono-Sweden (Suecia): NGSP (%)=
0,923 x Mono — Sweden % + 1,34.

e Sise trabaja con calibracién IFCC (%): NGSP (%)=0,915 x IFCC %
+2,15.

Consenso de
expertos
4
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e Para calcular el equivalente en unidades IFCC (mmol/mol) par-

tiendo de unidades NGSP/DCCT (%): IFCC (mmol/mol)=
(NGSP% —2,15/0,915) x 10.

5. Los métodos utilizados deberdn tener una imprecision (coeficiente de
variacion) inferior al 4%, aunque el objetivo final deberia ser conseguir
una imprecision inferior al 2%.

6. En situaciones transitorias, como es el caso de la utilizacién actual
JDS/JSCC (%), se recomienda informar, si se considera necesario,
durante un periodo transitorio (12-14 meses) tanto en unidades JDS/
JSCC (%) como en unidades NGSP/DCCT (%).

7. Las sociedades que suscriben este documento se comprometerdn a
implantar programas de formacion y difusién para sus miembros.

8. La inclusion de la glucosa media estimada (eAG) junto a la glucemia
y HbA _enlos informes sobre el estado glucémico no se apoya en una
evidencia cientifica suficiente que permita su utilizacion en la clinica.
Para determinar el papel real que podria desempefar en la préctica
clinica, se requiere una mayor investigacion en todos los grupos de
pacientes con diabetes, incluyendo pacientes pediatricos, embarazadas
y personas de edad avanzada, asi como los diversos grupos étnicos.

Resumen de la evidencia

ECA La terapia intensiva con niveles medios de HbA | de 7% reduce el riesgo
1+ de complicaciones microvasculares aunque aumenta el riesgo de hipoglu-
Cemia166; 167; 168; 169.
RS de ECA | Niveles de HbA  mayores de 7% aumentan el riesgo de muerte cardiovas-
1++

cular y de muerte por todas las causas!®% 16%170,

Recomendaciones

Se recomienda informar a las personas con diabetes mellitus tipo 1 y a sus fa-
milias de los beneficios de un control metabdlico a largo plazo con niveles de
HbA,_inferiores a 7% (46 mmol/mol) sin hipoglucemias incapacitantes, por lo
que el conjunto de cuidados debe estar disefiado para alcanzar estos objetivos.

Los objetivos del tratamiento deben individualizarse y acordarse con el
paciente, valorando riesgos y beneficios.

Los objetivos deben ser menos exigentes en personas con antecedentes de
hipoglucemia severa, no reconocimiento de hipoglucemias, pacientes con
expectativas de vida limitadas, nifios de corta edad y pacientes con enfer-
medades concomitantes.

Se recomienda emitir los resultados de HbA, _en dos tipos de unidades de
manera simultdnea en todos los informes de laboratorio: Unidades NGSP/
DCCT % (con un decimal) y IFCC (mmol/mol) (sin decimales).
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8.2. Sistemas de monitorizacion continua de glucosa

Preguntas para responder

® ,Los sistemas de monitorizaciéon continua de glucosa permiten mejorar el control
metabdlico?

En las personas con DM1 se considera adecuado evaluar los niveles de glucemia en di-
ferentes momentos a lo largo del dia: antes y después de las comidas; antes, durante y
después del ejercicio, y ocasionalmente durante la noche. Sin embargo, las mediciones
intermitentes mediante glucemia capilar no siempre proporcionan suficiente informacion
sobre el momento en que cambia la glucemia y, en su caso, con qué rapidez y en qué
direccion. Para superar estas limitaciones, desde hace mas de 50 afios se han intentado
desarrollar sistemas que permitan una monitorizacién continua de la glucosa (MCG) en
liquido intersticial.

Por un lado, se han buscado sistemas no invasivos para la monitorizacién continua:
sensores electroquimicos enziméticos, de espectroscopia, infrarrojos u otros, aunque ac-
tualmente la mayoria estan en fase de desarrollo!7* 17417,

Los sistemas de MCG comercializados en la actualidad son invasivos y miden el con-
tenido de glucosa en fluido intersticial usando un sensor electroquimico enzimaético inser-
tado subcutdneamente (sistemas Dexcom®, Medtronic® y Navigator®), u obteniendo
muestras de liquido intersticial mediante técnicas de microdialisis (Menarini®)!7¢17. Estos
dispositivos exigen para su calibracion mediciones de glucemia capilar'’.

Ademas, hay que diferenciar dos tipos de MCG en funcién de la forma en que se
realiza la lectura de los datos: con lectura retrospectiva o a tiempo real.

En los sistemas con lectura retrospectiva, la informacién se descarga tras su uso, lo
que permite realizar ajustes en la terapia del paciente con diabetes. Inicialmente, el perio-
do de lectura era de 72 horas; actualmente, alcanza hasta una semana.

En los sistemas a tiempo real la informacion es procesada mediante un programa
informaético, proporcionando una lectura de la glucemia intersticial cada pocos minutos,
lo que permite realizar ajustes de la terapia en tiempo real. Ademds, estos sistemas
permiten analizar tendencias y programar alarmas de hipoglucemia e hiperglucemia y
alarmas predictivas. La duraciéon de los sensores a tiempo real comercializados actual-
mente es de aproximadamente una semana. La evolucion tecnolégica de los MCG es
rapida y constante de forma que sigue dando lugar a mejoras de los sistemas de moni-
torizacion.

Las recomendaciones de la GPC NICE 20047 no son aplicables a esta gufa ya que la
evolucion tecnoldgica en cuanto a comodidad, aplicabilidad y capacidad de los dispositivos
de monitorizacién a tiempo real en los tltimos afios no permite comparar los resultados de
los dispositivos actuales con los existentes hace afios. Por ello solo se han tenido en cuenta
la evidencia publicada de los dltimos 7 afios.
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8.2.1. Monitorizacion retrospectiva

Dos metaandlisis'” ' que incluyeron 7 y 5 estudios aleatorizados, respectiva- RS de ECA
mente —entre ellos, el realizado por Chico ef al. en nuestro pais'®!, concluye-  con MA
ron que el uso de sistemas de monitorizacidén continua retrospectivos no se T++
asocia a reducciones significativas de HbA , en comparacion con los autoa-

nalisis frecuentes en sangre capilar [Diferencia de la reduccién de HbA  0,22%

(IC 95%: 0,439 a 0,004); p=0,055].

En cuanto a la monitorizacién continua durante el embarazo, un estudio ECA

con pacientes con DM1y DM2 ha demostrado una mejoria de la HbA | y una 1+
menor tasa de macrosomia con el uso de MCG retrospectiva'®. Para ello se
estudiaron 71 mujeres embarazadas con diabetes, 46 de ellas con DM1, com-
parando el uso de MCG (n=38) frente a controles glucémicos estandar (n=33),
con ajustes del tratamiento en funcién de los resultados observados. Las mu-
jeres con MCG tuvieron en el ultimas semanas de embarazo niveles de HbA
menores [media (DE): 5,8% (0,6)] que el grupo sin MCG [media (DE): 6,4%
(0,7)]. Los hijos de las madres con MCG tuvieron menores valores de desvia-
cién estandar de peso al nacer [0,9 vs. 1,6; (IC95%: 0,0 a 1,3)]; menores medias
de percentiles de peso (69 vs. 93); y, sobre todo, un riesgo reducido de macro-
somia [OR 0,36 (IC 95%: 0,13 a 0,98)], frente a los hijos de las madres con
control estandar.

8.2.2. Monitorizacion a tiempo real

El estudio STAR1'® realizé un ensayo prospectivo con el sistema integrado ECA
de bomba de insulina con sensor continuo de glucosa (Paradigm Real Time®). 1+
Se aleatorizaron 146 pacientes con DM1y HbA, >7,5% en 2 grupos de com-
paracion: bombas de infusién continua y MCG a tiempo real vs. bomba de

infusion y autoandlisis frecuentes en sangre capilar. Tras 6 meses de segui-

miento, no se demostraron diferencias significativas en HbA _entre ambos

grupos.

La Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF) publicé un estudio ECA

en 2008'* que incluy6 322 pacientes, asignados de manera aleatoriaa MCG 1+
a tiempo real (n=165) o a monitorizacion convencional mediante autoana-
lisis frecuentes en sangre capilar (n=156), y que fueron evaluados durante
6 meses. La mayoria de los pacientes usaban ISCI (67-84%, segiin grupos)
y median sus niveles de glucosa mas de 5 veces por dia con un glucémetro
de sangre capilar. El 87% de la muestra tenia un nivel medio de HbA
menor o igual a 8% (56 mmol/mol). En los pacientes mayores de 25 afios
se detectd que la media de HbA | fue menor y estadisticamente significati-
va en el grupo con MCG, [Diferencia -0,53% (IC 95%: -0,71 a -0,35);
p<0,001].
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En cuanto a los efectos adversos, las diferencias encontradas no fueron
estadisticamente significativas. Los autores de este ECA concluyeron que el
efecto de MCG estaba fuertemente relacionado con la edad y que estos dis-
positivos pueden ayudar a adultos motivados y capaces de mejorar su control
glucémico.

Este mismo grupo'® realiz6 un estudio de 26 semanas, con 126 pacientes ECA
con DM1 y buen control metabélico (HbA  <7%). El grupo con MCG man- 1+
tuvo los niveles de HbA  , mientras que el grupo sin MCG present6 un dete-
rioro de la HbA _ del 0,3% (p<0,001). No se encontraron diferencias en el
nimero de hipoglucemias entre ambos grupos, lo que constituia el objetivo
primario del estudio.

Otro estudio publicado por la JDRF' evalud la efectividad de los siste- ECA

1+

mas de monitorizacién continua de glucosa (MCG) en su uso cotidiano en
pacientes con DM1. En los pacientes asignados al grupo control (n=219), se
observo una disminucién del uso del sistema de monitorizacion a lo largo del
tiempo, aunque significativamente menor en los mayores de 25 afos (p<0,001).
En cuanto al control glucémico, se demostrd una disminucion significativa en
los valores de HbA (p=0,01).

Resumen de la evidencia

ECA
1+

Los sistemas de monitorizacion continua de la glucosa (tanto retrospectiva
como a tiempo real) desarrollados en los dltimos afios, han demostrado una
discreta mejoria a un afio de seguimiento del control metabdlico en pacien-
tes adultos con diabetes mellitus tipo 117% 180 181: 182 183 184185

Recomendaciones

Aunque la monitorizacion continua de glucosa puede ser un instrumento
para mejorar o mantener el control metabdlico en pacientes motivados y
entrenados en el tratamiento intensivo, siempre que se use de manera con-
tinua, no se recomienda su uso universal para personas con diabetes melli-
tus tipo 1.
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8.3. Manejo clinico hospitalario o ambulatorio
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
en el momento del diagnodstico

Preguntas para responder

e ,;Cuales son los beneficios e inconvenientes del manejo del paciente con diabetes me-
llitus tipo 1 en el hospital en el momento del diagndstico, frente al manejo a nivel
ambulatorio?

Tradicionalmente en nuestro contexto sanitario, cuando una persona es diagnosticada de
diabetes mellitus tipo 1 se le ingresaba en un hospital con el objetivo de normalizar los
niveles de glucemia y controlar los sintomas y las complicaciones de la enfermedad. Esta
hospitalizacion se aprovechaba ademds para educar al paciente y a sus familiares sobre la
enfermedad. Es de interés analizar la efectividad de intervenciones que se realizan en otros
contextos sanitarios, como el tratamiento ambulatorio o domiciliario, que, en el caso de
demostrar su utilidad, podrian plantearse como alternativas a la hospitalizacion y evitar asi
el estrés asociado al ingreso hospitalario.

La GPC NICE 2004" analiz6 los resultados de 13 ensayos y concluy6 que GPC
la atencion domiciliaria (home-based) realizada por un grupo clinico local 1+
especializado en el manejo de diabetes que incluya acceso telefénico conti-
nuado, es tan segura y efectiva como el manejo intrahospitalario, por lo que
recomienda que en el momento del diagnostico de la DM1 se debe ofrecer a
los nifios y jovenes atencion domiciliaria u hospitalaria de acuerdo a sus ne-
cesidades clinicas, las circunstancias y los deseos de la familia, y la proximidad
del domicilio al hospital (fuerza de recomendacion A).

La RS de Clar et al."™ incluye 7 estudios que aportan evidencia para las si-
guientes medidas de resultados:

Control metabdlico

Cuatro estudios evaluaron los valores de HbA, enrelacion con el manejointrao RS de ECA
extrahospitalario del paciente con DM1 en el debut de la enfermedad!®” 188:18% 190, 1++
En dos de los estudios'™” '™ no se hallaron diferencias en los niveles de HbA

(1,2y 5 afios de seguimiento) entre ambas opciones, mientras que en un tercer

estudio'®, los valores HbA _fueron inferiores en el grupo de pacientes ambula-

torios o domiciliarios que en los tratados en el hospital: 0,7 % menos a los 2 afios

(p<0,05) y 3 afios (p<0,02) de seguimiento.
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Medidas psicosociales y conductuales

e Conocimiento de la diabetes

Los 3 estudios que midieron el conocimiento de los padres sobre la
diabetes!s% 1% Y1 no encontraron diferencias significativas de conoci-
miento entre los grupos de comparacién en ninguno de los puntos
temporales evaluados.

e Cumplimiento del tratamiento

Dougherty et al. no encontraron diferencias entre los grupos de com-
paracion en el cumplimiento del tratamiento al mes, a los 12 meses, ni
a los 24 meses, segtin refirieron los padres o los adolescentes. El cum-
plimiento referido oscil6 del 66% al 86% '%.

Por el contrario, Galatzer et al. informaron de tasas de cumplimiento
mas elevadas en el grupo ambulatorio o domiciliario que en el grupo
del hospital (85% vs.65,5%; p<0,001), pero este efecto parece debido
al comportamiento del grupo con nivel socioeconémico alto'*.

Siminerio et al. no hallaron diferencias significativas en el cumplimiento
de las subescalas de regulacion de alimentos y ejercicio, mientras que el
grupo tratado en el hospital obtuvo una puntuacion significativamente
mas elevada en la subescala de regulacion de la glucemia (p<0,01)™".

e Impacto familiar

En el estudio de Dougherty ef al. no se encontraron diferencias entre
los grupos en las puntuaciones de la Family Assessment Scale (escala
de evaluacion de la familia) al mes, a los 12 meses ni a los 24 meses!®®.

Galatzer et al. hallaron tasas mds elevadas de adaptacion positiva en
la relacion familiar en el grupo ambulatorio o domicilio (84 % vs. 68 %;
p<0,02); pero, nuevamente, se observé este resultado en el grupo de
nivel socioeconémico més elevado y no fue evidente en el grupo de
nivel socioeconémico inferior'*~.

Siminerio et al., con el Family Assessment Device (instrumento de evalua-
cién de la familia) no encontré diferencias significativas entre los grupos
en las subescalas sobre el funcionamiento general, la solucién de proble-
mas, la comunicacion, la participacion afectiva y la respuesta afectiva, en
ninguno de los puntos temporales evaluados. Sin embargo, el grupo de
pacientes ambulatorios obtuvo mejores puntuaciones en el control del
comportamiento (p<0,005) y en las subescalas de roles (p<0,05) al mes del
debut. No se observaron diferencias significativas entre los grupos de
pacientes ambulatorios y hospitalizados en la participacion de las respon-
sabilidades de la atencién de la diabetes entre los nifios y sus familias'".

Srinivasan et al.'® no encontraron diferencias significativas entre los
dos grupos con la escala Parent Emotional Adjustment to Diabetes Scale
(escala de ajuste emocional de los padres a la diabetes) o en la Diabe-
tes Responsibility and Conflict Scale (escala de responsabilidad y con-
flictos por la diabetes) ni a los 6 ni a los 12 meses.
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e Afrontamiento y estrés

Los estudios de Dougherty y Siminerio et al.'®* ! no mostraron dife-
rencias significativas entre los dos grupos en las escalas de estrés per-
cibido al evaluar a los padres al mes, a los 12 meses o a los 24 meses.

Satisfaccion con el tratamiento y calidad de vida

Los estudios de Dougherty y Siminerio et al. no demostraron diferen-
cias significativas entre los grupos en las escalas de satisfaccion y cali-
dad de vida en las evaluaciones efectuadas al mes, a los 12 meses o a
los 24 meses'® L,

Ausencias escolares y rendimiento en la escuela o el trabajo

Ni el estudio de Galatzer et al. ni el de Dougherty ef al. encontraron
diferencias significativas entre los grupos en el rendimiento en la es-
cuela o el trabajo ni en las ausencias escolares, respectivamente!$%1%2,

Complicaciones

e Necesidad de ingresos hospitalarios o visitas al servicio de urgencias

Los estudios que analizaron este resultado'®”: %! no observaron dife-
rencias significativas entre los grupos de comparacion en las hospitali-
zaciones, ni visitas al servicio de urgencias relacionadas con la diabetes.

Complicaciones agudas

Ninguno de los 4 estudios que analizaron hipoglucemia grave, hiperglu-
cemia y cetosis, cetoacidosis diabética o hiperglucemia cronica!s”: 18 190:193
mostrd diferencias significativas entre los 2 grupos de comparacion
durante més de 5 afios.

Resumen de la evidencia

RS
1++

La educacién ambulatoria en el debut de la diabetes mellitus tipo 1 es tan
eficaz como la hospitalizacidn, siempre que el paciente clinicamente esté
bien, su domicilio esté proximo al hospital y exista una organizacion sani-

taria hospitalaria que lo permita (hospital de dia de 12 horas y teléfono de
24 horas)7; 186; 187; 188; 189; 190; 191; 192; 193.

Recomendaciones

En el momento del diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 1 se puede ofre-
cer asistencia y educaciéon ambulatoria frente al manejo hospitalario, en
funcion de las necesidades clinicas, circunstancias y deseos del paciente y
de la proximidad del domicilio del paciente a los servicios sanitarios, siem-
pre que no existan complicaciones agudas y que se garantice una infraes-
tructura sanitaria suficiente para asegurar la calidad de la asistencia.
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8.4. Preparaciones de insulina en el tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Preguntas para responder

e ;Cual es la efectividad y seguridad de las diferentes preparaciones de insulina?

Desde los afios ochenta estdn disponibles nuevas formas de insulina, denominadas «anélo-
gos de insulina», sintetizadas con técnicas de recombinacion genética. Los andlogos de
accion rapida tienen menor tendencia a asociarse en complejos hexaméricos que la insuli-
na humana y se absorben con maés facilidad, por lo que su comienzo de accién es mds rapi-
do, el pico de accidon mads elevado y su duracién mds corta. Actualmente, en el mercado
espafiol existen tres productos con estas caracteristicas: lispro, aspart y glulisina.

Los analogos de accion lenta (glargina y detemir) producen una liberacién de insulina
mas prolongada y sin picos, con un menor riesgo de hipoglucemias.

Con los andlogos de la insulina se ha buscado imitar el perfil fisiol6gico de secrecion
basal de insulina; mejorar el perfil farmacocinético de las insulinas convencionales para
superar asi las limitaciones que éstas presentaban.

8.4.1. Analogos de accion rapida vs. insulina humana

8.4.1.1. Adultos. Andlogos de accidén répida vs. insulina humana

La GPC del NICE 20047 analiz6 un total de 20 ECA de buena calidad que
compararon andlogos de insulina de accion rdpida con insulina humana soluble.

Once de estos estudios emplearon un disefo paralelo (2.425 pacientes en ECA
tratamiento con andlogos de insulina de accion rdpida; 1.821, con insulina 1+
Soluble)194; 195; 196; 197; 198; 199; 200; 201; 202; 203; 2()4. En estos eStudiOS, 10S niVeleS de HbA1C
fueron mas bajos [DMP -0,14% (IC 95%: -0,19 a 0,08%)] en los pacientes
que utilizaron los andlogos de insulina de accion rdpida, en comparacion con
los que fueron tratados con la insulina humana soluble.

Estos resultados se confirmaron en el andlisis para cada andlogo de in- ECA
sulina. Asfi los resultados de 8 ECA que compararon la insulina lispro vs. in- 1+
sulina humana soluble!?4 195 196: 197: 198:199: 200: 201 mpstraron un menor nivel de
HbA  [DMP -0,13%, (IC 95%: -0,24 a -0,02%)] en el grupo que siguio tra-
tamiento con andlogos de insulina de accion rapida.

Asimismo 3 ECA que compararon insulina aspart vs. insulina humana ECA
soluble obtuvieron un resultado semejante [DMP -0,14%, (IC 95%: 0,20 a 1+
_0 0’7 % )]202; 203; 2()4.

Doce ECA que utilizaron un disefio cruzado!%4205:206:207: 208:209: 210: 211: 212 ECA
demostraron diferencias significativas en los niveles de HbA, _en tratamiento 1+
con anélogos de insulina de accion rapida vs. insulina humana soluble (DMP 0%
(IC95%:-0,09 a 0,08%)].
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Se han localizado 7 revisiones sistemadticas que han analizado la efecti-
vidad y seguridad de los andlogos de accion rapida vs. insulina humana?'% 24
215:216:217.218.219 FEn esta guia, nos basaremos para la actualizacién de la GPC
NICE 2004 en la revision Cochrane de Siebenhofer et al.?!*, por su rigurosa
metodologia en lo referente a la definicion de la enfermedad, por contar con
un mayor periodo de seguimiento (minimo 4 semanas) e incluir estudios de
fechas mds recientes. Si bien existe una revision con una fecha de publicacion
posterior a la de Siebenhofer et al.*"*, con un periodo de revision muy similar
a la anterior y con resultados y conclusiones muy semejantes, aplica unos
criterios de inclusién menos rigurosos; por lo que el GEG ha decidido no
tenerla en cuenta.

Control metabdlico

En larevisién Cochrane de Siebenhofer ef al.?' en la que se analizaron 20 ECA
la DMP de HbA  fue estadisticamente significativa a favor del andlogo de
insulina en comparacién con la insulina humana [DMP -0,1% (IC 95%:-0,2%
a—-0,1%)]. Sin embargo, en el andlisis de sensibilidad realizado, los ensayos de
mayor calidad no demostraron una mejor HbA, con los andlogos de insulina,
por lo que los resultados anteriores deben de considerarse con precaucion.

Dieciséis ECA compararon lispro frente a insulina humana y no hallaron
diferencias significativas en la HbA, [DMP -0,1%; (IC 95%: -0,2% a 0%)].

En 6 ECA se compar¢ aspart con insulina humana y no se obtuvieron
diferencias significativas: [DMP -0,1% (IC 95%:-0,2% a 0%)].

No se encontraron estudios disefiados especificamente para investigar
los posibles efectos a largo plazo.

En el estudio de Chen et al.*’ la HbA | medida a las 12 semanas de tra-

tamiento fue mejor en el grupo con insulina aspart que en el grupo con insu-
lina humana [media geométrica (rango) 8,2 (6,7-9,7) vs. 8,7 (7,4-11,4); p<0,05].

Una RS con metaandlisis®®' que comparé andlogos de insulina vs. insu-
lina humana incluy6 68 ECA y encontr6 una reduccion ligeramente mayor
de HbA  con lispro [DMP -0,09% (IC 95%: -0,16 a -0,02); p<0,05] y con
aspart [DMP -0,13 (IC 95%:-0,20 a -0,07) p<0,05] que con insulina humana.

Hipoglucemias

En 10 de los estudios incluidos en la revisién de Siebenhofer et al.1%4195:208:212
2225024225:226:227 con un total de 4.266 pacientes, se observaron menos episodios
hipoglucémicos con los andlogos de insulina que con la insulina humana [Di-
ferencia media ponderada (DMP) de episodios hipoglucémicos globales
medios por paciente y por mes —0,2 (IC 95%: -1,1 a 0,7)].

En una RS?" se observé que en 13 de los 27 estudios con andlogos de
insulina rdpida una reduccion significativa en el nimero de episodios de hi-
poglucemia por paciente por mes [media (DE) 14,0 (3,7); p<0,05].
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Una RS con metaanalisis**! que compar6 andlogos de insulina vs. insu- RS de ECA
lina humana incluyé 68 ECA y encontré que el uso de insulina lispro con- 1++
llevé un menor riesgo de hipoglucemia severa [RR 0,80 (IC 95%: 0,67 —0,96)]

y un menor indice de hipoglucemias nocturnas [RR 0,5 (IC 95%: 0,42 - 0,62)].

Calidad de vida
DOCC estudiOSZOZ; 205; 207; 208; 209; 226; 227; 228; 229; 230; 231; 232; 233; 234 analiZﬁrOﬂ aSpeCtOS rela_ ECA
cionados con la calidad de vida, pero existi0 una gran heterogeneidad en 1+

cuanto a los instrumentos y escalas de medida empleados. La valoracién de
la calidad de vida con el instrumento mads usado, el Diabetes Treatment Satis-
faction Questionnaire, no mostro diferencias significativas entre los tratamien-
tos en 3 estudios, mientras que 4 estudios observaron mejoria en el grupo en
tratamiento con andlogos de la insulina en relacién a la comodidad, la flexi-
bilidad y la continuacion del tratamiento.

En una RS?" se evalu6 la calidad de vida en 13 de los 27 estudios con RS de ECA
analogos de insulina vs. insulina humana; 11 mostraron mejora y 2 no mostra- 14+
ron cambios significativos.

Resumen de la evidencia

RS de ECA
1++

En pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1, el tratamiento con andlogos
de insulina de accién rdapida produce una ligera mejoria en el control glucé-
mico, (globalmente menos de 0,1% de HbA  )*"*":%> y menos episodios
hipoglucémicos!?4 195 208: 212: 222: 223, 224: 225 226: 227 que el tratamiento con insulina
humana.

Algunos estudios indican que el tratamiento con andlogos podria mejorar

la calidad de vida de los pacientes, aunque los resultados no son consisten-
teSZOZ: 205; 207; 208; 209; 226; 227; 228; 229; 230; 231; 232; 233; 234; 219

Se desconoce como incide este tratamiento en el desarrollo y en la evolucion
de complicaciones microvasculares, ya que no se dispone de datos a largo plazo.

Recomendaciones adultos

En adultos con diabetes tipo 1 no se pueden recomendar de forma genera-
lizada los andlogos de insulina de accién rdpida, puesto presentan una
efectividad similar a la insulina humana y no se dispone de evidencia que
garantice su seguridad a largo plazo.

Sin embargo, al proporcionar mayor flexibilidad en su administracion au-
menta la satisfaccion en los pacientes, lo que puede mejorar la adhesion al
tratamiento. Por ello se aconseja realizar una valoracion individualizada
del tratamiento.
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8.4.1.2. Nifios y adolescentes. Andlogos de accion rdpida vs. insulina humana

La GPC NICE 2004" incluy6 3 ECA en poblacion infantil y adolescente que
compararon analogos de accién rapida vs. insulina humana®:236237 no se ob-

servaron diferencias significativas en el control metabdlico valorado en funcién
de la HbA  [DMP -0,03% (IC 95%:-0,21 a 0,14%)].

Control metabdlico

Dos ECA realizados en nifios prepuberales*** valoraron la diferencia entre
lispro e insulina humana y no encontraron una diferencia significativa en la
HbA  entre ambos farmacos.

Un estudio posterior® realizado con 26 nifios de entre 2 y 7 afios tam-
poco demostro diferencias entre el tratamiento con aspart o insulina humana.

Dos estudios realizados con poblacién adolescente, Holcombe et al.?#%24!,
no hallaron diferencias significativas en el control metabdlico en este grupo
de poblacién utilizando anédlogos de accion rdpida o insulina humana.

Una RS con metaanalisis?*! que compar6 andlogos de insulina vs. insuli-
na humana e incluy6 68 ECA no encontré diferencias significativas en los
niveles de HbA  entre insulina lispro e insulina humana.

Hipoglucemias

Los ensayos que analizaron la incidencia de hipoglucemias en pacientes pre-
puberales®® 28 y en adolescentes’® no encontraron diferencias significativas
en funcién del tipo de insulinas utilizadas. Tampoco se demostraron diferen-
cias en la tasa de hipoglucemias graves en nifios prepuberales®’.

Los resultados de los estudios no fueron consistentes en cuanto al nimero
de episodios hipoglucémicos nocturnos en nifios antes de la pubertad: de los 3
estudios que analizan la tasa de episodios hipoglucémicos nocturnos totales, 2
no encontraron diferencias estadisticamente significativas®” 23 y 1 identificd
diferencias estadisticamente significativas a favor del tratamiento con andlogos**.

Una RS con metaandlisis**! que compar6 andlogos de insulina vs. insuli-
na humana incluy6 68 ECA y s6lo encontré diferencias significativas en
cuanto al riesgo de hipoglucemias nocturnas en adolescentes con insulina
lispro frente a insulina humana [RR 0,61 (IC 95%: 0,57 a 0,64)].

Crecimiento

El estudio de Mortensen et al.?*' encontré menor incremento en el IMC en
adolescentes tratados con aspart vs. los que usaban insulina humana; la dife-
rencia fue estadisticamente significativa dnicamente en los varones [media
(DE) -0,13 kg/m?(0,16) vs. 0,41 kg/m?(0,18); p=0,007].
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Resumen de la evidencia

RS En nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1, el tratamiento con
1++ andlogos de insulina de accion rdpida no ha demostrado diferencias
en el control glucémico ni en la incidencia de episodios hipoglucémi-

cos en comparacion con los resultados obtenidos con la insulina huma-
na221; 236, 237, 233; 238; 240; 241 .

Recomendaciones en ninos y adolescentes

En nifios y adolescentes con diabetes tipo 1 no se pueden recomendar de
forma generalizada los anédlogos de insulina de accion rapida, puesto que
presentan una efectividad similar a la insulina humana y no se dispone de
evidencia que garantice su seguridad a largo plazo.

Sin embargo, al proporcionar mayor flexibilidad en la administracién au-
menta la satisfaccion en los pacientes lo que puede mejora la adhesion al
tratamiento. Por ello se aconseja realizar una valoracion individualizada
del tratamiento.

8.4.1.3. Embarazadas. Analogos de accion rapida vs. insulina humana

Control metabdlico
Dos ensayos realizados en mujeres embarazadas®%2* encontraron una reduc- ECA
cion similar de HbA _en el grupo tratado con andlogo de insulina lispro y en 1+

el grupo tratado con insulina humana.

Una RS** valor6 la efectividad de andlogos de insulina de accién rdpida RS de ECA
en el embarazo. Los autores consideran estos firmacos muy utiles durante el 1++
embarazo, ya que reducen mejor la hiperglucemia posprandial que las insuli-
nas humanas.

Hipoglucemias
Respecto al riesgo de sufrir episodios hipoglucémicos, el estudio de Persson ECA
et al.** encontr6 que la tasa de hipoglucemias bioquimicas fue significativa- 1+

mente mayor en el grupo de andlogos en comparacion con el grupo de insu-
lina humana (5,5% vs. 3,9%; p<0,05), mientras que el estudio del Insulin
Aspart Pregnancy Study Group®” no encontr6 diferencias significativas entre
ambos tratamientos.

Respecto a episodios hipoglucémicos graves, en el primer estudio 2 mu-
jeres tratadas con insulina humana presentaron 4 episodios de hipoglucemia
grave vs. ningln episodio en ninguna paciente en el grupo de los anédlogos de
insulina. Por su parte, en el estudio de Mathiesen et al.>** no se demostraron
diferencias significativas.
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En una RS** los autores consideraron de interés la utilizacion de anélo-
gos de insulina de accién rdpida, ya que pueden reducir los episodios de hi-
poglucemia preprandial.

Efectos adversos

Dos ensayos*?*2% no encontraron diferencias significativas entre tratamientos,
en relacidn al nimero de casos de nacidos vivos, pérdidas fetales y malforma-
ciones congénitas.

Una RS*® analizé la efectividad y seguridad de los andlogos durante el
embarazo y concluy6 que, aunque solo se disponen de estudios sobre lispro y
aspart en el embarazo, los estudios demuestran que la teratogénesis, la anti-
genicidad y el transporte placentario de autoanticuerpos de estos farmacos es
semejante a los de la insulina humana.

Resumen de la evidencia

RS de ECA
1++

ECA
1+

RS de ECA
1++

ConsistenteSZ42: 243; 244; 245; 246

RS de ECA | En mujeres embarazadas con diabetes mellitus tipo 1, los resultados de los
T++ estudios en cuanto a control metabdlico, hipoglucemia y efectos adversos
sobre el feto de los andlogos de accion répida vs. insulina humana no son

Recomendaciones en embarazadas

utilizacién de los andlogos.

En mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 se recomienda usar insulina
A humana por su eficacia demostrada y por su mayor seguridad frente a la

8.4.2. Andélogos de accion lenta vs. insulina humana

8.4.2.1. Glargina vs. insulina humana retardada (NPH)
8.4.2.1.1. Adultos

La GPC NICE 20047 no incluye estudios que aporten evidencia al respecto.

Control metabdlico

Enuna RS?7, 11 estudios (n=3.279) analizaron los efectos de la glargina sobre
el control metabdlico. Los resultados encontrados no fueron concluyentes, ya
que solo 5 estudios demostraron resultados estadisticamente significativos a
favor de la glargina frente a insulina humana (NPH) y las diferencias encon-
tradas no fueron clinicamente relevantes (menores del 1%).
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En otra RS?® se compararon los preparados de insulina NPH vs. and- RS de ECA

logos de accidn lenta, para el reemplazo de insulina basal en pacientes con 1++
DM1, administrados subcutaneamente una vez al dia o mas. Se identificaron
23 ensayos controlados aleatorios. Se analizaron un total de 3.872 pacientes
en la intervencién y 2.915 en el grupo control. La diferencia de medias
ponderada (DMP) para el nivel de HbA,_fue -0,08 (IC 95%: 0,12 a —0,04)
a favor del brazo de los andlogos de accion lenta. La DMP entre los grupos
en los niveles de glucosa en plasma y sangre en ayunas fue —0,63 (IC 95%:
-0,86 a —0,40) y —0,86 (IC 95%: -1,00 a —0,72) a favor de los andlogos. El
aumento de peso fue mds importante en el grupo control. No se observaron
diferencias en el nimero o severidad de los eventos adversos graves o las
muertes.

Una RS con metaanalisis de calidad alta*” evaluo las diferencias en HbA  , RS de ECA
incidencia de hipoglucemias y ganancia de peso entre el tratamiento con in- 1++
sulina humana y andlogos de insulina lenta en adultos con DM1. Para ello se
seleccionaron un total de 20 ECA que comparaban insulina humana NPH
(2.486 pacientes) con andlogos de insulina lenta (detemir o glargina) (3.693 pa-
cientes). En 7 de los 20 estudios se observé una mejora significativa en los
niveles de HbA,  en pacientes tratados con andlogos (sin diferencias en los
13 restantes); en total se observé una reduccién significativa de HbA  con los
analogos de [-0,07% (IC 95%: -0,13 a -0,1); p=0,026]. En cuanto al peso, en
9 estudios se observd un aumento significativamente menor con detemir vs.

NPH, con diferencias en el IMC [0,26 kg/m? (IC 95%: 0,06 a 0,47); p=0,012].
Sin embargo, no se observaron diferencias en el IMC cuando se compard
glargina con insulina NPH.

Una RS con metaanilisis®*!, que comparé andlogos de insulina vs. insu- RS de ECA
lina humana e incluy6 49 ECA con analogos de insulina de accion lenta, in- 1++
form6 de un descenso de HbA | pequefio, pero estadisticamente significativo
[DMP -0,11% (IC 95%: -0,21 a —0,02)], con insulina glargina vs. insulina
NPH.

Hipoglucemias

La revisiéon de Tran et al.**” no demostré diferencias significativas en cuanto RS de ECA
a hipoglucemias totales, severas o nocturnas. 1++

En otra RS*® no se hallaron diferencias significativas en el riesgo de RS de ECA
presentar hipoglucemias para pacientes en tratamiento con analogos de accion T++
lenta [OR 0,93 (IC 95%: 0,8 a 1,08)] vs. pacientes en tratamiento con insulina
NPH. Sin embargo las diferencias fueron significativas para episodios hipo-
glucémicos graves y episodios nocturnos: [OR 0,73 (IC 95%: 0,61 a 0,87) vs.

0,70 (IC 95%: 0,63 a 0,79)] respectivamente. La DMP entre los grupos de
insulina NPH y andlogos de accion lenta para los eventos hipoglucémicos no
fue significativa [DMP -0,77 (IC 95%: -0,89 a —0,65)].
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En una RS con metaanadlisis**® 16 estudios compararon el uso de andlogos
(n=264) vs. NPH (n=225). En lo que respecta a la hipoglucemia y a la hipo-
glucemia nocturna, el riesgo fue significativamente menor con andlogos de
insulina lenta [OR 0,73 (IC 95% 0,60 a 0,89); p=0,002) y OR 0,69; (IC 95%:
0,55 a 0,86); p=0,001, respectivamente]. Comparando los analogos, detemir
estuvo asociado con un ndmero significativamente menor de episodios de
hipoglucemia e hipoglucemia nocturna que NPH.

Una RS con metaandlisis*! que comparé andlogos de insulina vs. insuli-
na humana incluy6 49 ECA con anélogos de insulina de accién lenta. No se
hallaron diferencias significativas entre los grupos de insulina glargina e insu-
lina NPH con el uso de las dosis equivalentes en ambos grupos.

Calidad de vida

El estudio de Kudva et al.*" no encontré diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la puntuacién de la escala Fear of Hypoglycemia Questionnaire en
los usuarios de glargina; pero si encontraron diferencias estadisticamente
significativas en una menor puntuacién en la escala de preocupacion en los
usuarios de glargina.

Otro estudio®! hallé una mejor puntuacioén en usuarios de glargina para
todas las areas del Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento de la Dia-
betes (DTSQ), que valoran satisfaccion, utilidad, flexibilidad y deseo de con-
tinuar con el tratamiento. Por su parte, con el Cuestionario de Bienestar (WBQ)
no encontraron diferencias significativas entre los tratamientos en relacion a
presencia de depresion, ansiedad, energia y bienestar.

Seguridad

Cuatro estudios?? 2532525 han sugerido una relacion entre la utilizacion de
la insulina glargina y el desarrollo de cancer, lo que ha llevado al Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea de Medicamentos a
llevar a cabo una evaluacidn cuyas conclusiones todavia no estan disponibles
(http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Lantus/40847409¢en.

pdf).

Resumen de la evidencia

RS de ECA
1++

RS de ECA
1++

ECA
1+

ECA
1+

E. cohortes
2+

ECA

resultados no son ConcluyenteSnlﬂ“; 248; 249; 250; 251; 252; 253; 254; 255
1+ :

E. cohortes
2+

RS En personas adultas con diabetes mellitus tipo 1, la glargina ofrece ventajas
1++ discretas frente a la insulina NPH con respecto al control metabdlico y a la
aparicion de hipoglucemias. En cuanto a los efectos sobre la calidad los
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Recomendaciones

B

Puede recomendarse el uso de glargina frente a NPH en adultos, aunque
se debe tener en cuenta la falta de datos sobre su seguridad a largo plazo.

(CHMP) de la EMEA.

En cuanto a la seguridad de la glargina en el momento actual, se recomien-
da no adoptar medidas reguladoras ni encomendar un cambio de tratamien-
V to de los pacientes que utilizan insulina glargina hasta que se publiquen los
resultados de la evaluacion del Comité de Medicamentos de Uso Humano

8.4.2.1.2. Ninos y adolescentes

Control Metabdlico

Un ECA encontré diferencias estadisticamente significativas a favor de glar-
gina en los niveles de HbA, > en 14 nifios de 6 a 12 afios. En cambio, otro
estudio®’, realizado con 42 jovenes de entre 6 y 21 afios, no encontré diferen-
cias significativas en los niveles de HbA .

Una RS con metaanalisis®*!, que compar6 andlogos de insulina vs. insu-
lina humana en 49 ECA con andlogos de insulina de accion lenta, no demos-
tré diferencias significativas en el control metabdlico ni en nifios ni en adoles-
centes.

Hipoglucemias

Schober et al.*®* no encontraron diferencias significativas entre el grupo de
intervencion con glargina y el grupo tratado con insulina NPH ni en la hipo-
glucemia severa (23% vs. 29%), ni en la hipoglucemia nocturna severa (13%
vs. 18%).

La RS de Singh ef al**' no encontré diferencias significativas entre glar-
gina vs. insulina humana en hipoglucemias severas e hipoglucemias nocturnas
en nifos.

Cetoacidosis

Un estudio observacional prospectivo®’ analiz6 10.682 pacientes menores de
20 afios con DM1 con al menos 2 afios de evolucion de la enfermedad, con un
seguimiento de 7 afios. La tasa total de episodios de cetoacidosis que requi-
rieron ingreso/100 pacientes-aiio fue de media (DE) 5,1 (0,2). Los pacientes
que usaban bien insulina glargina o detemir (n=5.317) tuvieron una incidencia
mayor de episodios de cetoacidosis que los que utilizaban insulina NPH. Esta
diferencia siguio siendo significativa tras el ajuste por edad al diagndstico de
DM1, HbA  , dosis de insulina, sexo y antecedentes de emigracién [OR 1,357;
(IC95%: 1,062 a 1,734)].

ECA
1+

RS de ECA
1++

ECA
1+

RS de ECA
1++

E. observa-
cional
2+
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Calidad de vida

Respecto a la calidad de vida, el estudio de Hassan et al.*” no encontr6 dife- ECA
rencias significativas entre ambos tratamientos. 1+

Efectos adversos

El estudio de Schober et al.>*® encontré menos efectos adversos severos (reac- ECA
ciones en el lugar de inyeccion, formacion de anticuerpos y reacciones ocula- 1+
res) con glargina (p<0,02), mientras que Hassan ef al.>’ no encontraron dife-

rencias significativas entre tratamientos.

Resumen de la evidencia

ECA En nifios mayores de 6 afios no se han demostrado diferencias significativas
1+ entre el tratamiento con glargina vs. insulina humana NPH en cuanto a
control metabdlico, hipoglucemia y calidad de vida?!:236:257: 2,

Se ha encontrado una mayor tasa de episodios de cetoacidosis con insulina
glargina que con insulina NPH>”.

Recomendaciones

No se recomienda el uso generalizado de glargina en nifios con diabetes
mellitus tipo 1 mayores de 6 afios, puesto que no se ha demostrado un
B beneficio respecto al uso de NPH. Por ello se recomienda individualizar
el tratamiento en funcién de las preferencias y circunstancias de cada
paciente.

No se recomienda el tratamiento con glargina en nifios con diabetes melli-
N tus tipo 1 de 6 afios 0 menos, dado que no existe evidencia que permita
comparar glargina vs. NPH en este grupo de edad y existiendo, ademads, una
alternativa terapéutica eficaz y segura.

8.4.2.1.3. Embarazadas

Resumen de la evidencia

RSdeE. | Una RS? analiz6 la seguridad de los analogos durante el embarazo. Los

observacio- | resyltados indican una tasa semejante de malformaciones congénitas con
nal . . . . .
2aes insulina glargina que con insulina humana.
++
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Recomendaciones

Por el momento y a la espera de nuevas evidencias sobre la seguridad de
glargina, se recomienda la utilizacién de NPH como insulina basal durante
B el embarazo. De forma individual, podria plantearse su utilizacioén en los
casos de empeoramiento significativo del control metabdlico con NPH o
ante la presencia de hipoglucemias.

8.4.2.2. Detemir vs. insulina humana

8.4.2.2.1. Adultos

Control metabdlico

En la revision de Tran et al*", en la que se analizaron los niveles de HbA  _en RS de ECA
2.937 pacientes con DM1, no se encontraron diferencias estadisticamente sig- 1++
nificativas entre detemir e insulina humana [DMP -0,05 (IC 95%:-0,12 a 0,03)].

En otra RS** se compararon los pacientes con insulina NPH vs. andlogos RS de ECA
de accion lenta para el reemplazo de insulina basal en pacientes con DM1, 1++
administrados subcutdneamente una vez al dia o més. Se identificaron 23 en-
sayos controlados aleatorios. Se analizaron un total de 3.872 y 2.915 partici-
pantes en la intervencién y el grupo control, respectivamente. La DMP para
el nivel de HbA,  fue —0,08 (IC 95%: -0,12 a —0,04) a favor del brazo de los
anélogos de accion lenta. La DMP entre los 2 grupos en los niveles de gluce-
mia en ayunas fue —0,63 (IC 95%: 0,86 a —0,40) y 0,86 (IC 95%: -1 a -0,72)

a favor de los anélogos. El aumento de peso fue mas importante en el grupo
control. No se observaron diferencias en el nimero o en las caracteristicas de
los eventos adversos graves, o en el nimero de muertes.

Hipoglucemias

En la revision de Tran ef al.**’ no se encontraron diferencias entre tratamien- RS de ECA
tos en relacion a la hipoglucemia total [RR 0,99; (IC 95%: 0,97 a 1,02)], pero T4+

si en cuanto a la hipoglucemia nocturna [RR 0,89; (IC 95%: 0,82 a 0,97)] e
hipoglucemia severa [RR 0,75; (IC 95%: 0,59 a 0,95)] a favor de los usuarios

de detemir. Para la hipoglucemia severa se encontraron diferencias significa-

tivas en los estudios en los que usaban bolo de anédlogo de insulina (aspart)

[RR 0,70; (IC 95%: 0,52 a 0,95)], pero no para los que usaban bolo de insulina

humana [RR 0,83; (IC 95%: 0,56 a 1,22)].

Enla RS de Vardi et al.**® el nimero de pacientes que experimentaron al RS de ECA
menos un episodio de hipoglucemia grave o nocturno fue inferior en los gru- 1++
pos de usuarios de detemir y glargina, pero el nimero de episodios totales no
difiri6. La insulina detemir tenfa una mayor influencia sobre este parametro,
con heterogeneidad inferior. El nimero de episodios fue inferior tanto con
detemir como con glargina para los episodios totales y nocturnos, pero no
para los episodios graves.
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Resumen de la evidencia

humana retardada NPH?#7: 248,

RS En pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1, detemir proporciona un
1++ mejor control metabdlico y menor tasa de hipoglucemias que la insulina

Recomendaciones

la seguridad a largo plazo de esta insulina.

Puede recomendarse el uso de detemir frente a NPH en adultos con diabe-
A tes mellitus tipo 1, aunque se debe tener en cuenta la falta de datos sobre

8.4.2.2.2. Niios y adolescentes

Solo se ha localizado un ECA*®, de disefio paralelo no ciego, de 26 semanas ECA
de duracion, que compard detemir vs. insulina humana, ambos combinados 1+
con insulina aspart, en 140 nifios prepuberales (6 a 11 afios) y 207 puberales
(12 a 17 afios).
Control metabdlico
No se encontraron diferencias significativas en HbA  entre los grupos de ECA
tratamiento [DMP -0,1% (IC 95%: -0,1 a 0,3)]*". 1+
Hipoglucemias
No se hallaron diferencias significativas en hipoglucemia global [RR 0,89 ECA
(IC95%: 0,69 a 1,14)], ni en hipoglucemia diurna [RR 0,92 (IC 95%: 0,71 a 1+
1,18)]. En relacion al riesgo de presentar hipoglucemia nocturna, las diferen-
cias son estadisticamente significativas a favor de detemir [RR 0,74 (1C 95%:
0,55 2 0,99); p=0,041]>°.
Resumen de la evidencia
ECA La limitada evidencia disponible no muestra beneficios de detemir, frente
1+ a insulina NPH, en nifios con diabetes mellitus tipo 1, en cuanto a control

en caso de hipoglucemias nocturnas®®.

glucémico e hipoglucemia diurna, aunque detemir podria ser una alterativa

Recomendaciones

hipoglucemias nocturnas o riesgo de las mismas.

No se puede recomendar el uso generalizado de detemir en nifios con dia-
A betes mellitus tipo 1, aunque esta terapia debe ser considerada en nifios con
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8.4.2.3. Glargina vs. detemir

Pieber et al*' en un ECA de disefio paralelo no ciego, con 320 pacientes, ECA
compararon detemir vs. glargina en personas que recibian aspart antes de las 1+
comidas. El descenso de la HbA _fue semejante en ambos grupos: 8,8 a 8,2%

(64 a 58 mmol/mol) en el grupo con detemir y de 8,7 a 8,2% (63 a 58 mmol/

mol) en el grupo con glargina.

El riesgo de hipoglucemia global fue similar con ambos tratamientos; en
cambio, el riesgo de hipoglucemia severa y nocturna fue menor en usuarios
de detemir.

Un ECA*? compard la eficacia de ambos farmacos en 443 pacientes con ECA
DM1 adultos y al menos después de un afio desde el momento del diagndsti- 1+
co. Tras 52 semanas de seguimiento no se demostré diferencia significativa en
la media estimada de HbA _ entre los grupos con detemir y glargina (7,57 %

y 7,56%, respectivamente [Diferencia media 0,01% (IC 95%: 0,13 a 0,16)]
ni en la proporcion que alcanzaron niveles de HbA, menores de 7% sin hi-
poglucemias severas (31,9% y 28,9%, respectivamente).

En cuanto a la farmacocinética de estos farmacos, un ECA?® estudi6 24 ECA
sujetos con DM1: edad media (DE) 38 afios (10), IMC 22,4 kg/m* (1,6),y HbA | 1+
7,2 % (0,7) para comparar la farmacocinética y la farmacodindmica de los ana-
logos de la insulina glargina y detemir. Tras un tratamiento de 2 semanas con
insulina glargina o detemir una vez al dia (aleatorizado, doble ciego, cruzado),
en los pacientes en tratamiento con glargina, la glucosa plasmaética se mantuvo
como media (DE) 103 mg/dl (3,6) hasta 24 horas, y todos los participantes com-
pletaron el estudio. La glucemia aumenté progresivamente después de 16 horas
en tratamiento con insulina detemir, y solo 8 participantes (33%) completaron
el estudio con glucemia inferior a 180 mg/dl. Detemir tiene efectos similares a los
de lainsulina glargina durante las primeras 12 horas después de la administracion,
pero los efectos son mds bajos durante las 12 a 24 horas tras la administracion.

Resumen de la evidencia

ECA Los andlogos glargina y determir no han demostrado diferencias significa-

1+ tivas entre ellos en cuanto al control metabdlico ni al riesgo de hipoglucemia
global, aunque el determir parece presentar menor riesgo de hipogluce-
mia severa y nocturna que la glargina.

La diferencia clinica més relevante entre glargina y detemir, es la necesidad
de 2 dosis que presentan algunos pacientes en el caso de detemir, aspecto
que afecta a la calidad de vida?!-262263,

Recomendaciones

Tanto insulina detemir como glargina tienen efectos semejantes en adultos
con diabetes mellitus tipo 1 en cuanto a control metabdlico e hipoglucemia,
A siendo la insulina glargina la que puede aportar una mayor calidad de vida
a los pacientes ya que la insulina detemir debe administrarse en algunos
casos dos veces al dia.
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8.5. Indicaciones de la bomba de infusidén subcutanea
continua de insulina (bomba de insulina o ISCI)

Las personas con DM1 para poder mejorar su control metabdlico deben inyectarse distin-
tos tipos de insulina varias veces al dia (terapia de mdltiples dosis de insulina o MDI) y
determinar sus niveles de glucemia por lo menos 4 veces al dia. La finalidad de la terapia
con bomba de infusion subcutdnea continua de insulina (bomba de insulina o ISCI) es
proporcionar un aporte exacto, continuo y controlado de insulina, y en pulsos que pueden
ser regulados por el usuario para cumplir sus objetivos de control de la glucemia. A dife-
rencia de la terapia con MDI, las ISCI ofrecen al paciente la posibilidad de mantener un
optimo control metabdlico sin necesidad de inyeccion de insulina varias veces al dia pero,
a cambio, exigen mucha responsabilidad, disciplina, entrenamiento, educaciéon y dedicacion.

Es de interés valorar los aspectos que inciden en la efectividad y la seguridad de la
terapia con bomba con el fin de establecer criterios para su indicacion.

8.5.1. Adultos

La guia NICE 2004’ recomienda ISCI como una opcién para las personas con GPC
DM1, siempre que el tratamiento con MDI (incluido, en su caso, el uso de 1++
insulina glargina) haya fracasado y siempre que las personas que reciban el
tratamiento sean responsables y con la competencia necesaria.

En la actualizacion de la guia NICE sobre las bombas de insulina’, basada GPC
en la revision sistemdtica de Cumminns et al.?** se consideré que, en compara- 1++
cion con la terapia optimizada de MDI, la terapia con ISCI consigue una leve
mejoria en HbA  , aunque su principal valor puede estar en reducir otros pro-
blemas como la hipoglucemia y el «fendmeno del alba», y en mejorar la calidad
de vida al permitir una mayor flexibilidad en el tratamiento.

Control metabdlico

El metaanalisis de Jeitler et al.?* incluyé 12 ECA que analizaron el nivel de RS de ECA
HbA  alfinal del tratamiento, comparando la eficacia y seguridad de las ISCI T4+
vs. MDI diarias.

El anélisis conjunto de 6 ECA demostré un mejor control metabodlico
con ISCI medido como HbA, [DMP -0,43% (IC 95%: 0,65 a -0,20)]; pero,
en los estudios que median HbA _total, la diferencia no fue estadisticamente
significativa [DMP -0,60% (IC 95% -1,34 a -0,14)].

El metaanalisis que combind los datos de los estudios con duracién menor
de 6 meses encontré una DMP en la HbA, de 0,4 % (IC95%:-0,82a-0,01).
En los estudios de duracion de 6 meses o mas, esa diferencia fue —0,7%
(IC95%: -1,24 a -0,19).
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En los estudios con disefio paralelo, la DMP de la HbA  fue de 0,9
[(IC 95%: —1,64 a —0,10); [°=85%] a favor de las ISCI, con una reduccién del
1,2%. En los estudios de diseno cruzado, esa diferencia fue de —0,4% unidades
[DMP -0,4 (IC 95%: -0,68 a —0,07) I’=52%].

Por su parte, el metaandlisis de Cummins et al.** no encontré diferencias
significativas en el control de la HbA  en usuarios de ISCI vs. MDI, siendo
las DMP -0,64 % (-1,28 a 0,01) a los 4 meses; 0,26 % (-0,57 a 0,05) a los
6 meses; y —0,61 % (-1,29 a 0,07) a los 12 meses.

Una revision mas reciente’’ presenté un metaanalisis de los estudios en
adultos e identificé un nivel de HbA  ligeramente menor en usuarios de ISCI
que con MDI [DMP -0,18% (IC 95%: -0,27 a —-0,10)].

En otra RS*¢, en los estudios que incluyeron participantes mayores de
18 aﬁ05267; 268; 269; 270; 271; 272; 273; 274; 275; 276, 277; 278; 279; 280 la diferencia de medias de la
HbA  fue -0,3% (IC 95%:-0,5 a-0,1) a favor de la ISCI, comparada con las
MDI.

Un estudio con disefio antes-después realizado en nuestro entorno sani-
tario®™!, que incluy6 20 pacientes con DM1 y analiz6 el efecto tras la terapia
con ISCI vs. la situacion anterior, en la que recibieron terapia intensiva, hallo
un mejor control metabdlico (reduccion en la incidencia de hipoglucemias
sintomaticas, mejorias en los niveles de HbA, [media (DE) 7,99 (1,76) vs. 7,19
(0,51); p=0,001], y mejoria del perfil lipidico sin cambios en el peso y con me-
nores requerimientos de insulina. La satisfaccion de los pacientes fue superior
con ISCIL.

Un estudio multicéntrico, controlado y aleatorizado®®* analiz¢ la efecti-
vidad de los ISCI con sensores (n=244) vs. MDI (n=241) y encontro, al afio
de seguimiento, una disminucion significativa desde un nivel basal de HbA
de 8,3% en ambos grupos a 7,5% en el grupo en tratamiento con bombas y a
8,1% en el grupo con MDI.

Requerimientos totales de insulina

El metaanalisis de Cummins et al.?**, con datos de 4 estudios, encontrd una
reduccion significativa de la dosis media de insulina en usuarios de ISCI,
frente a MDI [DMP: -11,90 UI (-18,16 a —5,63)]; diferencia estadisticamente
significativa.

En el metaanaélisis de Jeitler et al.>*, de los 14 estudios que analizaban los
efectos de ISCI sobre los requerimientos de insulina, 7 encontraron que éstos
fueron significativamente menores en los pacientes tratados con ISCI que con
MDI diarias.

Un ECA?® hall6 que el requerimiento total de insulina al final del estu-
dio fue menor en el grupo con ISCI que en el grupo con MDI [media (DE)
36,2 (11,5) Ul/dia vs. 42,6 (15,5) Ul /dia].

RS de ECA
1++

RS de ECA
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Hipoglucemias

En el metaanadlisis de Jeitler e al.?*> el nimero de episodios de hipoglucemia
globales fue similar: rango de 0,9 a 3,1 episodios/paciente/semana en el grupo
tratado con ISCI, y de 1,1 a 3,3 en el grupo tratado con MDI; la mediana se-
manal de episodios fue de 1,9 y 1,7, respectivamente.

Cummins et al.** encontraron 8 ECA publicados entre 2002 y 2007 que
analizaron el nimero de episodios de hipoglucemia. El ECA de Doyle et. al*
encontro una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo tra-
tado con ISCI vs. el grupo tratado con MDI.

Una revision sistemdtica®® con metaandlisis no encontré diferencias
significativas en hipoglucemia severa [OR 0,48; (IC 95%: 0,23 a 1)], hipoglu-
cemia nocturna [OR 0,82 (IC 95%: 0,33 a 2,03)] ni hipoglucemia leve [OR -0,08
(IC95%: -0,21 a 0,06)].

En otra RS?¢ se incluyeron 23 estudios que asignaron al azar 976 partici-
pantes con DM1 de todas las edades a tratamiento con ISCI o con MDI. No
se observaron diferencias obvias entre las intervenciones respecto a la hipo-
glucemia no grave, pero la hipoglucemia grave parecié reducirse en los pa-
cientes asignados a tratamiento con ISCI.

Otros efectos adversos

La evidencia disponible sobre los efectos adversos del ISCI es, en general,
escasa y de poca calidad.

En la revision de Jeitler et al.>®, solo 4 de los 22 estudios incluidos infor-
maron de efectos adversos serios distintos de la hipoglucemia y no relaciona-
dos con la diabetes o el tratamiento. Las tasas de incidencia fueron general-
mente bajas: en 2 estudios®”**® no se observaron reacciones adversas graves
y en otro estudio®® s6lo se inform6 de un efecto adverso grave (cetoacidosis)
en el grupo de intervencion con ISCI. Otro equipo® report6 15 eventos ad-
versos graves (cetoacidosis) en el grupo tratado con MDI, en comparacién
con 20 eventos en el grupo de ISCL.

De 10 estudios que aportaron informacion sobre episodios de cetoacidosis,
solo uno** encontré una diferencia significativa entre tratamientos, con mayor
incidencia de cetoacidosis en el grupo que utiliz6 MDI. La calidad metodol6-
gica de este estudio fue baja, por lo que los resultados deben de considerarse
con prudencia.

Cuatro estudios?’®28%287:275 gnalizaron los problemas en el lugar de la inyec-
cion, que fueron mads frecuentes en los pacientes tratados con ISCI.
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Calidad de vida

Larevision sistematica de Barnard et al.*® analizé el efecto del uso de las ISCI RS de ECA
en la calidad de vida de pacientes con DM1. De los 2 ECA que incluian pa- T4+
cientes adultos, un estudio encontré beneficios moderados en la calidad de

vida?®, aunque hubo una alta tasa de abandonos y en el otro estudio no se
encontraron diferencias significativas*®.

Cummins et al. encontraron 2 estudios publicados entre 2002 y 2007?%42%; RS de ECA
ninguno de ellos mostraron diferencias significativas en la calidad de vida 1++
entre tratamientos.

En la RS de Misso er al.?®, 1as medidas de calidad de vida indicaron me- RS de ECA
jores resultados con ISCI que con MDI. T4+
Costes

Segin un estudio realizado en el contexto espafiol*”, los costes medios del Evaluacion
tratamiento con ISCI fueron 25.523 € por paciente tratado, considerando datos economica

de 2005. Un analisis coste-utilidad indica que aunque la ISCI es una tecnolo-  (@nalisis
gia mas cara que las MDI, es un poco mas efectiva que las MDI (asume una uct:;l)izt:;)

ganancia base de control de la HbA,_de -0,51% a favor de las ISCI) con una
razon coste/utilidad incremental de 29.947 € /AVAC.

Resumen de la evidencia

Adultos

RS de ECA | En el caso de adultos con diabetes mellitus tipo 1, cuatro revisiones sistema-

T++ ticas® 20%:266: 21 'yn ECA*? y un estudio cuasi-experimental®® encontraron
una mejora significativa del control metabdlico con el tratamiento con bomba
de infusion subcutanea continua de insulina (bomba de insulina o ISCI) vs.
multiples inyecciones diarias de insulina. Sin embargo, una revision sistema-
tica? no ha demostrado diferencias significativas entre ambos tratamientos.

ECA
1+

RS de ECA | El tratamiento con bomba de infusién subcutdnea continua de insulina
T++ (bomba de insulina o ISCI) disminuye los requerimientos totales de insu-
lina frente al tratamiento con multiples inyecciones diarias de insulina en

ECA . . .
adultos con diabetes mellitus tipo 123% 264283,

1+

RS de ECA | La tasa de hipoglucemias es semejante mediante el tratamiento con bomba
T++ de infusion subcutanea continua de insulina (bomba de insulina o ISCI) o

con multiples inyecciones diarias de insulina en adultos con diabetes melli-
tus tlpO 1235; 264; 265; 266; 267; 284

RS de ECA | La evidencia que compara la calidad de vida del tratamiento con bomba de

T++ infusion subcutdnea continua de insulina (bomba de insulina o ISCI) vs.
multiples inyecciones diarias de insulina no aporta resultados concluyentes
en adultos con diabetes mellitus tipo 1266:284289,
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8.5.2. Nifios y adolescentes

Control metabdlico

Un ECA?*? (n=30), en el que se compard la eficacia de ISCI vs. la terapia con
MDI en nifios y jovenes con diagnéstico reciente de DM1 recién diagnostica-
dos, encontrd menores niveles de HbA | con ISCI tras 2 anos de seguimiento.

Otro ECA*? compard la efectividad ISCI vs. MDI una vez al dia, en
14 j6venes con diagnostico reciente de DM1, durante los 28 a 62 primeros dias
de tratamiento. Durante el periodo de intervencion, el tratamiento con ISCI
se asocié con menores niveles de HbA, [media (DE) 10,9 (0,6%) vs. 14,6
(0,7%); p<0,005], menores niveles de glucemia en ayunas y de glucosuria;
pero, al finalizar el periodo de intervencion sélo persisti6 la diferencia esta-
disticamente significativa en HbA | .

En un ECA con jévenes de 13 a 19 afios** no se encontraron diferencias
en los niveles de HbA 1 ano despu€s del inicio del tratamiento con ISCI, en
comparacion con la terapia de inyeccion de insulina 1 o 2 veces al dia (n=14).

El metaanalisis de Fatourechi et al.?® no encontrd, en nifios, una diferen-
cia estadisticamente significativa en los niveles de HbA, [DMP -0,20%
(IC95%:-0,43 a 0,03)] entre aquellos que utilizaron ISCI o MDI.

En el ECA de Doyle et al.?®*, tampoco encontré diferencias significativas
en los niveles de HbA [8,1% vs. 7,2%; (p<0,05)] entre el grupo tratado con
ISCI vs. el grupo tratado con MDI .

El estudio de Opipari-Arrigan et al.*”*, en nifilos de edad media de
4.5 afios, no encontro diferencias significativas entre el grupo tratado con ISCI,
vs. el grupo tratado con MDI.

Un ECA en nifios pequeiios con edad media de 4 afios**® encontré que
la HbA _no era distinta en los nifios tratados con ISCI vs. los nifos que reci-
bian terapia con MDI (7,9 vs. 7,7 %).

En una RS*®, en los estudios que incluyeron participantes de menos de
18 afios de edad? 27 29% 29%:300: 01322 [ diferencia de medias de la HbA _fue
-0,2% (IC 95%: -0,4 a —0,03) a favor de la ICSI, comparada con las MDI.

Requerimientos de insulina

Tres estudios?*3%%2% encontraron que los requerimientos de insulina eran
menores en los pacientes tratados con ISCI; el resultado fue estadisticamente
significativo en 2 de ellos, que incluian pacientes adolescentes.

Hipoglucemias

La revision de Fatourechi ef al.? realizé un metaanalisis de ECA de disefio
paralelo en nifios y encontrd una tasa significativamente mayor en usuarios
de ISCI [DMP 0,68 (IC 95%: 0,16 a 1,20); p=0,03)].
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Un metaanadlisis de ECA de disefio cruzado, en adolescentes y adultos®’, RS de ECA
no demostro diferencias significativas en cuanto a los episodios de hipogluce- 1++
mia leve por semana en usuarios de ISCI y MDI.

Calidad de vida
Tres ECA realizados en nifios no encontraron diferencias significativas entre ECA
los tratamientos?%3%:3% mientras que 2 ECA?"1:3! si encontraron diferencias 1+

significativas a favor de las ISCI.

Resumen de la evidencia

Nifios y adolescentes

RS de ECA
T++

ECA
1+

Los resultados de los estudios realizados en nifios y adolescentes con dia-
betes mellitus tipo 1 no aportan informacién concluyente sobre los efectos
del tratamiento con bomba de infusion subcutdnea continua de insulina en
relacion con el control metabdlico, hipoglucemias y calidad de vida com-

parado con el tratamiento mediante multiples inyecciones diarias de insuli-
na265; 266; 284; 292; 293; 294; 295; 296; 297; 298; 299; 300; 301; 302'
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8.5.3. Embarazadas

Tres revisiones sistemadticas analizaron el uso de ISCI vs. la terapia intensiva RS de ECA
convencional en embarazadas: la revision de Farrar et al.’%, el estudio de 1++
Nosari et al.®’, que incluy6 31 mujeres con DM1 (32 embarazos); y el de Carta

et al.*®, que incluy6 15 mujeres con DM1 y 14 con DM2.

La RS de Farrar et al.**, que incluyé las otras dos revisiones sistematicas,
indicé que no se han demostrado diferencias significativas en la mortalidad
perinatal [RR 2 (IC 95%: 0,20 a 19,91)], en las anomalias fetales [RR 1,07
(IC95%: 0,07 a 15,54)], en la hipoglucemia materna [RR 3 (IC 95%: 0,35 a
25,87)] o en la hiperglucemia materna [RR 7 (IC 95%: 0,39 a 125,44)].

Resumen de la evidencia

RS de ECA
T++

En mujeres embarazadas con diabetes mellitus tipo 1, la evidencia disponi-
ble no demuestra diferencias entre el tratamiento con bomba de infusiéon
subcutdnea continua de insulina (bomba de insulina o ISCI) vs. multiples
inyecciones diarias de insulina en cuanto en la mortalidad perinatal [RR 2
(IC95%: 0,20 a 19,91)], en las anomalias fetales [RR 1,07 (IC 95%: 0,07 a
15,54)], en la hipoglucemia materna [RR 3 (IC 95%: 0,35 a 25,87)], en la
hiperglucemia materna [RR 7 (IC 95%: 0,39 a 125,44)], ni tasa de macro-
somia [RR 3,20 (IC 95%: 0,14 a 72,62)]396:307:308,

Recomendaciones

El tratamiento con bomba de infusién subcutdnea continua de insulina no
es una opcion universal para todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1,
ya que los candidatos a este tratamiento deberan tener un alto nivel de
educacion en diabetes y contar con el apoyo de un equipo sanitario exper-
to en este tipo de terapia. Por ello, para obtener una mayor rentabilidad
del tratamiento se debera realizar una adecuada seleccion de los pacientes
candidatos, teniendo en cuenta el control metabdlico, el riesgo de compli-
caciones agudas y el mayor coste econdémico.

Se recomienda el uso de bombas de insulina en pacientes con mal control
glucémico o con hipoglucemias incapacitantes que hayan agotado otros
tratamientos convencionales (terapia de multiples dosis de insulina) y que
sean capaces de lograr buena adherencia al tratamiento.

Elnivel de HbA | no es el tnico criterio a considerar a la hora de recomen-
dar el tratamiento con ISCI en el embarazo. Se debe considerar esta opcion
de tratamiento cuando no se logre un objetivo de HbA _inferior a 7% una
vez optimizados previamente los demads aspectos, integrando los datos de
control metabdlico, la presencia de hipoglucemias de dificil manejo, la ca-
lidad de vida de los pacientes y la disponibilidad del recurso en el medio de
trabajo.
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8.6. Métodos de administracion de insulina en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1

La via usual de administracion de insulinas es la via subcutdnea (SC), excepto en el caso
de las descompensaciones diabéticas, en las que se recurre en general a la via intravenosa
(IV) siempre con insulina rapida y con menos frecuencia, se ha utilizado la insulina rdpida
por via intramuscular (IM). La administracion puede realizarse mediante jeringas desecha-
bles o plumas precargadas.

Es de interés conocer si la utilizacion de estos métodos de administracion puede dar
lugar a diferentes resultados en salud, asi como examinar las preferencias de los pacientes
respecto a estas alternativas.

8.6.1. Jeringa desechable vs. pluma precargada

8.6.1.1. Adultos

La GPC NICE 2004’ aporta la siguiente evidencia:

Control metabdlico
Cinco ECA realizados con pacientes adultos con DM 13%%:310:311:312:313 n g encon- ECA
traron diferencias significativas entre los pacientes que emplearon jeringas 1+

desechables o plumas precargadas, en relacion a la HbA , a los perfiles de
glucemia (excepto en niveles de glucemia previos a la cena, que fueron signi-
ficativamente menores en el grupo con pluma en el estudio de Murray et al.),
o en relacidn a los episodios de hipoglucemia.

Aceptabilidad y preferencias de los pacientes

La GPC NICE 20047 incluyé 6 ECA31%:311:312:313:314 de disefio cruzado que ana- ECA
lizaron las preferencias de los pacientes respecto a las técnicas de inyeccion y 1+
encontraron mayor preferencia por las plumas precargadas vs. las jeringas

desechables (rango del porcentaje de pacientes que preferian las plumas pre-
cargadas: 96-74%).

Dos ECA%31% y una RS*7 confirmaron la preferencia de los pacientes ECA
por las plumas precargadas vs. las jeringas, con valores de 82%, 70% y 75% 1+
de los pacientes, respectivamente.
RS de ECA
1++
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Otra RS*®, que incluy6 5 estudios, analizé la adhesion de los pacientes a
las plumas precargadas de insulina vs. las jeringas de insulina; los episodios
de hipoglucemia; las visitas a urgencias por episodios de hipoglucemia, y los
costes asociados con la diabetes y el cuidado de la salud. Los resultados indi-
caron que habia mayor adhesién al tratamiento con las plumas precargadas
de insulina que con las jeringas. Ademads, con el uso de dispositivos de pluma,
el consumo de recursos sanitarios y los costes disminuyeron.

Un estudio realizado con 79 pacientes con dificultades para inyectarse
insulina®’ encontré un mayor porcentaje de pacientes que podian autoadmi-
nistrarse la insulina sin ayuda de cuidadores o personal de enfermeria con las
plumas precargadas que con jeringas (53% vs. 20%).

Costes

Una evaluacién econémica realizada en el contexto espafiol®’ realizé un ana-
lisis de minimizacién de costes al asumir que los 3 sistemas comparados (je-
ringa, pluma precargada y jeringa precargada) eran igualmente eficaces para
controlar el nivel de glucemia. El coste medio estimado para la inyecciéon de
insulina fue de 0,383€ con jeringa; 0,341€ con pluma precargada; y 0,329€ con
jeringa precargada, resultando las plumas y jeringas precargadas mads eficien-
tes que las jeringas.

Un estudio realizado en personas con dificultades para inyectarse solas®!®
encontrd que la utilizacion de plumas precargadas suponia un ahorro, debido
a que con ellas se desperdiciaba menos insulina que con la jeringa convencio-
nal y suponia un menor coste relacionado con el tiempo dedicado por el
personal de enfermeria.

8.6.1.2. Nifios y adolescentes

La GPC NICE 20047 aporta la siguiente evidencia:

Control metabdlico

La GPC NICE 2004 incluyé un ECA*’ que compard las plumas precargadas
vs. las jeringas convencionales en 113 nifios y adolescentes con DM1, de entre
8 y 18 afios. Este estudio no demostré diferencias entre ambos sistemas en
HbA  [media (DE) 10,58 (2,4%) vs. 10,27 (2,6%)], en episodios hipoglucé-
micos ni en niveles de glucemia inaceptablemente altos.

Otro estudio realizado con 20 nifios y adolescentes con DM1, y edades
de entre 8 y 19,6 afios™!, comparé unas plumas precargadas especificas (No-
vopen II®) vs. jeringas estdndar, y no encontré diferencias entre tratamien-
tos en cuanto al riesgo de episodios de hipoglucemia nocturna.
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Aceptabilidad y preferencias de los pacientes

La GPC NICE 20047 incluyé un ECA*? en el que se compararon las prefe- ECA
rencias de nifios con DM1 entre la jeringa convencional y la pluma precarga- 1+
da, y se encontr6 que el 99.5% de participantes en el estudio preferian las

plumas precargadas frente a la jeringa convencional.

En otro estudio®! todos los nifios participantes (n=20) manifestaron ECA
preferir la pluma precargada frente a la jeringa convencional. 1+

8.6.2. Comparacion entre plumas precargadas

En el estudio de Valk ef al.*??, de disefio cruzado no ciego, se compararon ECA
durante 6 meses 2 plumas precargadas (Innovo® y NovoPen 3®) y no se en- 1+
contraron diferencias significativas entre ambas opciones en cuanto a niveles

de HbA , niveles de glucemia, episodios de hipoglucemia o efectos adversos.

Resumen de la evidencia

ECA La evidencia disponible no demuestra diferencias en efectividad o seguridad
1+ entre las plumas precargadas y las jeringas en nifios y adultos con diabetes
mellitus tlpO 1309; 310; 311; 312; 313; 320; 321.

Desde la perspectiva de las preferencias de los pacientes, la evidencia indi-

ca una mayor predileccion de los pacientes por las plumas frente a las je-
ringa5187; 311; 312; 313; 314; 320; 321

Recomendaciones

Se recomienda el uso de las plumas precargadas porque pueden favorecer
A la adherencia al tratamiento, pero serd el paciente el que en dltima instan-
cia decida el sistema de administracion.
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8.7. Técnicas de administracion de insulina

Existe consenso en relacion a que la mejor via de administracion de la insulina es la inyec-
cién subcutanea (SC). Sin embargo, numerosos factores pueden afectar a la absorcién
subcutdnea de la insulina: tipo de insulina, sexo del paciente, indice de masa corporal,
morfologia y distribucién de la grasa abdominal, zona de inyeccién, grosor del tejido sub-
cutdneo de la zona elegida y la técnica de inyeccion. Otros factores a tener en cuenta son
la presencia o no de lipodistrofias, el volumen de insulina inyectada, la temperatura de la
zona, la toma de medicacién vasoconstrictora o vasodilatadora y la existencia de contraccion

del musculo subyacente a la zona de inyeccion’?.

8.7.1. Lugar de administracion: zona de inyeccion

La revision sistematica realizada para la GPC NICE 20047 incluy6 varios
ECA#4325:326:327 que analizaron la relacion entre la zona de inyeccién de insu-
lina y sus efectos. Todos estos estudios fueron realizados en personas adultas;
no se encontré ningun estudio realizado en nifios, adolescentes o mujeres
embarazadas.

Un grupo de trabajo compuesto por 127 expertos de todo el mundo??*3>
elabor6 una RS, que incluy6 157 estudios experimentales y observacionales,
con recomendaciones sobre la inyeccién en pacientes diabéticos.

Resultados sobre la absorcion de insulina

Un pequeiio estudio observacional (n=7)** encontré un significativamente
mayor porcentaje de absorcion y de velocidad de absorcidn de la insulina en
las inyecciones realizadas en el abdomen, intermedias en el brazo, y menores
en el muslo frente a brazo o muslo, por este orden.

Resultados sobre el control glucémico

Tres estudios analizaron los niveles de glucemia y encontraron que los niveles
fueron menores cuando la inyeccion se realizaba en abdomen?®?% 326:327,

Un ECA con 35 adultos a los que se realiz6 un seguimiento de 3 meses®*
observo variaciones de glucemia y episodios de hipoglucemias nocturnas
significativamente mads frecuentes en las personas que se administraron insu-
lina en el muslo vs. las que lo hicieron en el abdomen.

Un grupo de 40 expertos®’ propuso, en base a la evidencia aportada por
estudios observacionales, las siguientes recomendaciones para la administra-
cion de insulina, en funcion del tipo de insulina y del momento de adminis-
tracion:
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Tabla 3. Lugar de administracion subcutanea de la insulina en funcién del tipo de insulina y momento

de administracion3°

Tipo de insulina Cuando Dénde Por qué
NPH, lenta o ultralenta Cualquier momento Muslo o nalga Accién mas larga y estable
Insulina de accién rapida Cualguier momento Abdomen Accién mas rapida
Combinacién de insulina Por la manana Abdomen Mayor importancia de la
regular y NPH (o lenta accion de la insulina regular
o ultralenta)
Combinacion de insulina Por la tarde o noche Muslo o nalga Mayor importancia de la
regular y NPH (o lenta accion de la insulina de larga
o ultralenta) duracion

Resumen de la evidencia

2+ lenta en el muslo®®.

E. observa- | La velocidad de absorcién de la insulina varia en funcién de la zona de
cional inyeccion siendo mas rapida en el abdomen, intermedia en el brazo y mas

cional otras zonas de inyeccidn??%: 327: 325:326:327,
2+

E. observa- | El porcentaje de absorcion de la insulina es mayor en el abdomen que en

Recomendaciones

especialmente en casos de descompensacion hiperglucémica.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 se recomienda la inyeccién de
B insulina rdpida en el abdomen con el fin de favorecer una rapida absorcion,

8.7.2. Rotacion de puntos de inyeccion

Un ECA%* de disefio cruzado, que comparé la administracion de insulina
mediante rotacion de las zonas de inyeccion (brazo, abdomen y muslo) vs.
inyeccion Unicamente en el abdomen, en 12 pacientes con DM1, encontré
mayores niveles medios de glucemia [media (DE) 66,6 (5,4) vs. 48,6 (3,6)
mg/dl; p<0,001) y mayor variacién media de los niveles de glucemia [media
(DE) 313,2 (29,6) vs. 165,6 (18) mg/dl; p<0,001) en los pacientes que rotaron
los zonas de inyeccion que en los que se inyectaban inicamente en el abdo-
men.

Un ECA?*! encontré que la rotacion del lugar de inyeccién es un buen
método para evitar la lipodistrofia y la hipertrofia, que puede limitar la ab-
sorcién de insulina.

ECA
1+

ECA
1+
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Resumen de la evidencia

ECA La rotacion de las zonas de inyeccion de insulina da lugar a mayores niveles

1+ de glucosa en plasma y mayor media de variacidon del nivel de glucosa en
plasma que la inyeccién siempre en el abdomen.

ECA La rotacion del lugar de inyeccién de insulina es un buen método para

1+

mantener la piel en buenas condiciones?®?6:328:329: 331,

Recomendaciones

Se recomienda la rotacion en las zonas de inyeccion de insulina para evitar

A . :
la lipodistrofia.

A Se recomienda cambiar la zona de inyeccién de insulina si la zona actual
presenta sintomas de lipodistrofia, inflamacion, edema o infeccion.

N Se debe ensefiar a los pacientes un esquema de rotacién de los lugares de
inyeccion.

N Se recomienda dividir la zona de inyeccion en cuadrantes y cambiar de
cuadrante semanalmente siguiendo la direccion de las agujas del reloj.

J Las inyecciones dentro de cada cuadrante han de espaciarse al menos 1 cm
con el fin de evitar la repeticion del trauma de los tejidos.

N El profesional sanitario debe verificar en cada visita que se esta siguiendo

el esquema de rotacién y debe ofrecer consejo cuando sea necesario.

8.7.3. Técnica de inyeccion (dngulo de inyeccidén

y pliegue cutaneo)

Un estudio descriptivo®? valoré en 14 pacientes con DM1 el espesor medio E. descriptivo
del tejido adiposo subcutaneo y encontrd gran variabilidad en funcién de las 3
zonas del cuerpo y las personas: en el abdomen el espesor medio es 14 mm

(rango: 9,74-18,26); en el muslo lateral el espesor medio es 6 mm (rango: 2-19);

en el muslo superior el espesor medio es 8 mm (rango: 3-15 mm); y en el muslo

medial el espesor medio es 14 mm (rango: 4-25 mm).

Un estudio descriptivo®’ indicé un menor riesgo de inyectar en musculo, y E. descriptivo
por tanto de hipoglucemia, si se realizaba pliegue cutdneo con el dedo pulgar 3
y el indice vs. pliegue realizado con todos los dedos.

Un ECA*, que incluy6 28 adultos que se inyectaron insulina con plumas ECA
precargadas y pliegue cutdneo, comparé la inyeccion con dngulos de inyeccion 1+
de 45° vs. 90°. No se hallaron diferencias significativas en los niveles de HbA ,
de fructosamina, en las dosis administradas de insulina en ayunas ni en el
numero de episodios de hipoglucemia moderada y severa.
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El estudio de Birkenbaek et al.*** analizé en 21 nifios (16 varones) y ECA

32 adultos (23 varones) el riesgo de inyeccion intramuscular con agujas de 1+
4 mm y de 6 mm en pacientes delgados. Se determiné que se logré que la
inyeccion fuera en tejido subcutaneo con mas frecuencia utilizando agujas de

4 mm que con agujas de 6 mm, en el abdomen (p=0,032) y en el muslo
(p=0,001), sin necesidad de utilizar pliegue cutaneo. Los autores aconsejan

que, en los casos en que se utilicen agujas de 6 mm, se realice un pliegue cu-

tadneo y se utilice un dngulo de 45°.

Otro estudio realizado en hombres delgados (IMC<25 kg/m?)** determi- ECA
noé que la inyeccion en dngulo de 90° con aguja de 8 mm en el muslo alcanza 1+
amenudo el tejido muscular. La inyeccion perpendicular a la piel y sin pliegue,
con aguja de 4 mm, favorece la administracién subcutdnea de insulina.

Un ensayo realizado en 72 nifios con DM1%% valoré la inyeccion en ab- ECA
domen y muslo con aguja de 6 mm y con pliegue cutdneo y compar6 el angu- 1+
lo de 90° vs. un dngulo de 45°. Con la inyeccidén perpendicular y pliegue se
llegd a tejido muscular en el 32% de las personas y en un 22% se alcanzo la
fascia muscular; con la inyeccién a 45°y pliegue, la administracion de insulina
fue siempre subcutanea.

Resumen de la evidencia

ECA
1+

En pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1 el control metabdlico no
presenta diferencias si la inyeccion de insulina se realiza con dngulo de 45°

o de 90333,

ECA

En personas delgadas es preferible inyectar con aguja de 4 mm, perpendi-
cular a la piel y sin pliegue para favorecer la administracién subcutdnea de
insulina®*3_En los casos en que se utilicen agujas de 6 mm es mejor utili-
zar pliegue cutdneo y dngulo de 45%34,

ECA

En niflos con diabetes mellitus tipo 1, si se utiliza aguja de 6 mm, la inyeccién
a45°y con pliegue cutaneo favorece la administracion subcutdanea de insulina®®.

Recomendaciones

Es importante tener en cuenta las preferencias de los pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1 a la hora de valorar la técnica de inyeccién més adecuada
ya que este aspecto puede mejorar la adherencia al tratamiento.

El pliegue cutdneo debe efectuarse haciendo pinza con los dedos pulgar e
indice.

En personas delgadas, cuando la inyeccion se realice sobre extremidades o
abdomen con agujas de 4 mm, se aconseja no utilizar pliegue cutdneo in-
yectando de forma perpendicular con el fin de prevenir posibles inyecciones
intramusculares. Si las agujas son de mayor longitud se aconseja inyectar
con pliegue y dngulo de 45°.
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En personas delgadas las inyecciones con agujas de 6 mm han de realizarse
bien con pliegue cutdneo y dngulo de 45°.

Los pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1 que emplean agujas de
B 8 mm o mayores han de elevar un pliegue cutdneo o aplicar un angulo de
inclinacion de 45° grados para evitar las inyecciones intramusculares.

En nifios y adolescentes que empleen agujas de 6 mm, la inyeccion se ha de
aplicar con una inclinacion de 45 °y pliegue cutdneo.

En nifios y adolescentes que empleen agujas de 4 mm, la inyeccion se ha de
B aplicar con una inclinacién de 90°, sin pliegue cutdneo. En el caso de personas
algunos especialmente delgadas se puede requerir ademads el pliegue cutaneo.

Si los nifios o adolescentes solo disponen de agujas de 8 mm (como es el
V caso de los que emplean jeringas), la inyeccién se ha de aplicar con pliegue
cutaneo y con una inclinacién de 45°.

8.7.4. Inyeccién a través de la ropa

Un ECA%7 compar el efecto de la inyeccion a través de la ropa (con una sola ECA
capa de diferentes tejidos) vs. la inyeccion subcutdnea directa. Este ensayo, 1+
con disefio cruzado y 20 semanas de duracidn, incluyé a 42 adultos de entre

23y 63 afios de edad y analiz6 un total de 13.720 inyecciones. Los resultados

no demostraron diferencias en los niveles de HbA , ni en la frecuencia de
problemas durante la administracién de insulina entre ambas formas de in-

yeccion. No se observaron casos de eritema, induracion o absceso en las zonas

de inyeccion. Las ventajas sefialadas por los pacientes de la inyeccion a través

de la ropa fueron mayor comodidad y mayor ahorro de tiempo.

Resumen de la evidencia

ECA La inyeccién de insulina a través de la ropa no se ha asociado a una mayor
1+ frecuencia de efectos adversos o a peores resultados en el control metabé-
lico que la inyeccion subcutanea directa®’.

Recomendaciones

Aunque no se considera una practica 6ptima, ya que no permite la elevacion
correcta del pliegue cutdneo ni permite visualizar el lugar de inyeccién, no
se descarta la inyeccion de insulina a través de una capa de tejido en situa-
ciones concretas.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1 153


jgiraldez.iacs
Cuadro de texto
8.7.4.



8.7.5. Tamano de las agujas

Un estudio realizado en pacientes adultos obesos (IMC=30 kg/m?)*** compa- ECA
6 la inyeccion abdominal con agujas cortas (31 gauge x 6 mm) vs. largas 1+
(29 gauge x 12,7 mm) y no encontré diferencias en cuanto al control metabé-

lico [HbA, media final (DE) 7,6% (1,20) para las agujas cortas vs. 7,9% (1,54)

para las largas]. En cuanto a las preferencias de los pacientes, las agujas cortas

se valoraron de forma significativamente mejor que las largas. No se demos-

traron diferencias en cuanto a los efectos adversos.

Un ensayo publicado en 2010%**° compard el uso de agujas de 4 mm vs. ECA
agujas de 5 mm y 8 mm, en 168 pacientes adultos con DM1 (37%) y DM2, y 1+
no encontré diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a los
cambios en los niveles de fructosamina (p=0,878) ni HbA (p=0,927),nienla
aparicion de efectos adversos. Los pacientes reseflaron menor dolor con las
agujas de 4 mm (p<0,005) y preferencia por las agujas de 4 mm antes que por
las de S mm u 8 mm.

Otro estudio* investig6 el control metabdlico, la seguridad y las prefe- ECA
rencias de los pacientes en funcion de la longitud de las agujas en 52 pacientes. 1+
Las personas de un primer grupo utilizaron durante 13 semanas agujas de
5 mmy luego cambiaron a agujas mas largas (8 mm o 12 mm) durante el mismo
periodo de tiempo. El segundo grupo sigui6 el orden inverso. El primer grupo
presento un ligero aumento en la HbA  tras cambiar de aguja corta a larga
(nivel basal 7,67 %; 13 semanas 7,65%; 26 semanas 7,87 %, p<0,05). El segun-
do grupo no presentd cambios significativos. No se demostraron cambios en
las cantidades administradas de insulina, frecuencia o severidad de hipoglu-
cemias, o rebosamiento de insulina entre ambos grupos. Las agujas de 5 mm
se asociaron significativamente con menos sangrado, erosion y dolor (p<0,05)

y los pacientes refirieron preferencia por ellas (p<0,05).

Con el objeto de valorar los efectos sobre el control glucémico al cam- E. observa-
biar de una aguja de 12,7 mm a otra de 8 mm en pacientes obesos y no cional
obesos se realizé un estudio prospectivo en 106 pacientes**! y se observé que 2+
los pacientes obesos, al cambiar el tamafio de la aguja de 12,7 mm a 8 mm
referian menos dolor. No se demostraron diferencias significativas entre
pacientes obesos 0 no obesos en cuanto a control metabdlico ni rebosamien-
to de insulina.
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Un ensayo** realizado en 56 pacientes con DM1 y constitucién delgada ECA
(21 nifios y 36 adultos) comparé la utilizacién de agujas de 4 mm vs. las de 1+
6 mm para la inyeccién de insulina en el abdomen y en el muslo con inyeccion
perpendicular y sin pliegue cutdneo. Se verificé que un nimero significati-
vamente mayor de pacientes que se inyectaron con agujas de 4 mm lo hicie-
ron en el tejido subcutaneo en el abdomen (p<0,032) y en el muslo (p<0,001);
no se hallaron diferencias en cuanto a la frecuencia de rebosamiento de

insulina.
En nifos con peso normal se compararon agujas de 12,7 mm vs. agujas ECA
de 8 mm y se demostro que las agujas de 8 mm reducian el riesgo de inyeccion 1+

intramuscular en un 58 %, sin diferencias significativas en el rebosamiento de

insulina®¥.

Resumen de la evidencia

ECA Las agujas de 5 mm y 6 mm han demostrado efectividad, seguridad y tole-
1+ rabilidad similares a las de 8 mm y 12,7 mm, incluso en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 obesos?34 338 33% 340:341: 342,
ECA No existe evidencia concordante que indique mds fugas de insulina o peor
1+

control metabdlico con agujas cortas (4 mm, S mm, 6 mm)*¥. Por otra parte,
se ha demostrado que producen menos dolor y que son mejor aceptadas
por los pacientes con diabetes mellitus tipo 13%.

Recomendaciones

En adultos con diabetes mellitus tipo 1 las agujas de 4,5 y 6 mm pueden ser
utilizadas incluso por personas obesas y no requieren generalmente de
pliegue cutaneo, en particular las agujas de 4 mm.

No hay ninguna razén médica para recomendar agujas mayores de 8 mm.
La terapia inicial ha de comenzar con agujas lo mas cortas posibles.

Los nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 han de emplear agujas
de 4,5 0 6 mm. Las personas delgadas o que se inyecten en una extremidad
han de elevar un pliegue cutdneo, especialmente cuando agujas de mas de
4 mm.

No hay ninguna razén médica para recomendar agujas de mas de 6 mm en
nifos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1.

Los nifios con peso normal que utilicen agujas de 8 mm deben inyectarse
con pliegue y dngulo de 45°.
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8.8. Indicaciones del tratamiento con metformina
anadido a la insulina en adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1

La metformina, biguanida utilizada hace mds de 40 afios en el tratamiento de la diabetes,
actta principalmente en la reduccion de la produccién hepética de glucosa y en la disminu-
cion de la resistencia a la insulina en tejidos periféricos. En los adolescentes con DM1, el
control metabdlico resulta dificil, debido a la resistencia a la insulina, a los habitos alimen-
tarios, a la realizacion de deporte, a una menor adherencia a la medicion y a los reajustes de
las dosis.

Control metabdlico
En dos ECA con 27** y 26 pacientes con DM1** respectivamente, se admi- ECA
nistré una dosis de metformina de 2.000 mg/dia coadyuvante a la insulina. 1+

Después de 3 meses de intervencion, el descenso de la HbA | fue de 0,9% en
términos absolutos en el estudio de Hamilton y de 0,6% en el estudio de
Samblad, frente a placebo, a favor del grupo tratado con metformina.

Una RS** que incluy6 9 estudios en los que se afladié metformina ala RS de ECA
terapia con insulina y se comparé con placebo u otro tratamiento observo una T++
reduccion de los requerimientos de insulina (5,7-10,1 U/dia en 6 de 7 estudios);
de HbA, (0,6-0,9% en 4 de 6 estudios); peso (1,7-6,0 kg en 3 de 6 estudios
y de colesterol total (0,3-0,41 mmol/l en 3 de 7 estudios). El tratamiento con
metformina fue bien tolerado, aunque se evidenciaron mas episodios de hi-
poglucemias en estos pacientes.

Una RS de calidad media que incluyé dos ECA (60 adolescentes con RS de ECA
DM1)* indic6 que el tratamiento con metformina reduce la HbA en ado- 1++
lescentes con DM1 con mal control metabdlico.

Efectos adversos

En el estudio de Hamilton ez al.** no se demostraron diferencias significativas ECA
en cuanto a la aparicion de hipoglucemias severas y de alteraciones gastroin- 1+
testinales. La hipoglucemia leve fue més frecuente en el grupo de metformina

que en el grupo placebo después de 3 meses de tratamiento [media de eventos

por paciente y semana (DE) 1,75 (0,8) vs. 0,9 (0,4); p=0,03].
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Resumen de la evidencia

RS de ECA | Aunque hay algunos estudios en adolescentes con diabetes mellitus tipo 1

1++ y control metabdlico deficiente que agregan metformina al tratamiento
con insulina, que indican una mejoria del control metabdlico, se requieren
pruebas més sélidas aportadas por estudios mds amplios para recomendar
esta Opci(’)n343: 344;345; 346'

Recomendaciones

No se puede recomendar el uso generalizado de metformina asociada al
V tratamiento insulinico en pacientes adolescentes, si bien en algunos pacien-
tes su utilizacion puede mejorar el control glucémico.
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8.9. Trasplante de islotes y de pancreas

El trasplante de tejido pancredtico, tanto de todo el 6rgano como de islotes pancredticos
aislados, se ha convertido en una opcion terapéutica a considerar en el tratamiento de los

pacientes con DM1.

8.9.1. Trasplante de pancreas

Mortalidad y supervivencia del injerto

Si bien los datos de mortalidad varian en funcién de la técnica quirturgica
utilizada y las caracteristicas de los pacientes, segiin datos publicados en 200637,
la tasa de supervivencia tras un trasplante de pancreas se encuentra entre 95%
y 97% al afio, entre 91% y 92% a los 3 afios, y entre 84% y 88% a los 5 afios.
La mayor parte de las muertes son debidas a enfermedad cardiovascular y
habitualmente ocurren transcurridos 3 afios después del alta hospitalaria.

Las tasas de supervivencia del injerto (definida como la independencia
total de la terapia insulinica con niveles normales de glucemia en ayunas y
valores normales o ligeramente altos de HbA ) para trasplante simultdneo
de rifién y pancreas son de 86% al afio y 54% a los 10 afios. Para el trasplan-
te aislado de pancreas, las tasas son de 80% al afio y 27% a los 10 afios.

Un estudio de cohortes retrospectivas*® que incluyé 11.572 participantes
no demostro diferencias en las tasas de mortalidad entre ambos grupos®*:3%,

Control metabdlico

Segtn los datos aportados por varios estudios observacionales?!: 3% 353: 334 355
356:357:358 yn trasplante de pancreas realizado con éxito restaura la funcién
pancredtica y da lugar a la independencia del tratamiento con insulina exdge-
na, concentraciones normales de glucemia y niveles normales o casi normales
de HbA, . Los pacientes con injertos normofuncionantes tienen respuestas
normales a las sobrecargas con glucosa oral y al estimulo con glucagén intra-
Venoso.

La respuesta hormonal a la hipoglucemia mejora tras el trasplante de
péncreas353; 359; 360

Otro estudio observacional®*® expuso que tras el trasplante también me-
jora el reconocimiento de los sintomas de hipoglucemia).

Estudios como el de Cottrel et al.*' han descrito la hipoglucemia como
una complicacion asociada al trasplante de pancreas, pero estos episodios
suelen ser leves®®.

Estudios prospectivos y transversales han demostrado que la mejora del
control metabdlico se mantiene a lo largo de muchos afios. Varios centros
informaron de una mejoria persistente a lo largo de 15 anos?3 363364,

E.
descriptivos
3

E. cohortes
2+

E. cohortes
2+

E. cohortes
2+

E. cohortes
2+

E. cohortes
2+

E.
descriptivos
3
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Complicaciones microvasculares

Tras el trasplante simultdneo de pancreas y rifidn, la estructura renal se nor-
maliza tal y como demuestra la disminucién de la masa mesangial en los pa-
cientes que recibieron trasplante de pancreas y rifidn vs. pacientes a los que se
les trasplant6 solo el rinén*>3%, Un estudio®’ describié una mejoria de la es-
tructura del rifién no trasplantado tras 10 afios de seguimiento.

Varios estudios han descrito una mejoria de la velocidad de conduccion

de los nervios motores y sensitivos, y una estabilizacién de la evolucion de la
neuropatfaIiSS; 368; 369; 370; 371; 372; 373

Complicaciones macrovasculares

El trasplante combinado de pancreas y rifién en pacientes con DM1 produce
un mayor descenso del riesgo cardiovascular que el de trasplante de rifiiéon
unicamente, lo que se asocia con cambios significativamente mejores en el
control metabdlico, en los niveles posprandiales de homocisteina y en menor
nivel del factor von Willebrand*™.
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8.9.2 Trasplante de islotes pancreaticos

Cuatro RS han analizado los resultados de efectividad y seguridad del trasplan- RS de ECA
te de islotes pancredticos'?*37:376:377 En esta GPC se tendrd en cuenta principal- T++
mente la tltima revision de Guo et al.'”, ya que incluye las tres anteriores. Esta

revision incluye 11 series de casos?78: 379 380: 381 382: 383: 384: 385:386:387: 388 con un total de

208 pacientes (edad media, 33-50 afios), con periodos de seguimiento desde 1

hasta 5,6 afios.

Independencia de la insulina: los porcentajes de las personas con buen control  Serie de
metabdlico sin insulina variaron en los 11 estudios mencionados desde el 30% casos
al 69% en el primer afno; desde 14% al 33% el segundo afio; y hasta el 7,5% 3

a los 5 afios postrasplante.

En el estudio de Edmonton con 7 pacientes con DM1°*¥ que recibieron
tratamiento con trasplante y farmacos inmunosupresores, todos los pacientes
presentaron niveles normales de HbA | sin necesidad de aporte exégeno de
insulina tras 1 ano de seguimiento.

En un seguimiento de 5 afios de 65 pacientes con DM1%! del programa de
Edmonton, 47 pacientes (72%) alcanzaron independencia de la insulina. La
mediana de esta independencia fue de 15 meses y solo un 10% permanecieron
independientes de la insulina a los 5 afios. Sin embargo, el 80% presentaron
secrecion de péptido-C y requirieron la mitad de la dosis de insulina que reci-
bian antes del trasplante y presentaron menor labilidad de la glucemia.

Hipoglucemia: nueve estudios analizaron resultados relativos a la hipoglu-
cemia. Todos los pacientes con independencia insulinica estuvieron total-
mente libres de episodios de hipoglucemia. Los episodios de hipoglucemia
de los pacientes con dependencia insulinica que los tuvieron fueron de ca-
racter leve.

Calidad de vida: Solo 2 estudios®*3* contemplaron resultados en calidad de
vida. Ambos estudios mostraron una reducciéon del miedo a la hipoglucemia
tras el trasplante. Sin embargo, los resultados fueron inconsistentes en térmi-
nos totales de calidad de vida relacionada con la salud.

Efectos adversos: El trasplante de islotes estd asociado con complicaciones  Serie de
relacionadas con el procedimiento y con la inmunosupresion. Ninguno de los casos
estudios mencionados refirieron ninguna muerte perioperatoria o postopera- 3
toria, como consecuencia directa del procedimiento.

Sin embargo, se registraron 38 efectos adversos graves en 36 pacientes y
de ellos 18 requirieron hospitalizacion. Las complicaciones relacionadas con
el procedimiento fueron principalmente el sangrado intraperitoneal (9% como
valor medio, 23% en el estudio de Edmonton); la trombosis portal, que en la
mayoria de los casos fue parcial (descrita en 6 de los 11 estudios, con porcenta-
jesentre el 6y el 17%);y alteraciones hepaticas (descritas en 8 de los 11 estudios,
oscilando entre el 10y el 100%).
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En cuanto a los efectos adversos derivados del tratamiento inmunosu-
presor, 7 de los 11 estudios refirieron afectacion de la funcion renal entre el
17% al 50% de los pacientes, lo que obligd a cambiar el régimen de inmuno-
supresion a entre el 10% y el 37% de los casos.

Otras complicaciones observadas en un estudio multicéntrico internacio-
nal*’’fueron ulceras bucales (92% ), anemia (81 %), leucopenia (75%), diarrea
(64%), cefalea (56% ), neutropenia (53% ), nauseas (50% ), vomitos (42%), y
acné (39%).

8.9.3. Trasplante de islotes vs. terapia intensiva con insulina

Un estudio observacional prospectivo®! comparé durante de 29 meses el con-
trol metabdlico de 44 pacientes que recibieron terapia intensiva con insulina
vs. 21 pacientes que recibieron trasplante de islotes, encontrando niveles de
HbA estadisticamente menores en el grupo de trasplante.

E. observa-

cional
2+

8.9.4. Trasplante de islotes pancreaticos vs. trasplante de

pancreas

En un estudio retrospectivo de series de casos®” se comparé el trasplante de
islotes con el trasplante de 6rgano completo. En dicho estudio, 30 pacientes
recibieron trasplante de pancreas y 13 pacientes trasplante de islotes; sin em-
bargo, ambas poblaciones fueron escasamente comparables en términos de
funcionalidad renal (grupo de trasplante de pancreas: 73% antecedentes de
dialisis renal; grupo de trasplante de islotes: 0%). No se observé diferencia
significativa en cuanto a la supervivencia entre ambos grupos. El trasplante
de pancreas obtuvo mejores resultados en términos de niveles de péptido C,
HbA  yrequerimientos de insulina; sin embargo, en este grupo se registraron
también resultados negativos, como estancias hospitalarias més prolongadas,
mayores tasas de reingresos y mayor morbilidad postoperatoria.

Resumen de la evidencia

Serie de
casos
3

al miedo a la hipoglucemia351; 352; 353; 354; 355; 356; 357; 358

E. cohortes | El trasplante aislado de pancreas y el trasplante simultdneo de rifién y

2+ péancreas son efectivos para la restauracion de la secreciéon enddgena de
insulina, ya que mantienen a largo plazo la homeostasis glucémica y, con
ello, previenen las complicaciones agudas y crénicas de la diabetes, lo que
mejora la calidad de vida en personas con diabetes mellitus tipo 1 en relacion

3

sobre las complicaciones de la diabetes®”.

Seriede | Aunque el trasplante de islotes parece reducir a corto plazo las necesidades
casos de insulina, no esta demostrada su efectividad a largo plazo ni sus efectos
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Recomendaciones

Se debe ofertar el trasplante simultdneo de pédncreas y rifién a pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 jovenes (menos de 45 afios), bien informados
y motivados, con insuficiencia renal terminal y sin factores de riesgo car-
diovasculares.

Los criterios para el trasplante tinico de pancreas son los siguientes:

e Fallo persistente en el tratamiento con insulina en relacion al control
glucémico y a la prevenciéon de complicaciones.

e Problemas clinicos y emocionales incapacitantes para el tratamiento
con insulina.

En la atualidad, solo se recomienda el trasplante de islotes en el contexto
de ensayos controlados.
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9. Manejo de la diabetes mellitus
tipo 1 en situaciones especiales

9.1. Pautas de tratamiento insulinico durante la
hospitalizacion de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1

Preguntas para responder

e ;Cuales son las pautas de tratamiento insulinico durante la hospitalizacion del pacien-
te con diabetes mellitus tipo 1: paciente quirtrgico, paciente critico y paciente estable?

Los individuos con diabetes constituyen un importante porcentaje de los pacientes hospita-
lizados, ya que conforman un 30-40% de los pacientes atendidos en los servicios de urgencias
hospitalarios, un 25% de los hospitalizados, tanto en dreas médicas como quirurgicas, y al-
rededor del 30% de los pacientes sometidos a cirugia de derivacion aorto-coronaria. Ello es
consecuencia del aumento en la prevalencia de la DM, asi como de la comorbilidad asocia-
day de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos que requieren de la hospitalizacion.
Ademads, los pacientes con diabetes permanecen en el hospital una media de 1 a 3 dias mas
que los no diabéticos, y los pacientes con hiperglucemia al ingreso es més probable que
requieran la utilizacién de la UCL

Los requerimientos de insulina para mantener la glucemia dentro de limites aceptables
durante la hospitalizacion oscilan de forma notable segin las modificaciones del aporte de
nutrientes (ayuno o reduccion de nutrientes, glucosa IV, nutricion enteral o parenteral),
liberacion de hormonas de contrarregulacion como respuesta al estrés, o la utilizaciéon de
farmacos con efecto hiperglucemiante. En los pacientes criticamente enfermos, se produce
una situacion de sobrecarga metabdlica al liberarse una serie de hormonas contrarregula-
doras, como respuesta al estrés, que generan hiperglucemia y activan rutas metabdlicas que
liberan aminodcidos y dcidos grasos, aumentando la resistencia de los tejidos periféricos a
la accion de la insulina. Ademas, en las unidades de cuidados intensivos estos efectos se
potencian con la administracion exdgena de drogas adrenérgicas y de glucocorticoides. Por
afadidura, los pacientes criticos tienen alterada la capacidad de detectar los sintomas de
hipoglucemia, lo cual resulta especialmente peligroso.

En los pacientes con DM1 que precisan hospitalizacion puede verse alterado su control
glucémico entre otras causas por la enfermedad de base que ha motivado la hospitalizacién,
los cambios en la alimentacién y en los horarios, los periodos forzosos de ayuno, la realiza-
cion de pruebas, la inmovilizacion al menos parcial, los farmacos con potencial hipergluce-
miante, el estrés psicologico y por la pérdida absoluta del control sobre la administracion de
insulina. Este dltimo aspecto puede ser variable en funcién del drea de hospitalizacion y de
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la frecuencia con que atiendan pacientes con DM1 y de su conocimiento. No es infrecuente
la pauta de insulinizacién a demanda, segtin niveles de glucosa, antes de cada comida o cada
4-6-8 horas (siempre por debajo de sus necesidades previas), asi como el aporte insuficiente
de hidratos de carbono que provocan grandes oscilaciones en los niveles de glucemia, pro-
longan estancias y ponen al paciente en situacion de mayor riesgo de infecciones. Por todo
ello, resulta imprescindible la puesta en marcha de protocolos dirigidos a pacientes estables,
con pautas de tratamiento en funcién de las variables més frecuentes, para que la hospitali-
zacion en si misma no sea un riesgo afiadido en el control de la diabetes.

9.1.1. Paciente quirurgico

La GPC NICE 2004" aporta la siguiente evidencia en pacientes adultos:

Un estudio de cohortes®” en poblacion con diabetes, mostré que los ni- E. de
veles de glucemia en el dia de la operacion y tres dias después de ésta, eran ~ cohortes
significativamente menores (p<0,0001) con la infusiéon continua intravenosa 2+
(IV) de insulina en comparacion con la inyeccién de insulina subcutdnea (SC).

Dos ensayos compararon la insulina IV con la inyeccién subcutdnea en ECA
procedimientos de cirugia menor** y mayor** encontrando que la mediana 1+
de glucemia puede ser reducida durante el primer dia después de la operacion
con la administracién IV de insulina. Ademads, la relacién insulina/glucosa y
el nimero de dosis de ajuste requerido fueron significativamente menores en
las personas que recibieron insulina IV en comparacion con el grupo en el que
se utilizo la via SC de insulina.

Otro estudio®* comparé dos regimenes de insulina por via IV en 58 pa- ECA
cientes consecutivos que requirieron infusiones de insulina perioperatoria. 1+
Los pacientes fueron asignados al azar a una infusiéon de glucosa-insulina-
potasio (GIK) o a un protocolo mas complejo, que requirié de dos bombas
de infusion de insulina. Ambos métodos proporcionaron resultados similares
en cuanto a control glucémico. Sin embargo, el régimen de dos bombas pre-
sentd un porcentaje mayor de pacientes con glucemia dentro de los rangos
objetivo, tanto antes de la operacion (47,4% vs. 60,1% ) como en el postope-
ratorio (52,0% vs. 66,4%). La duracion de la estancia (15 vs. 16 dias), duracion
de la infusion (15 vs. 16 horas) fueron similares para ambos grupos.

En un estudio de cohortes prospectivo®” se valoraron 3.554 pacientes con E. de
hiperglucemia a los que se realizo cirugia cardiaca (bypass aorto-coronario)  cohortes
que fueron tratados bien con insulina subcutdnea o con infusién continua. La 2+
mortalidad esperada y observada fue comparada mediante modelos de andlisis
multivariante, observdndose una mortalidad significativamente menor en los
pacientes con infusién continua (2,5%) que los que recibieron insulina subcu-
tanea (5,3%; p<0,0001). El control glucémico fue significativamente mejor en
el grupo con infusién continua [media (DE) 177 mg/dL (30) vs. 213 mg/dL (41);
p<0,0001].
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La RS y metaanalisis de Gandhi et al.**® evalué los efectos de la insulina
preoperatoria en la morbilidad y mortalidad quirtrgica. Se incluyeron 34 ECA
que valoraban los efectos de la infusion de insulina preoperatoria en pacientes
bajo cualquier tipo de cirugia. Los grupos de tratamiento podian recibir cual-
quier tipo de infusioén de insulina intravenosa (GIK; glucosa e insulina; insu-
lina sola). Los grupos control podian recibir infusién de insulina, insulina
subcutdnea u otras formas de tratamiento estidndar para un valor especifico
de glucosa siempre y cuando este valor fuera mayor que el requerido para
estas intervenciones en el grupo de tratamiento. Esta RS indica que la infusién
de insulina preoperatoria reduce la mortalidad e incrementa la hipoglucemia
en pacientes quirdrgicos. El total de los datos disponibles de mortalidad re-
presenta tan solo el 40% del tamafio 6ptimo de informacién requerido para
hallar un posible efecto del tratamiento. En los 14 ECA que valoraron la
mortalidad se registraron 68 muertes en 2.192 pacientes asignados a infusion
de insulina comparado con 98 muertes registradas en 2.163 pacientes del grupo
control [RR 0,69 (IC 95%: 0.51 a 0.94)] El riesgo de hipoglucemia fue mayor
en el grupo con tratamiento intensivo [RR 2,07 (IC 95%: 1,29 a 3.32)]. Sin
embargo, este estudio presentd problemas metodolégicos que debilitan la
inferencia de estos resultados.

Resumen de evidencia

RS de ECA

1++

cohortes

2+ . . D .397-
de insulina subcutanea?® 37 3%,

E. de La infusién continua de insulina durante y después de la cirugia se relacio-
na con menores niveles de glucemia y menor mortalidad que la inyeccion

de ajuste en comparacion con la via subcutanea®* .

ECA La administracién de insulina intravenosa en cirugia mayor y menor per-
mite alcanzar una menor relacion insulina/glucosa y menor nimero de dosis

Recomendaciones

llitus tipo 1 que van a someterse a cirugia mayor y menor.

El sistema de infusién intravenosa continua de insulina es el método ideal
para conseguir un buen control metabdlico y evitar complicaciones como
la acidosis metabdlica o la hipoglucemia en los pacientes con diabetes me-

insulina IV, sin riesgo de complicaciones agudas.

Los hospitales deberian asegurar la existencia de un protocolo adecuado
para la cirugia en pacientes con diabetes insulinodependiente. Este proto-
V colo ha de asegurar el mantenimiento de niveles de normoglucemia me-
diante determinaciones de glucosa frecuentes que permitan el ajuste de la
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9.1.2. Paciente critico

La GPCNICE 2004 incluye la siguiente evidencia sobre el manejo de pacien-
tes criticos con DM1:

Un ECA realizado en 620 pacientes que habian sufrido un infarto agudo ECA
de miocardio (IAM), de los cuales 20% presentaban DM1%°, contrasté el 1+
efecto de la infusién IV de insulina y glucosa frente a un grupo control con
terapia convencional. Este estudio demostré una menor incidencia de muertes
y reinfartos cardiacos en los pacientes que recibieron la infusién IV de glucosa-
insulina en comparacion con los controles a los 3 meses, al afio y a los 3 afios
y medio de seguimiento. La HbA . decreci6 significativamente en ambos gru-
pos, pero este descenso fue mds importante en el grupo con infusiéon IV de
insulina a los 3 meses (p<0,0001) e incluso a los 3 afios (p<0,05).

Un ensayo controlado realizado en una poblacién con diabetes (19% ECA

DM1) de edad avanzada que habian sufrido un IAM** comparé la infusién IV 1+
de insulina durante las primeras 24 horas de ingreso con el tratamiento
convencional, lo que permitié observar una disminucion significativa de los
niveles de glucosa en el grupo con infusién IV frente al grupo con tratamiento
convencional [media (DE) 262,8 mg/dl (52,2) a 165,6 mg/dl (52,2) vs. 284,4 mg/
dl (77,4) a 216 mg/dl (79,2) respectivamente; p<0,001). Como efectos adver-
s0s, en el grupo con infusién IV 28 pacientes (17% ) sufrieron un episodio de
hipoglucemia (nivel de glucosa<54 mg/dl) mientras que ningin paciente del
grupo control los sufrié (p<0,001).

Otro ECA*! realizado en pacientes con DM1 y DM2, comparé la infu- ECA
sion IV de insulina siguiendo unos algoritmos de decision predefinidos frente 1+
a un método légico indefinido. Este tltimo método permitié obtener un des-
censo de la glucemia (por debajo de 180 mg/dl) en menos tiempo [media (DE)

7,8 horas (0,7) vs.13,2 horas (1,5); p<0,02] que la infusién I'V, probablemente
por un mayor nimero de ajustes en la dosis.

Un ECA*? realizado en 763 pacientes criticos (4% con DM1 en el grupo ECA
con tratamiento convencional y 5% en el grupo con tratamiento intensivo) 1+
demostré que el control estricto de la glucosa (entre 80 y 110 mg/dl) se aso-
ciaba a una menor mortalidad 4,6 % vs. 8% (p<0,05) que en el grupo con
control convencional. La glucemia matinal se mantuvo mas baja en el grupo
de tratamiento intensivo que en el grupo de tratamiento convencional [media
(DE) 103 (19) mg/dl vs. 153 (33) mg/dl; p<0,001]. La diferencia de episodios
de hipoglucemia no fue significativa.

En un estudio observacional*® se encontré que la aplicacién de un pro- E. observa-
tocolo dirigido a mantener glucemias por debajo de 140 mg/dl en pacientes cional
criticos se asociaba a una reduccién de mortalidad del 29,3% (p<0,02) yauna Prospectivo
reduccidn de la estancia en la UCI del 10,3% (p<0,01) sin un aumento signi- 2+
ficativo en el riesgo de hipoglucemia.
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En una RS con metaanalisis* se analizaron 29 ECA con un total de
8.342 pacientes ingresados en UCI con diferentes patologias, entre los cua-
les variaban mucho los porcentajes de pacientes con diabetes. La mortalidad
hospitalaria no varié en el grupo con control estricto de glucemia vs. el
grupo que recibi6 cuidados habituales [21,6% vs. 23,3%; (RR IC 95%: 0,85
a 1,03)]. Tampoco se demostraron diferencias significativas cuando los
objetivos de glucemia fueron muy estrictos (hasta 110 mg/dl) o moderada-
mente estrictos (hasta 150 mg/dl), o si el tratamiento se realizaba en una
UCI quirtrgica, médica o médico-quirturgica. El control estricto se asocid
con un menor riesgo de septicemia [10,9% vs. 13,4% (RR IC 95%: 0,59 a
0,97) y un riesgo significativamente mayor de hipoglucemia (RR IC 95%:
4,09 a 6,43).

En el estudio NICE-SUGAR*”, 3.015 pacientes (50 de ellos con DM1)
fueron tratados con tratamiento intensivo con insulina IV con un objetivo
de control glucémico entre 81 y 108 mg/dl y 3.014 (42 de ellos con DM1) con
tratamiento convencional, con un objetivo de glucemia menor o igual a
180 mg/dl. En el grupo control, la insulina se administré inicamente en el
caso de glucemias superiores a 180 mg/dl, y la infusion se detuvo si la gluce-
mia bajaba de 144 mg/dl. La mortalidad fue significativamente superior en
el grupo tratado de forma intensiva [OR 1,14 (IC 95%: 1,02 a 1,28)], tanto
en pacientes posquirtrgicos como con patologia médica. Sin embargo, en
los pacientes con DM1 no se demostro diferencia en la mortalidad a los 90
dias. La hipoglucemia grave (<40 mg/dl) aparecio en el 6,8% de los pacien-
tes tratados de forma intensiva comparado con el 0,5% de los tratados de
forma conservadora.

Resumen de la evidencia

RS de ECA

1++

ECA

ECA
1+

tivo en el riesgo de hipoglucemia.

RS de ECA | Estudios preliminares en pacientes criticos con diabetes mellitus tipo 1 mos-

T++ traron que un mayor control de las glucemias se traducia en mejores resul-
tados en salud®” %2 4%_Sin embargo, estudios posteriores no han logrado
reproducir esos resultados y han encontrado que el tratamiento intensivo
con insulina para obtener la normoglucemia aumenta el riesgo de hipoglu-
cemia, cuya aparicion constituye un factor prondstico independiente de
mortalidad*** 7 4% En un ensayo clinico con un disefio antes-después*® se
encontrd que la aplicacion de un protocolo dirigido a mantener glucemias
entre 80 y 110 mg/dl en pacientes criticos se asociaba a una reduccion de la
mortalidad, la morbilidad y la estancia en la UCI sin un aumento significa-
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Recomendaciones

yoria de los pacientes criticos.

En el caso de hiperglucemia persistente en pacientes criticos el tratamiento
debe de iniciarse con un umbral no mayor de 180 mg/dl (10 mmol/l). Una
A vez que se ha iniciado el tratamiento los objetivos de glucemia deben de
establecerse en un rango entre 140-180 mg/dl (7,8 a 10 mmol/l) para la ma-

graves de hipoglucemia.

Es necesario establecer un protocolo efectivo y seguro de forma que per-
\ mita alcanzar el rango de glucemia adecuado sin un incremento de episodios

9.1.3. Paciente estable

La GPC NICE 20047 no aporta evidencia sobre esta cuestion.

En el estudio RABBIT 2*” ]a utilizacién de una pauta basal-bolus con-
siguié mejor control glucémico que la sliding scale o pautas de insulina rapida
cada 6 horas en pacientes sin tratamiento insulinico previo. En este estudio,
la glucemia media durante la hospitalizacion fue inferior [media (DE): 166
(32) vs. 193 (54) mg/dl] y el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objeti-
vo de glucemia menor de 140 mg/dl fue superior (66 vs. 38%) con la pauta
bolus-basal que con la pauta sliding scale, sin incrementar la incidencia de
hipoglucemias (p<0,05). Este estudio fue realizado en pacientes con DM2 y
se ha tenido en cuenta en esta GPC como fuente de evidencia indirecta para
pacientes con DM1.

Durante la hospitalizacion del paciente estable la American Diabetes
Association*!? considera razonables unos objetivos de glucemia basal menores
de 128 mg/dl y glucemia posprandial menor de 180-200 mg/dl si se consiguen
de forma segura.

El documento de consenso de la SED*!! recomienda que, a la espera de
nuevas evidencias, el objetivo de glucemia durante el ingreso hospitalario
deberia ser el de la normoglucemia.

Resumen de evidencia

ECA

GPC

Consenso de
expertos
4

4 hospitalizados*% #1041,

Consenso | Durante la hospitalizacion de los pacientes estables con DM1 los objetivos
de expertos | para la glucemia deben ser semejantes a la de los pacientes con diabetes no

ECA

tratamiento insulinico previo*”.

La utilizacion de una pauta basal-bolus consigue mejor control glucémico
que la sliding scale o pautas de insulina rdpida cada 6 horas en pacientes sin
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Recomendaciones

J Todos los pacientes con diabetes ingresados en un centro sanitario deberdn
tener claramente identificado este diagndstico en su historia clinica.

N A todos los pacientes con diabetes debera monitorizarse la glucemia y esta
informacién debe estar disponible para el equipo sanitario.

Se deber4d iniciar monitorizacién en cualquier paciente no diabético cono-
cido al que se administre algin tratamiento con alto riesgo de hipergluce-
B mia, incluyendo dosis altas de glucocorticoides, iniciacién de nutricion
enteral o parenteral u otras medicaciones tales como octreétida o inmu-
nosupresores.

Si la hiperglucemia es identificada y persistente, se necesita tratamiento.
V Estos pacientes deberan ser tratados con los mismos objetivos glucémicos
que los pacientes con diabetes conocida.

Debera establecerse un plan de tratamiento de la hipoglucemia para cada
V paciente. Los episodios de hipoglucemia en el hospital deberian ser regis-
trados.

Todos los pacientes ingresados en un hospital deberian tener una determi-
\/ nacion de HbA . sino existen datos disponibles de los 2-3 meses anteriores
al ingreso.

Los pacientes con hiperglucemia en el hospital que no tienen un diagnds-
V tico previo de diabetes debieran tener un protocolo de seguimiento de
diagnéstico y cuidado al alta.
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9.2. Medidas preventivas y de tratamiento en el caso de
enfermedades intercurrentes agudas ambulatorias
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Preguntas para responder

e ;Cuales son las medidas preventivas y de tratamiento en el caso de enfermedades
intercurrentes agudas ambulatorias?

Las enfermedades intercurrentes en pacientes con DM1 pueden afectar los requerimientos
de insulina, debido a que se pueden asociar a una menor ingesta caldrica por disminucion
del apetito, a la pérdida de nutrientes por vomitos y/o diarrea y a un aumento variable de
las hormonas contrarreguladoras por el estrés de la enfermedad.

Las enfermedades que cursan con fiebre tienden a incrementar la glucemia debido
al nivel de hormonas de estrés, causando un aumento de la resistencia a la insulina y
un aumento de la glucogenolisis y de la gluconeogénesis, lo cual incrementa el riesgo
de cetoacidosis. Las enfermedades asociadas que cursan con vomitos y diarrea podrian
contribuir a disminuir la glucosa en sangre y por tanto a un mayor riesgo de hipoglu-
cemia.

La disminucién de las calorias por disminucion del aporte (anorexia) o aumento de
pérdidas (vomitos) pueden causar hipoglucemia. En nifos mayores, especialmente en la
pubertad, una enfermedad estresante se caracteriza por una deficiencia relativa de insulina
e hiperglucemia.

Adultos

La GPC NICE 20047 no aporta evidencia sobre esta cuestion pero ha publicado Consenso de
recomendaciones basadas en el consenso, al igual que el documento de la Ame- ~ expertos
rican Diabetes Association®,y la GPC del Gobierno australiano*'2. 4

Si bien los problemas mds habituales en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 asociados a enfermedades intercurrentes son la hiperglucemia y el
riesgo de descompensaciones cetoacidoticas, no se han encontrado estudios
relevantes al respecto en adultos. La evidencia encontrada hace referencia
principalmente al manejo de la hipoglucemia y ésta se resume en el corres-
pondiente apartado de esta GPC.

Nifios y adolescentes

La GPC NICE 20047 no aporta evidencia sobre esta cuestion.

La guia de consenso de ISPAD del afio 20094 ofrece las siguientes recomen- GPC

daciones: consenso
4
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¢ El equipo sanitario responsable del paciente debe proporcionar a los
pacientes y a los familiares recomendaciones claras sobre el manejo de
la enfermedad cuando existan enfermedades intercurrentes con el fin
de evitar complicaciones como:

o Cetoacidosis.
o Deshidratacion.
o Hiperglucemia incontrolada o sintomética.
o Hipoglucemia.
e Nunca se ha de cesar la administracion de insulina.

¢ La dosis de insulina se ha de aumentar o disminuir segun los requeri-
mientos.

e Cuando los nifios con diabetes vomiten siempre se ha de considerar como
una sefial de deficiencia insulinica hasta que se compruebe lo contrario.

¢ En un nifio con una enfermedad intercurrente se ha de solicitar con-
sulta sanitaria urgente en los siguientes casos:

o Cuando la condicion subyacente no esté clara.

o Cuando continte la pérdida de peso, sugiriendo empeoramiento
de la deshidratacion.

o Cuando los vomitos persistan durante dos horas (especialmente
en ninos pequenos).
o Cuando la glucemia contintie aumentando pese a la insulina extra.

o Cuando los padres no sean capaces de mantener la glucosa en
sangre por encima de 60 mg/dl (3,5 mmol/l).

o Cuando la cetonuria se incremente o persista elevada o cuando
la cetonemia sea >1-1,5 mmol/l.

o Cuando el nifio esté muy cansado, confundido, hipervigilante,
deshidratado o cuando tenga dolor abdominal.

o Cuando el nifio sea muy joven (menor de 2 o 3 aflos) o tenga otra
enfermedad ademads de la diabetes.

o Cuando los pacientes o familiares estén exhaustos, por ejemplo,
por el despertar nocturno.

o Cuando los problemas de lenguaje hagan dificil la comunicaciéon
con la familia, se ha de considerar la posibilidad de acudir a las
urgencias hospitalarias si la situaciéon no mejora rapidamente o si
no se puede obtener consejo profesional.

o Cuando el nivel de cetonemia sea 3 mmol/l existe un riesgo inme-
diato de cetoacidosis, siendo por tanto urgente el tratamiento con
insulina y debe de valorarse la consulta a los servicios de urgencia.
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Una GPC australiana*? ha propuesto las siguientes recomendaciones: GPC

¢ Las familias han de ser informadas de que las enfermedades intercu-
rrentes pueden causar niveles de glucosa en sangre o muy elevados o
muy bajos [Fuerza de recomendacion: D].

e Todas las familias han de recibir educacién acerca del manejo de la
diabetes en dias de enfermedad y han de tener a mano un equipo con
insulina de accion rapida/ultrardpida, tiras de medicién de glucosa
capilar, lancetas, tiras de medicion de glucosa o cetonas en orina o tiras
para la medicién de cetona en sangre, teléfono del médico o del hos-
pital de referencia, refrescos/zumos de frutas/limonadas u otras bebidas
similares, glucagén, guias de emergencia o manuales de diabetes, ter-
mometro, y paracetamol o ibuprofeno [Fuerza de recomendacion: D].

e Nunca se ha de omitir la insulina, incluso si no es capaz de comer
[Fuerza de recomendacién: D].

e La glucosa en sangre y las cetonas se han de monitorizar con frecuen-
cia [D].

¢ Cualquier enfermedad que se encuentre ha de ser tratada de inmedia-
to [Fuerza de recomendacion: D].

¢ Se han de fomentar los fluidos orales extra, especialmente si la gluco-
sa en sangre es alta o hay presencia de cetonas [Fuerza de recomenda-
cién: D].

¢ Se han de dar bolos adicionales de insulina de accidn rapida/ultrarapi-
da en una cantidad igual o superior al 10-20% del total de la dosis
diaria, cada 2-4 horas si la glucosa en sangre es alta o hay presencia de
cetonas [Fuerza de recomendacion: D].

* Los padres/cuidadores han de ofrecer asistencia inmediatamente si,
tras los bolos extra de insulina, la glucosa en sangre permanece alta,
persisten las cetonas, tiene nauseas, vomitos o dolor abdominal [Fuer-
za de recomendacion: D].

e La hipoglucemia severa se ha de tratar con dextrosa intravenosa (en
el contexto hospitalario)**# [Fuerza de recomendacion: A].

e Si el acceso venoso es dificil o si el paciente se encuentra fuera del
contexto hospitalario, se ha de emplear glucagén intramuscular para
tratar la hipoglucemia severa [Fuerza de recomendacién: D].

¢ Bajo la supervision de un médico o de un educador en diabetes, se
pueden emplear pequefias dosis de glucagén subcutaneo para prevenir
o tratar la hipoglucemia media en el contexto ambulatorio*'® [Fuerza
de recomendacion: B].
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Documento de la American Diabetes Association*’

Las metas del manejo de la enfermedad son la prevencion y el tratamiento
temprano de la hipoglucemia, la hiperglucemia significativa, la cetosis y la
prevencion de la cetoacidosis aguda.

El manejo en los dias de enfermedad requiere de la monitorizacién
frecuente de la glucemia y de los niveles de cetonas en orina (o en sangre),
monitorizacion de la ingesta de comida y fluidos y supervisiéon por un
adulto.

El manejo de un dia de enfermedad nunca se ha de dejar a cargo de un
nifio, siendo necesaria la implicacion de los padres y la disponibilidad de
contacto telefénico con un médico.

El clinico de atencién primaria del nifio debe de evaluar no solo la diabetes,
sino también la enfermedad intercurrente.

Los efectos de la enfermedad sobre los requerimientos de insulina son
variables. La falta de apetito supone una disminucién de la ingesta
de calorias, ademads, la presencia de vOmitos y diarrea puede llevar
a la disminuciéon de las necesidades de insulina. Por otro lado, el
estrés de la enfermedad puede provocar un aumento de las hormonas
contrarreguladoras, resultando en un incremento de la necesidad de
insulina. En nifos muy pequefios (<6 afos), en los que las respuestas
reguladoras rdpidas pueden no estar bien desarrolladas, la disminucion
de las calorias y el exceso de la accién de la insulina pueden causar
hipoglucemia. Sin embargo, en nifios mayores, especialmente en la
pubertad, una enfermedad estresante se caracteriza por una deficiencia
relativa de insulina e hiperglucemia.

La monitorizacion frecuente puede ayudar a determinar la accién a realizar.
Las cetonas han de monitorizarse independientemente del nivel de glucosa
en sangre, ya que la acidosis puede ocurrir sin niveles elevados de glucosa,
especialmente si la ingesta oral es pobre.

En nifios con nduseas y vomitos pueden ser ttiles los liquidos azucarados y
dosis pequeiias de glucagdn. Si los vomitos persisten y si el tratamiento en
casa no logra corregir la hipoglucemia, la hiperglucemia significativa o la
cetoacidosis serd necesario acudir a los servicios de urgencias.

Resumen de evidencia

GPC

consenso

4

No se ha encontrado evidencia cientifica relevante sobre el manejo de la

Consenso . . . .
de expertos diabetes mellitus tipo 1 con enfermedades intercurrentes. Las recomenda-
4 ciones se basan principalmente en el consenso de entidades cientificas de

prestigio.
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Recomendaciones

Las personas con diabetes mellitus tipo 1 y/o sus familias o cuidadores han
de ser informadas de que las enfermedades intercurrentes pueden causar
hiperglucemia. Ademads pueden dar lugar a cetosis e hipoglucemia, siendo
ésta ultima m4s frecuente en nifios menores de 6 afios.

Todas las personas con diabetes mellitus tipo 1 y/o sus familiares o cuida-
dores han de recibir educacion acerca del manejo en caso de enfermedad
intercurrente y han de tener a mano insulina de accién rdpida, tiras de me-
dicién de glucosa en sangre, glucometros, lancetas, tiras y medidores para
la medicién de cuerpos ceténicos en orina o en sangre, refrescos/zumos de
frutas/limonada u otras bebidas similares, saber utilizar el glucagén, termo-
metro, paracetamol o ibuprofeno, guias de emergencia o manuales de
diabetes y un teléfono de contacto con el médico o el hospital.

Nunca se ha de omitir la administracion de insulina, incluso si el paciente
no puede comer.

La glucosa en sangre y los cuerpos ceténicos en orina (cetonuria) o en san-
gre (cetonemia) se han de monitorizar con frecuencia.

Cualquier enfermedad ha de ser tratada de inmediato.

Se ha de estimular la ingesta de liquidos orales extra, especialmente si la
glucosa en sangre es alta o hay presencia de cuerpos cetdnicos.

Se han de dar bolos adicionales de insulina de accién rdpida en una cantidad
igual o superior al 10-20% del total de la dosis diaria, cada 2-4 horas si la
glucosa en sangre es alta o hay presencia de cuerpos ceténicos.

Los pacientes/cuidadores han de solicitar asistencia sanitaria inmediata-
mente si, tras los bolos extra de insulina, la glucemia permanece alta, per-
sisten los cuerpos cetdnicos, tiene nduseas o aparecen vomitos o dolor ab-
dominal.

En nifios pequefios se pueden emplear pequeiias dosis de glucagén subcu-
tdneo para prevenir o tratar la hipoglucemia. Para la hipoglucemia severa
se recomienda el glucagén intramuscular. El tratamiento con glucosa via
intravenosa debe realizarse en el contexto hospitalario.
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9.3. Trastornos psicoldgicos en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1

Preguntas para responder

e ;Son mds frecuentes los trastornos psicoldgicos en las personas con diabetes mellitus
tipo 1?

La diabetes es considerada como un posible factor desencadenante de trastornos psicol6-
gicos. Es de interés conocer la prevalencia de este tipo de problemas en los pacientes con
DM1 de cara a mejorar su atencion.

9.3.1. Trastornos afectivos

La GPC NICE 2004 aporta la siguiente evidencia’:

En un estudio de casos y controles*®, un nimero significativamente mayor  E. casos
de pacientes con DM (12,8%) que aquellos sin DM (7,4%) recibieron trata-  controles
miento con antidepresivos durante los 12 meses anteriores al estudio [OR 1,59 2+
(IC95%:1,43 a 1,76)].

En una RS de estudios de prevalencia*” la presencia de depresiéon en RS de E.
pacientes con DM1 registrada fue de 21,7% frente al 8,6% en los sujetos Descriptivos
controles no diabéticos [OR 2,9 (IC 95%: 1,6 a 5,5)]. 3

Barnard et al.*" realizaron una RS de estudios de prevalencia en adultos que RS de E.
incluy6 14 estudios. La prevalencia de depresion encontrada en los estudios Descriptivos
con grupo control fue del 12% en personas con DM1 y del 3,2% en poblacion 3

sin diabetes.

La RS de Kaneer et al.*! incluy6 cuatro estudios observacionales en RS de E.
poblacidn infantil y adolescente, indicando que la prevalencia de sintoma- Descriptivos

tologia depresiva es mayor en la poblacién con DM1 en comparaciéon con 3
un grupo control siendo la prevalencia del 12% en nifilos con edades entre
8-12 afios y del 18% en adolescentes, es decir 2 a 3 veces mayor que en per-
sonas sin DM de la misma edad.
Kessing et al.**?> compararon el riesgo de desarrollar depresion en E.

una muestra de personas con DM1 y DM2 (n=91.507) frente al de un descriptivo
grupo de pacientes con otra enfermedad crénica como la osteoartritis 3
(n=108.407). No se demostraron diferencias significativas en el riesgo de
desarrollar formas severas de depresion entre ambas enfermedades cré-

nicas (p=0,07).
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Otros estudios descriptivos encontraron diferencias significativas entre E.
personas con diabetes frente a la poblacion general, aunque existi6 variabi- descriptivos
lidad en las tasas de prevalencia de depresion encontradas: 5,8% vs. 2,7% 3
(p=0,003)*>; sintomatologia depresiva moderada/ severa 6% vs. 3%
(p=0,04)** 12,6% de depresion clinica vs. 6,3%*>; en el estudio de Al-
Ghamdi**34% vs. 13% (p=0,04) y en el estudio de Khamseh*’ 64% vs. 36 %

(p=0,0001).

El estudio retrospectivo publicado por Ali et al.**® tuvo como objetivo E.
examinar la prevalencia de la depresion de la poblacién con diabetes y las descriptivo
diferencias entre grupos étnicos en los factores de riesgo de diagndstico de 3
depresion mediante regresion logistica multivariante. Los resultados mostra-
ron que en la poblacién con DM1 (n=1.405) la prevalencia de depresion fue
de 7,3 a 11,3%, no encontrando diferencias significativas entre grupos étnicos
(10% surasiaticos vs. 7,9% europeos; p=0,355), lo cual es consistente con la
literatura previa que muestra tasas similares de prevalencia. Asimismo, la tasa
de prevalencia fue mayor en mujeres (mujeres 11% vs. hombres 5,8%;
p<0,001), también consistente con la literatura previa. Igualmente la preva-
lencia fue significativamente mayor en pacientes con otras comorbilidades
(12% vs. 6,6% sin ellas; p=0,02) y en aquellos pacientes que tenian complica-
ciones asociadas a la diabetes (9,4% vs. 6%; p=0,021). No se encontraron
diferencias significativas por edad (hasta 59 afos 7,8% vs. mayores de 60 afios
9%; p=0,460); anos de evolucion de la diabetes (entre 0y 5 afios: 8,8%; entre
6y 14 afos: 6,9% y de mas de 15 afos: 8,1%; p=0,663) ni por niveles de HbA .

(HbA, >7%:8,6%; HbA < 7%:5,1%; p=0,101).

Resumen de la evidencia

E. descripti- | La DM1 se asocia con tasas superiores de depresion que en la poblacién

vos general, independientemente de la edad, la raza y del tiempo de evolucion

3 de la DM1, pero no superior a la que presentan poblaciones con otras en-
fermedades Crénicas420; 421; 423; 424; 425, 426; 427

E. descripti- | La presencia de depresion se asocia con la presencia de otras enfermedades

Vo y con la presencia de complicaciones asociadas a la diabetes**.
3
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9.3.2. Trastornos de ansiedad

Un estudio descriptivo*”® no demostr6 diferencias significativas en la preva-
lencia de ansiedad en pacientes recién diagnosticados frente a una poblaciéon
de referencia (7,7% vs. 9,5%; p=0,513).

Hermanns et al.**® compararon un grupo de pacientes con DM1 o DM2
(n=420) con una muestra obtenida de la poblacion general. Las prevalencias
de trastornos de ansiedad observadas fueron de 5,9% frente 9% en poblacién
sin DM.

Un estudio observacional** comparé un grupo de pacientes con DM1
con otro de poblacién sin DM y no encontré diferencia en la tasa de preva-
lencia de trastornos de ansiedad entre ellos (p=0,31).

Un estudio transversal sin grupo control*”’ sefial6 que un 35,5% de adul-
tos jovenes con DM1 refieren estrés, no encontrandose diferencias en funcion
del género, edad o duracion de la diabetes. El uso de bombas de ISCI est4
significativamente asociado con puntuaciones mads altas en estrés medido por
la escala de Achenbach (p=0,01).

Otros estudios descriptivos indicaron que el uso de ISCI estd asociado
con mayor nivel de ansiedad*”. Sin embargo, ni la duracién de la enfermedad,
ni la edad parecen tener un efecto significativo sobre este trastorno* %,

Resumen de evidencia

E.
descriptivo
3

E.
descriptivo
3

E. casosy
controles
2+

E.
descriptivo
3

E.
descriptivo
3

2+
E.
descriptivos
3

E.casosy | La ansiedad no estd relacionada con el hecho de padecer diabetes mellitus
controles | tjpg 1423:424:425:49 pero el uso de bombas de infusién subcuténea continua de
insulina se asocia con un mayor el nivel de ansiedad de los pacientes*? ¥,

Recomendaciones

mas con su autocuidado.

Los profesionales dedicados al cuidado de pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 deberian estar atentos ante la posible apariciéon de sintomatologia
depresiva y/o ansiosa, en particular cuando la persona sefiala tener proble-

nistracion de psicofarmacos.

Los profesionales de la salud deben disponer de las habilidades necesarias
N para la deteccidn y el manejo de formas no severas de trastornos psicologi-
cos y estar familiarizados con técnicas de orientacidn psicoldgica y admi-

salud mental.

N Los casos moderados o severos deben de ser remitidos a especialistas en
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9.3.3. Trastornos de la conducta alimentaria

La GPC NICE 20047 incluye los siguientes estudios relacionados con esta
cuestion:

Un estudio prospectivo*® comparo posibles trastornos de alimentacion, E.
cambios ponderales o mal uso de la insulina en pacientes con y sin diabetes, descriptivo
no encontrando una mayor incidencia de trastornos de la conducta alimen- 3
taria (TCA), aunque si se observé mayor IMC y mayor preocupacién por
el peso en personas con DM que en poblacion sin diabetes de la misma
edad.

Una revision de estudios transversales®! hallé una prevalencia mayorde RS de E.
bulimia en mujeres con DM1 que en la poblacién general [OR 2,9 (IC 95%: descriptivos

1,03 a 8,4)]. El mal uso de insulina estaba incrementado cuando los TCA 3
coexistian con la DM1 [OR 12,6 (IC 95%: 7,8 a 21,1)].
En un estudio descriptivo se identificé una tasa de 5,3% de TCA en pa- E.
cientes con DM 142, descriptivo
3

En un estudio de casos-control*® se compararon 356 mujeres con DM1  E. casos-
frente a 1.098 controles encontrando mayor prevalencia (10% vs. 4%) de TCA  control
en el grupo con diabetes (p<0,001). 2+

Segun los resultados de un estudio en el que participaron 91 mujeres E. cohortes

jévenes con DM1%4* aquellas con TCA presentaban peor control metabdlico 2+
que las que no los padecian (p<0,001): HbA _ basal en el grupo con TCA
severo: media (DE) 11,1% (1,2); en el grupo con TCA leve media (DE) 8,9%
(1,7), y sin TCA media (DE) 8,7% (1,6). Los TCA al comienzo del estudio se
asociaron con la presencia de retinopatia cuatro afios mas tarde (p=0,004),
presentandose en el 86% de las mujeres con TCA severo, 43% de las que
tenfan TCA leve y 24% sin TCA.

Un estudio de cohortes** que incluy6 234 mujeres detecto restricciones E. cohortes
de insulina en el 30% de ellas. Esto se relacion6 con la presencia de TCA 2+
(p<0,05), mayor mortalidad (p<0,05), mortalidad maés precoz (45 vs. 58 afios,
p<0,01) y mayor riesgo de nefropatia y de pie diabético, durante un segui-
miento de 28 afios.

Petrack et al.*** compararon un grupo de pacientes recién diagnos- E.
ticados de DM1 (n=313) con un grupo de referencia de poblacién gene- descriptivo
ral (n=2.046) no encontrando diferencias significativas en la prevalencia 3
de trastornos de alimentacion en el momento del diagnéstico (1% vs.

0,3%).
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Grylli et al. ¢ llevaron a cabo un estudio en 199 adolescentes con DM1 E.
(103 hombres/93 mujeres) y encontraron una prevalencia de TCA mayor en descriptivo

mujeres que en hombres durante esta etapa de la vida: un 11,5% de las mu- 8
jeres frente a un 1% en varones. Los TCA mas habituales fueron la bulimia
nerviosa y los trastornos de conducta alimentaria no especificos, con una in-
cidencia muy baja de casos de anorexia nerviosa.

Otro estudio comparativo*’ indic6 que la prevalencia de TCA en pacien- E.

tes con DM1 es cuatro veces mayor que en la poblacion general (p<0,001). El ~ descriptivo

comportamiento de control de peso encontrado més habitualmente fue la 3
restriccion de la dieta (75%) y la manipulacion de insulina (40%).
Resumen de evidencia

E. Los trastornos de la conducta alimentaria parecen ser més frecuentes en

descriptivos | o5 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que en la poblacién general*3437,
8 especialmente en chicas adolescentes*®.

E. cohortes | Las personas con diabetes mellitus tipo 1 que padecen trastornos de la

2+ conducta alimentaria en la adolescencia presentan méas complicaciones
microvasculares a medio plazo***#3y una mayor mortalidad a largo plazo**
que aquellas que no padecen estos trastornos.

Recomendaciones

Los miembros del equipo profesional involucrados en el cuidado de pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1 deben estar atentos ante la posibilidad de
aparicion de casos de bulimia nerviosa, anorexia nerviosa y manipulacién
de insulina, especialmente en pacientes que manifiesten preocupacién sobre
su peso o imagen corporal, presenten un indice de masa corporal bajo o un
pobre control glucémico.

Dado el riesgo de mayor morbilidad y mortalidad asociado a un pobre
control metabdlico en personas con trastornos de la conducta alimentaria,
D se recomienda que en caso de sospecha, se lleven a cabo las tareas diagnos-
ticas pertinentes y se contacte con el departamento de psiquiatria con ob-
jeto de llevar a cabo la terapia oportuna.

Se debe proveer regularmente de informacion sobre estilos de vida saluda-
ble y particularmente sobre dieta a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1,
especialmente en la edad adolescente, por parte de los profesionales sani-
tarios cualificados para ello.
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9.4. Riesgos de descompensacion de la diabetes
mellitus tipo 1 durante la adolescencia

Preguntas para responder

e ;Laadolescencia supone un riesgo para las descompensaciones en la diabetes mellitus
tipo 1?

La adolescencia es un periodo que implica importantes cambios fisicos, psicologicos y so-
ciales. Estos cambios pueden conllevar riesgos para el adolescente con diabetes y provocar
descompensaciones metabodlicas importantes, que pueden tener consecuencias a largo plazo
en su salud, incluyendo enfermedad renal, riesgo cardiovascular, retinopatia, etc.**.

En este capitulo se han analizado los siguientes aspectos:
1. Riesgo de descompensacion durante la adolescencia.
2. Factores psicolégicos que influyen en el control metabdlico durante la adolescencia.

3. Adherencia al tratamiento durante la adolescencia.

9.4.1. Riesgo de descompensacion diabética durante
la adolescencia

La GPC NICE 20047 incluye los siguientes estudios:

Un estudio de cohortes realizado en 42 nifnos y jovenes con DM1 (edad E. cohortes
promedio 12,9 afios) analizo si el desarrollo puberal tenia un efecto sobre el 2+
control metabdlico y la adaptacion a la diabetes a lo largo de 4 afios*’. El buen
control de la enfermedad se correlacioné con la cohesion familiar (r=0,38;
p<0,01). En los jévenes prepuberales la cohesion familiar presenté buena
correlacidn con la variable relaciones de pares (p=0,008), la actitud ante la
diabetes (p=0,03), y las preocupaciones de la imagen corporal (p=0,05) en
comparacion con otros jovenes.

Un estudio realizado en jévenes con DM1 entre 11 y 18 afios analizé el E.
efecto del estado psicoldgico, del comportamiento y de la autoestima sobre descriptivo

el control glucémico mediante un seguimiento de 8 anos*’. Los problemas de 3
conducta en la adolescencia se asociaron significativamente con niveles mas
elevados de HbA .. El estado psicoldgico en el seguimiento fue un predictor
significativo del ingreso recurrente por cetoacidosis diabética.

En otro estudio descriptivo® se encontré una asociacioén positiva entre E.

el conocimiento que la familia tiene acerca de la DM1, las buenas relaciones descriptivo
familiares y la menor edad del adolescente con el buen cumplimiento con el 3
régimen de insulina.
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En un estudio observacional prospectivo realizado sobre 15.967 jévenes
con DM1#° con un seguimiento medio de 15,8 afios, se identificaron 9 falleci-
mientos relacionados con la diabetes durante la adolescencia (6 por compli-
caciones agudas y 3 por neuropatia). El riesgo de mortalidad fue superior en
la adolescencia que en la infancia [RR 3,90 (IC 95%: 1,14 a 13,39)].

E. observa-
cional
2+

9.4.2. Factores psicologicos que influyen en el control

metabolico durante la adolescencia

La GPC NICE 20047 incluye los siguientes estudios:

Un estudio de cohortes*! demostré que los pacientes con edades entre
14y 16 afios con sintomatologia depresiva tenian unos niveles medios de HbA
significativamente mads altos que los pacientes sin sintomatologia depresiva
[media (DE): 9,0 % (0,85) vs. 8,3 % (1,4); p=0,03].

En un pequeiio estudio descriptivo*? (n=16) de jévenes con DM1 (rango
de edad: 15 a 18 afios) la depresion se correlaciond positivamente con el de-
terioro del control glucémico (r=0,51; p<0,05).

Un estudio transversal sin grupo control*? demostré que la sintomatolo-
gia depresiva en nifias y en los adolescentes de mds edad, predice la mala
adherencia al tratamiento (p<0,01).

Un estudio transversal multicéntrico* evidencié que la sintomatologia
depresiva se asoci0 a un mayor nivel de HbA .y a mayor nimero de visitas
a urgencias, mientras que no se demostré una relacion significativa con el
numero de hospitalizaciones, el nimero de episodios de hipoglucemia y/o
cetoacidosis.

Un estudio observacional longitudinal* revelé que la presencia de sin-
tomatologia depresiva al inicio del estudio predijo el riesgo de hospitalizacion
durante los siguientes 24 meses [OR 2,58 (IC 95%: 1,12 a 5,98)].

En el estudio de Pinar et al.*’ se demuestra que la presencia de TCA
predice peor control glucémico (p<0,001).
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9.4.3. Adherencia al tratamiento

La GPC NICE 20047 incluye los siguientes estudios:

Un estudio realizado en Escocia** evidencié que personas de edades E.
entre 10 y 20 afios presentan niveles significativamente mas altos de HbA ~ descriptivo
(p=0,01) y menor adherencia al tratamiento insulinico (p<0,001) que los nifios 3
menores 0 mayores de esa franja de edad.

En un estudio longitudinal** se hallé que los datos referidos por los pro- E.
pios pacientes con DM1 respecto a la HbA . es el mejor predictor de HbA, , descriptivo
explicando el 30% de la varianza en el caso de los adolescentes y 19% en el 3
caso de los progenitores. La correlacion entre el autocuidado referido y el
control glucémico fue significativa (p<0,01).

Naar-King et al.*’ examinaron la relacion entre la adherencia y el con- E.
trol metabdlico, teniendo en cuenta el papel de la presencia de trastornos descriptivo
psicologicos. La presencia de sintomatologia de ansiedad y problemas de 3
comportamiento se asociaron con peor adherencia, pero en ultima instancia
solo los problemas de comportamiento predijeron peor control metabdlico
(p<0,01).

Resumen de evidencia
E. La adolescencia se asocia con un peor control metabdlico en pacientes con
descriptivo | djabetes mellitus tipo 1% especialmente si se asocia con problemas de con-
8 ducta®®+,
E. El buen control de la enfermedad se correlaciona con la cohesion familiar y
descriptivo | ¢] conocimiento que la familia tiene acerca de la diabetes mellitus tipo 1.
3
E. Los pacientes con edades entre 14 y 16 afios con sintomatologia depresiva

8 los pacientes sin sintomatologia depresiva*t 442 443: 444:445

descriptivo | presentan unos niveles medios de HbA . significativamente mds altos que

descgptivo glucémico (p<0,001)*7.

E. La presencia de trastornos de la conducta alimentaria predice peor control

3

edad*®.

E. Las personas de edades entre 10 y 20 afios presentan niveles significativa-
descriptivo | mente més altos de HbA . (p=0,01) y menor adherencia al tratamiento
insulinico (p<0,001) que los nifios menores o mayores de esa franja de

3

tamiento predicen peor control metabdlico (p<0,01)*7.

E. La presencia de sintomatologia de ansiedad y problemas de comportamien-
descriptivo | g est4 asociada con peor adherencia, pero solo los problemas de compor-
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Recomendaciones

La adherencia al tratamiento es un factor clave en el manejo de la diabetes,
por lo que es importante trabajar este aspecto con el paciente adolescente
C en conjunto con su familia, y analizar las barreras que impiden una adhe-
rencia adecuada (ansiedad, depresion, trastornos de la conducta alimenta-
ria y problemas de comportamiento).

Los profesionales a cargo de nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo
1 deben tener presente que pueden desarrollar trastornos de depresion y/o
ansiedad, particularmente cuando hay dificultades de control de la enfer-
medad o si la enfermedad es de larga duracion.

N En nifios y adolescentes con mal control glucémico persistente debe eva-
luarse el nivel de ansiedad y depresion.

N Los nifios y adolescentes en los que se sospeche la presencia de trastornos
de ansiedad o depresion deben ser referidos a profesionales de salud mental.

Dada la elevada presencia de trastornos de la conducta alimentaria en
adolescentes con diabetes, especialmente en mujeres, se recomienda estar
alerta ante la presencia de sintomatologia que pueda indicar la presencia
de algin trastorno de la conducta alimentaria o manipulacion de insulina.
En caso de sospecha se debe contactar y trabajar con el departamento de
psiquiatria para realizar el diagndstico y la terapia oportuna.

Se recomienda abordar el tema del uso de alcohol, tabaco y otras drogas
J con el adolescente con diabetes mellitus tipo 1 a fin de evitar su consumo
y de proporcionarle estrategias adecuadas para prevenir episodios de hipo-
glucemia.
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9.5. Planificacion del embarazo

Preguntas para responder

¢ ;Esimportante planificar el embarazo en mujeres con diabetes mellitus tipo 1?

La diabetes puede favorecer la aparicion de determinados eventos en la mujer embara-
zada, (infecciones urinarias, candidiasis vaginal, polihidramnios, estados hipertensivos
del embarazo y prematuridad) y en el feto o en el neonato (malformaciones y/o abortos,
crecimiento intrauterino retardado, macrosomia, miocardiopatia hipertréfica e inmadu-
rez fetal). Ademas, el embarazo puede afectar al control glucémico en las mujeres con
diabetes, incrementando la frecuencia de hipoglucemia y su inadvertencia, o de hiper-
glucemia por el aumento del lactégeno placentario especialmente a partir de la semana 20
de gestacion. La progresion de ciertas complicaciones en la diabetes, especialmente la
retinopatia y la nefropatia diabéticas, también pueden verse afectadas durante este pe-
riodo.

Se considera de interés analizar los beneficios que puede tener la planificacion del em-
barazo en las mujeres con DM1, en cuanto a la reduccién de resultados adversos perinatales
(abortos, malformaciones fetales, eclampsias, muerte perinatal u otras complicaciones).

La planificacién del embarazo en mujeres gestantes con DM1 consiste en utilizar
métodos anticonceptivos para decidir el momento mds adecuado para que éste se produz-
ca. Para ello es necesario determinar, en funcion de las complicaciones maternas secunda-
rias a la DM, el riesgo que conlleva una gestacién, y reducir las complicaciones materno-
fetales con un adecuado control metabdlico y vigilancia médica antes de la concepcion.
Esto se lleva a cabo informando a la pareja de la mutua repercusién entre DM y embarazo,
asi como de los métodos para prevenir las posibles complicaciones.

La GPC NICE sobre embarazo 2008 incluye los siguientes estudios:

Un estudio* realizado en 442 mujeres gestantes con DM (73% con DM1) E.
encontrd una asociacion entre la falta de informacion acerca de los riesgos —descriptivo
fetales antes del embarazo y el riesgo de parto por cesarea [OR 2,9 (IC 95%: 3
1,1 a 8,2)] y de aumento de la mortalidad neonatal ajustados por la edad de
la madre y situacion social desfavorable [OR 2,4 (IC 95%: 1,0 a 5,8)].

Una RS con metaanélisis de 16 estudios observacionales*’ evalud lain- RS deE.
fluencia de los programas de cuidados preconcepcionales (PCP) en mujeres observacio-
con diabetes en la reduccion del riesgo de anomalias congénitas mayores. Los nales
PCP consistieron en una planificacién del control glucémico de manera previa 24+
al embarazo. Los resultados obtenidos sefialan que de los 2.104 nacimientos,
la tasa ponderada de anomalias mayores y menores fue del 2,4% para las
mujeres incluidas en los PCP frente al 7,7% para el grupo sin PCP. Los valo-
res relativamente bajos de HbA . durante el primer trimestre en el grupo con
PCP sugieren que el control glucémico durante las primeras semanas del
embarazo juega probablemente un papel importante en la prevencion de
malformaciones.
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El estudio de cohortes de McElvy et al.*! evalué el impacto de un pro-
grama sobre cuidados preconcepcionales realizado durante 5 afios en tres
etapas (PPG I, PPG II, PPG III). Durante el periodo antes del primer progra-
ma (PPGT) (1973-1978) n = 79 revel6 una tasa de mortalidad perinatal de 7%
y una tasa de malformacion congénita del 14%. La tasa de mortalidad peri-
natal se redujo de 3% con el PPG I'y el 2% con el PPG 11, al 0% en PPG III.
La tasa de malformaciones congénitas disminuyé a un minimo de 2,2% por
PPG III.

En un ensayo*? se educé a 84 mujeres con DM (68% DM1) durante 17
semanas antes y durante el embarazo sobre conceptos relativos a la monito-
rizacion de niveles de glucosa, dieta y ejercicio, ajustes de dosis de insulina y
complicaciones de la diabetes y se les compard con un grupo de 110 mujeres
(60% DM1) a las que se educo s6lo durante el embarazo. En el grupo en el
que se realiz6 la educacion preconcepcional, se encontré una tasa de anoma-
lias de 1,2% frente al 10,9% que se hall6 en el grupo en el que se realizé solo
la educacion en el periodo postconcepcional (p=0,01).

Un estudio de cohortes prospectivo realizado en 160 mujeres con DM1453
analizo el control glucémico y la frecuencia de hipoglucemia severa en funciéon
de la planificacién del embarazo. Los resultados del estudio fueron los siguien-
tes:

* 68,8% de los embarazos fueron planificados vs. 33,8% no planificados.

® 29.4% de las mujeres con DM1 presentaron hipoglucemia severa du-
rante el embarazo, 21,9% en el primer trimestre; 18,1% en el segundo
trimestre y 10,6% en el tercer trimestre.

* La duracién de la diabetes se asocié a un incremento en el riesgo de
padecer hipoglucemia severa durante el embarazo (p=0,012).

e La duracion de la diabetes estuvo correlacionada con el nimero total
de episodios de hipoglucemia severa durante el embarazo (r=0,191;
p=0,017) y durante el primer trimestre (r=0,16; p=0,05). La duracion
de la diabetes en las mujeres que tuvieron un episodio de hipoglucemia
severa fue de media (DE) 19,2 afios (7,2).

¢ El nimero total de episodios de hipoglucemia severa durante el em-
barazo se asoci6 con la media de HbA . en el primer trimestre (r=0,17;
p=0,043).

e El56% de las mujeres us6 4 o mas inyecciones al dia durante el perio-
do previo al embarazo, aumentando al 77% y el 83% en los trimestres
1y 3 respectivamente y esto no se asocié con un aumento de la hipo-
glucemia.

* Las mujeres que consiguieron un HbA, . menor de 6,5% (n=41) du-
rante el primer trimestre tuvieron menos probabilidades de experi-
mentar hipoglucemia severa en el segundo trimestre (7,3 vs. 25%;

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1

E. de

cohortes

2+

ECA

E. cohortes

2+

185



p=0,019) y en el tercer trimestre (0 vs. 16%; p=0,003) que aquellas
mujeres con un HbA, . mayor en el primer trimestre. Estas mujeres
tuvieron una menor duracién media de la diabetes, aunque esta dife-
rencia no es significativa.

* La disminucién de HbA . entre el periodo previo al embarazo y el
primer trimestre no se asocié con hipoglucemia severa en el primer
trimestre. Sin embargo, una mayor disminucién de HbA . entre los
trimestres 1 y 2 si estuvo correlacionada con el numero de episodios
de hipoglucemia severa en el segundo trimestre (r=0,194; p=0,021).

* Se observo una diferencia significativa en el HbA . entre embarazos
planificados y no planificados. Ademds, en los embarazos planificados
hubo un mayor nimero de hipoglucemias severas que en los no plani-
ficados (p=0,047).

¢ No hubo diferencias significativas en el control glucémico o en el riesgo
de hipoglucemia severa entre mujeres que usaban andlogos de insulina y
las que no en ningiin momento del embarazo, aunque si hubo una tenden-
cia a la significatividad en el tercer trimestre (HbA, 6,4 vs. 6,7%; p=0,06).

* La caida en la media de HbA . entre la etapa previa al embarazo y el
primer trimestre fue significativamente mayor (1,0 vs. 0,5%) en aquellas
mujeres que usaban analogos de insulina en él (n=43; p=0,005), pero sin
que se diera un incremento en el ndmero de hipoglucemias severas.

Las mujeres fumadoras (n=40) y aquellas con retinopatia previa al em-
barazo (n=36) tuvieron 3 veces mas probabilidades de sufrir un episodio de
hipoglucemia severa en el tercer trimestre (p=0,029, p=0,03). Aunque aquéllas
con retinopatia previa al embarazo tenian un duracién de la diabetes (19,8 vs.
12,3 afos, p=0,001), la duracién de la diabetes no se asocié con hipoglucemia
severa en el tercer trimestre.

Un estudio de cohortes**, que incluy6 46 mujeres con DM1 y nefropatia E. cohortes

antes del embarazo, analiz6 las complicaciones durante la gestacion incluyen- 2+
do aborto en el primer trimestre, preclampsia, parto prematuro, peso y lon-
gitud del bebé, admision a la UCI neonatal y pérdida fetal. Como resultados
se observé que 31 mujeres (67 % ) tuvieron al menos una complicacién duran-
te el embarazo. El IMC fue el tnico pardmetro con diferencia significativa
entre los grupos, siendo mayor en las mujeres con un embarazo complicado
frente a las que no tuvieron complicaciones [media (DE) 27 (9) vs. 24 (3);
p=0,027]. No se hallaron diferencias entre los grupos en relacion al consejo
preconceptivo (60% vs. 67%), el control glucémico previo al embarazo (HbA .
7,5 vs. 7,1%), la prevalencia de los pacientes que presentaron un correcto
control glucémico (44% vs. 42%), la ganancia de peso durante el embarazo
(12,4 vs. 10,6 kg), la duracion de la DM (18 vs. 19,7 anos) y la proporcién de
pacientes tratados con IECA antes del embarazo (26 vs. 33%). Los autores
concluyeron que el sobrepeso esta asociado con malos resultados en el emba-
razo en pacientes con DM1 y diferentes grados de nefropatia.

186 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Una RS con metaanalisis**® que incluy6 un ECA y 19 estudios observa-
cionales en pacientes con DM1 y DM2, analiz6 los efectos del control glucé-
mico con niveles de glucemia en ayunas < 5,7 mmol/l o glucemia posprandial
< 7,8 mmol/l y/o HbA . <7,0%, asesoramiento o educacion sobre la diabetes,
el uso de anticonceptivos hasta la optimizacion de control de la glucemia, el
consumo de multivitaminas y/o dcido félico en el periodo de preconcepcion
sobre las complicaciones durante el embarazo. Los resultados del metaanéli-
sis sugieren que el cuidado preconceptivo es efectivo en la reducciéon de las
malformaciones congénitas, [RR 0,25 (IC95%:0,15a 0,42)], [NNT 17 (IC 95%:
14 a 24)], parto prematuro, [RR 0,70 (IC 95%: 0,55 a 0,90)], [NNT 8 (IC 95%:
5a?23)]yenlamortalidad perinatal [RR 0,35 (IC 95%:0,15a0,82)], [NNT 32
(IC 95%:19 a 109)]. En estas pacientes, el cuidado preconceptivo disminuyd
los niveles de HbA . en el primer trimestre de embarazo en una media de
2,43% (IC 95%: 2,27 a 2,58).

Resumen de evidencia

RSECAy
observacio-
nales
24+

E. cohortes | En mujeres con diabetes mellitus tipo 1 los embarazos planificados tienen
2+ un mejor control metabdlico y un mayor riesgo de hipoglucemia*:.
ECA El cuidado preconceptivo es efectivo en la reduccion de las malformaciones
1+ congénitas®" #4455 parto prematuro*®y en la mortalidad perinatal# 5145245,
E. cohortes
2+
RS de e.
observacio-
nales
2++
RSdee. | El cuidado preconceptivo disminuye los niveles de HbA . en el primer
observacio- | trimestre de embarazo*>.
nales
2++
E. cohortes | El sobrepeso estd asociado con malos resultados en el embarazo en pacien-
2+ tes con DM1 y diferentes grados de nefropatia**.
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Recomendaciones

Al igual que todos los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo
1, 1as adolescentes y mujeres en edad fértil deberian participar en programas
de educacién diabetoldgica con objeto de favorecer el control de su enfer-
medad y fomentar su autocuidado. Estos programas deberian incluir espe-
cificamente nociones sobre la importancia del control previo a la concepcion,
asi como las recomendaciones generales para el embarazo (suplementos
vitaminicos, supresion de farmacos teratégenos, etc.). Es conveniente su
recuerdo en consultas sucesivas para asegurar un embarazo en Optimas
condiciones.

En mujeres que planifican quedarse embarazadas se considera relevante
la realizacién de una consulta preconcepcional para establecer los objetivos
de control, instaurar el tratamiento correspondiente (acido fdlico, yodo,
etc.), revisar las posibles complicaciones y dar «luz verde» para el emba-
razo.
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9.6. Complicaciones de la diabetes mellitus tipo 1
durante el embarazo

Preguntas para responder

e ;Coémo afecta el embarazo a la evolucién de las complicaciones de la diabetes mellitus
tipo 1?

9.6.1. Evolucion de la retinopatia durante el embarazo

La GPC NICE sobre embarazo 2008° aporta evidencia sobre este tema.

En un estudio de cohortes prospectivo®® se valoré la progresion de la E. de
retinopatia durante el embarazo de 180 mujeres (270 embarazos) frente a  cohortes
500 mujeres no embarazadas durante 6,5 afios de seguimiento. Se observo que 2+
las mujeres embarazadas tenian un riesgo 1,63 veces mayor de empeoramien-
to de la retinopatia en el grupo de tratamiento intensivo en comparaciéon con
las no embarazadas (p<0,05). E1 OR alcanz6 su punto maximo durante el
segundo trimestre (OR 4,26; p=0,001) y persisti6 hasta 12 meses después del
embarazo (OR 2,87; p=0,005).

En un estudio observacional*’ se evalud la incidencia, prevalencia, pro- E. observa-

gresion y factores de riesgo de la retinopatia diabética durante el embarazo. cional
Un total de 65 mujeres embarazadas y con DM1 fueron evaluadas antes del longitudinal
embarazo, en cada trimestre del embarazo, y a los 12 meses tras el parto. La 2+
progresion de la retinopatia se produjo en el 77,5% de las pacientes que pre-
sentaban retinopatia antes de la concepcion y en 22,5% se produjo retinopa-
tia diabética proliferativa. S6lo el 26% de las mujeres que no presentaban
retinopatia al comienzo del embarazo presentaron progresion de la misma.
La duracion de la diabetes (p=0,007) y la HbA fueron superiores en el grupo
con progresion que en el grupo sin progresion en todos los momentos en los
que se evalud, pero solo en el tercer trimestre la diferencia fue estadistica-
mente significativa (p=0,04).

Un estudio de cohortes analiz6 la progresion de la retinopatia en 154 mu- E. de
jeres con DM1 durante el embarazo y alas 6 y 12 semanas después del parto*®  cohortes
encontrando que 51 mujeres (33,11%) presentaron progresion de la retino- 2+
patia durante el embarazo y se observo regresion postparto en 13 mujeres
(8,44%). La progresion de la retinopatia se asocio significativamente con los
cambios en el control glucémico al principio del embarazo, la hipertension
cronica y la hipertension inducida por el embarazo.
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9.6.2. Evolucion de la nefropatia durante el embarazo

No se han encontrado estudios que analicen esta cuestion.

Resumen de evidencia

E. de La retinopatia diagnosticada antes del embarazo tiende a empeorar du-
cohortes | rante el mismo*% 22, especialmente durante el segundo trimestre*®.
2+
E. de La progresion de la retinopatia se asocia con los cambios en el control glu-
cohortes | c&mico al principio del embarazo, la hipertension crénica y la hipertension
2+

inducida por el embarazo*®.

Recomendaciones

Se recomienda planificar el embarazo en mujeres con diabetes mellitus

B tipo 1 hasta lograr un adecuado control glucémico y realizar la valoraciéon
de la posible retinopatia y nefropatia antes y durante el embarazo.
Se recomienda comunicar a la pareja la mutua repercusion entre diabetes
\ mellitus tipo 1 y embarazo, haciendo referencia expresa a las posibles com-

plicaciones que pueden surgir, asi como a los métodos para prevenirlas.
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9.7. Control metabolico durante el embarazo

Preguntas para responder

e ;Cuadl deberia ser el control metabdlico previo y durante el embarazo en mujeres con
diabetes mellitus tipo 1?

Si bien existe acuerdo en relacion a la necesidad de informar a las mujeres con DM1 sobre
la necesidad de llevar un adecuado control glucémico de manera previa al embarazo y
durante el mismo, no hay acuerdo en relacién a lo que se entiende por un control glucémi-
co adecuado durante esta etapa y cudles son las metas que se han de establecer para estas
mujeres con el objetivo de obtener mejores resultados para ellas y menor morbimortalidad
perinatal.

La GPC NICE 2008’ incluy6 23 estudios de cohortes?: 460 461:462: 463; 464: 465:
466; 467, 468; 469; 470; 471; 472; 473; 474, 475; 476, 477, 478; 479; 480 y estableci(’) una aSOCiaCién entre el
control preconcepcional y la incidencia de abortos y malformaciones congé-
nitas.

¢ Riesgo de malformaciones congénitas:

Un estudio de cohortes*” en 488 mujeres con DM1 relacion6 la HbA . del E. de
primer trimestre y la aparicion de malformaciones (p=0,02), demostrando que  cohortes

el riesgo aumenta paulatinamente a mayores niveles de HbA . en el primer 2+
trimestre de embarazo
Asimismo otro estudio de cohortes*’* encontré que la tasa de malfor- E. de

maciones mayores aumentaba significativamente en las mujeres cuyo nivel ~ cohortes
de HbA . en el primer trimestre de embarazo superaba los valores de 2+
12,7%.

Un estudio*’ que incluy6 435 mujeres embarazadas (289 con DM1 y 146 E.de
con DM2) comparé mujeres con niveles de HbA . superiores a 8% durante  cohortes
el primer trimestre frente mujeres con HbA . inferiores este valor, observan- 2+
do mayores tasas de malformaciones congénitas en el primer grupo [(8,3%
vs. 2,5%; OR 3,5 (IC 95%: 1,3 a 8,9); p<0,01].

Otro estudio de cohortes que estudid 142 embarazos en mujeres con E. de
DM1%¢ detectdé malformaciones congénitas en 17 neonatos (seis menores y  cohortes
11 mayores). La HbA . basal fue significativamente mayor en el grupo con 2+
malformaciones menores [media (DE): 9,3% (1,9); p<0,05)] y en el grupo
con malformaciones mayores [media (DE): 9,6% (1,8); p<0,001)] que en el
grupo sin malformaciones [media (DE): 8,0% (1,4)].

Se detectaron malformaciones congénitas en el 48% (3/63) de las mu-
jeres con HbA . menor de 8%, 12,9% (8/62) en aquellas con HbA . de 8 a
8,9% y 35,3% (6/17) en las que presentaban niveles medios igual o mayores
a10%.
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Un estudio realizado por Miller et al. en 116 mujeres con DM14° demos-
tré que no aparecieron malformaciones (0/19) en la descendencia de mujeres
con nivel de HbA . de 6,9% o menor. En las mujeres con HbA . en el rango
de 7,0 a 8,5%, el porcentaje que presentaron malformaciones fue del 5,1%
(2/39).

Un estudio de cohortes que realiz6 seguimiento a 83 mujeres embaraza-
das*®, 63 con DM1 y 20 con DM2, examind la relacién entre los niveles de
HbA . durante el primer trimestre y la aparicion de malformaciones congé-
nitas. En 9 casos aparecieron malformaciones congénitas, todas ellas con ni-
veles de HbA, . superiores a 9,5% durante el primer trimestre (7 con HbA
superior a 11,5% y 6 con HbA . superior a 13,5%).

En otro estudio de cohortes*’! en una muestra de 229 mujeres con DM1
embarazadas se observo que el valor umbral para aumentar el riesgo de abor-
to o malformaciones es una glucemia en el primer trimestre entre 120 a 130 mg/
dL o una HbAlc de entre 12 a 13%. Debajo de estos niveles de glucemia el
riesgo es comparable al de las mujeres no diabéticas.

¢ Riesgo de abortos espontaneos:

Un estudio de cohortes con una muestra de 105 mujeres con DM14”7 informé
de abortos espontdneos en 18 mujeres. La HbA . durante el primer trimes-
tre fue [media (DE) 9,4% (2,3)] lo que no fue significativamente diferente
de la media de HbA . de los embarazos que culminaron en bebé con mal-
formacién [media (DE) 10,3 (1,9)] o ningtin resultado adverso [media (DE)
8,9% (2,3)].

En un estudio de cohortes*® en 83 mujeres (63 mujeres con DM1 y 20
con DM2), la tasa de abortos espontaneos fue del 26,5% (22 embarazos). No
se produjeron abortos espontaneos en mujeres con HbA . inferior al 7,5%
durante el primer trimestre. Un aborto ocurri6é en una mujer con HbA . entre
7,5y 9,4%, 21 en mujeres con HbA, >11,5% y dos de ellas >13,5%.

Un estudio de cohortes en 303 mujeres con DM 1474 encontro que las tasas
de abortos espontaneos fueron significativamente mayores cuando la HbA .
en el primer trimestre era mayor de 11,0% frente a media normal en mujeres
no diabéticas de [media (DE) 5,9% (0,57)].

Un estudio de cohortes que analizé 84 embarazos en mujeres con DM 14
encontrd que las mujeres que habian tenido un aborto espontaneo, tenian una
HbA . significativamente mayor [media (DE) 12,0% (0,6)] que las mujeres
cuyo embarazo avanzaba mas alld de 20 semanas [media (DE) 10,7% (0,3);
p<0,05]. Los resultados sugieren que el pobre control glucémico alrededor de
la concepcidn es un factor mds importante que en las semanas inmediatamen-
te anteriores a la aborto esponténeo.

En otro estudio de cohortes con 215 mujeres con DM1%7!, 52 mujeres
(24%) tuvieron abortos espontaneos. El valor umbral para aumentar el riesgo
de aborto o malformaciones es una glucemia en el primer trimestre entre 120
a 130 mg/dL o una HbA _de entre 12 a 13%.
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Un estudio de cohorte de 116 embarazos en 75 mujeres con DM14%¥ en-
contrd que era significativamente mas probable que los abortos espontdneos
ocurran cuando la HbA . era mayor de 12% (p<0,05).

e Otros resultados neonatales:

Un estudio de cohortes examino el efecto del control glucémico en diferentes
momentos del embarazo, en cuanto a resultados adversos (muerte perinatal
y/o malformacién congénita en 990 embarazos)*®. La media de HbA . en los
0-3 meses antes de la concepcién fue de 8,0% (rango intercuartilico 7,3 a 9,1)
en el grupo de resultados clinicos adversos en comparacion con 7,6% (rango
intercuartilico 6,8 a 8,5) en el otro grupo (p=0,005). Las mujeres con resulta-
dos clinicos adversos recibieron con menor frecuencia orientacion antes de la
concepcion (42% vs. 59%; p=0,002) y realizaron en menor proporcion medi-
ciones de los niveles de glucosa diariamente hasta la concepcion (23% vs. 35%,
p=0,019).

En un estudio observacional®! se analizaron 211 embarazos en 132 mu-
jeres, con 61 resultados adversos (29% ) incluyendo abortos espontaneos, in-
terrupciones del embarazo por razones médicas, muertes neonatales y mal-
formaciones congénitas. Las madres con pobre control glucémico
preconcepcional y en el momento de la concepcién (HbA | . =7,5%) tuvieron
una tasa de resultados adversos casi tres veces mayor que las madres con buen
control glucémico [OR 2,59 (IC 95%: 1,11 a 6,03) y OR 2,71 IC 95%: 1,39 a
5,28 respectivamente)].

En una RS*?se incluyeron ECA que comparasen diferentes objetivos de
control glucémico en mujeres embarazadas con DM1 o DM2. Se incluyeron
3 ensayos en mujeres con DM1 (223 mujeres y nifios), y todos con un alto
riesgo de sesgo. Dos ensayos compararon objetivos de control glucémico muy
estrictos (3,33 a 5,0 mmol/L glucosa en sangre en ayunas) con metas de control
glucémico estrictas-moderadas (4,45 a 6,38 mmol/L).

Con un cuerpo de evidencia limitado se encontraron pocas diferencias
en los resultados entre las medidas de control glucémico estricto y estricto-
moderado en mujeres embarazadas con DM1 preexistente. Se evidenciaron
efectos adversos (incremento de la preeclampsia, cesareas y nifios con alto
peso al nacer con percentil>90) para niveles de glucosa en ayunas por encima
de 7 mmol/L.

Resumen de evidencia

E. de

cohortes

2+

E. observ
cional
3

a-

RS de ECA

de baja
calidad
14/-

2+

E.de Numerosos estudios prospectivos han demostrado una asociacién entre un
cohortes | hyen control metabdlico durante el primer trimestre de embarazo y una
menor incidencia de malformaciones congénitas?3: 460: 466: 469: 470 471: 474 476

cohortes | de malformaciones es 6,9% o menor™.
2+

E. de Elnivel de HbA . que ha demostrado estar relacionado con la no presencia
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E. de

El mal control glucémico alrededor de la gestacion tiene mads relacion con

cohortes | |3 presencia de un aborto espontaneo que el control glucémico durante las
2+ semanas previas al mismo*®.
E. de Elriesgo de presentar abortos espontdneos es mayor con valores de HbA .
cohortes | mayores de 12% (p<0,05)%&47,
2+

Recomendaciones

En mujeres embarazadas con diabetes mellitus tipo 1 han de acordarse
metas individualizadas en el autocontrol de la glucosa en sangre, teniendo
en cuenta el riesgo de hipoglucemia.

Se han de tratar de mantener niveles de HbA . por debajo de 6,2% siempre
que se pueden alcanzar de manera segura.

Se hadeinformar a estas mujeres acerca de que cualquier disminucion de los
niveles de HbA . por debajo de 6,2% reduce el riesgo de malformaciones
congénitas y recomendarles no sobrepasar niveles mayores de 6,9%.

Se deberia desaconsejar el embarazo a las mujeres con diabetes mellitus
tipo 1 cuyos niveles de HbA . estén por encima del 8% de forma temporal
hasta conseguir un control metabdlico 6ptimo.

Situaciones que hacen desaconsejable la gestacion:
* Niveles de HbA . mayores de 8%.

* Nefropatia grave (creatinina plasmatica > 2 mg/dl o proteinuria >
3 g/24 horas y/o HTA de dificil control).

¢ Cardiopatia isquémica.
¢ Retinopatia proliferativa grave, con mal prondstico visual.

¢ Neuropatia autonémica grave.

Es necesario proporcionar informacion a la futura gestante y a su pareja
sobre la necesidad, en primer lugar, de valorar la situacion de la diabetes
materna para detectar posibles contraindicaciones de una gestacion y, en
segundo lugar, expresar la conveniencia de una participacion activa de
ambos para la consecucion de los objetivos preconcepcionales.

Se ha de ofrecer alas mujeres que estén planificando quedarse embarazadas
medidas mensuales o bimensuales del HbA, .

Las mujeres que estén planificando quedarse embarazadas y requieran
de intensificacion de la terapia insulinica han de ser informadas de la
necesidad de incrementar la frecuencia del autoanélisis de la glucosa en
sangre incluyendo controles tanto en situacién de ayunas como pre y
postprandriales. En caso necesario, se ofertard tratamiento con bomba de
infusién continua de insulina.
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J Se les han de ofrecer tiras reactivas para la autoevaluacién de la cetonuria
o0 la cetonemia si presentan hiperglucemia o se encuentran mal.

La atencion a la paciente con diabetes mellitus tipo 1 ante la planificacion
N del embarazo, su seguimiento y el parto debe realizarse en un hospital que
cuente con personal con dedicacion especifica a estos aspectos (enfermera
educadora, endocrindlogo, obstetra, neonatélogo).

N Durante el embarazo, la frecuencia de visitas deberia ser al menos de
caricter mensual, tanto con endocrinologia como con obstetricia.

N Dado que se recomienda una medicion de HbA | . mensual seria aconsejable
que se hiciera en muestra capilar y no venosa.

J Debe contemplarse un aumento del consumo de tiras reactivas para
medicion de glucemia, cetonuria y/o cetonemia.

V Deben existir protocolos de optimizacion de control glucémico.

Se recomienda establecer un protocolo de atencidn en el parto con pautas
J generales de necesidades de aporte de hidratos de carbono e insulina, que
debe ser conocido por el personal implicado, asi como un protocolo de
atencion al recién nacido.
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9.8. Anticoncepcion y diabetes mellitus tipo 1

Preguntas para responder

e ;Cuales son los métodos anticonceptivos mds aconsejables en mujeres con diabetes
mellitus tipo 1?

En preguntas anteriores se ha determinado la importancia de la planificacion del embara-
zo en mujeres con DM1 de forma que permita intensificar el tratamiento de la DM1 hasta
alcanzar un adecuado control glucémico y controlar las enfermedades asociadas (retinopa-
tia, nefropatia, etc.) de manera previa a la concepcion.

Es por ello importante identificar los métodos anticonceptivos mds efectivos y seguros
para las mujeres con DM1.

GPC NICE 2008’ no aporta evidencia sobre este tema.

Una RS realizada en mujeres con diabetes (75% con DM1)*3 incluy6 tres RS de
ECA para comparar la efectividad y seguridad de anticonceptivos hormona- ECA
les frente a los no hormonales. Los autores concluyeron que no existia evi- T4+
dencia suficiente que permitiese decidir entre la conveniencia de indicar an-
ticonceptivos hormonales o no hormonales para mujeres con DM1. Por
consenso de los autores recomendaron el dispositivo intrauterino (DIU) de
cobre como primera eleccion de anticoncepcién mds segura en las pacientes
con DM hasta que no se demuestre la inocuidad de los anticonceptivos hor-
monales. No obstante, consideraron probable que también fuese seguro el uso
del DIU que libera levonorgestrel (LNG), ya que su uso no se ha relacionado
con efectos sobre el metabolismo de la glucosa.

Un informe de la OMS**sobre los criterios médicos de elegibilidad para Consenso de
los distintos métodos anticonceptivos valord tanto la propia condicion médi- ~ expertos
ca de diabetes y todas las complicaciones y circunstancias que pueden concu- 4
rrir, estableciendo diferentes recomendaciones en funcion de las caracteristi-
cas individuales de cada paciente. Estas recomendaciones se resumen en el
Anexo 7.

Resumen de evidencia

RS de No existe evidencia suficiente sobre la efectividad y seguridad de los méto-
ECA dos anticonceptivos en mujeres con DM1. Las recomendaciones proceden
T4+ del consenso de entidades y organizaciones de prestigio.

Consenso
de expertos
4
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Recomendaciones

En mujeres con diabetes tipo 1 se recomienda utilizar el DIU de cobre
como método anticonceptivo mas seguro. No se puede descartar el uso de
DIU que libera levonorgestrel, ya que no se han observado que afecte al
metabolismo de la glucosa.
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9.9. Manejo clinico de la diabetes mellitus tipo 1 en
pacientes con necesidades especiales

Preguntas para responder

e ;Como adaptar el manejo clinico de la diabetes mellitus tipo 1 en pacientes con nece-
sidades especiales?

9.9.1. Poblacion inmigrante

En los ultimos afios Espafia se ha convertido en uno de los paises de la Unién Europea que
recibe mayor nimero de inmigrantes, suponiendo en el afio 2009 la poblacién inmigrante
el 12% del total. Hay que sefialar que el 44,81 % de todos los inmigrantes censados en Es-
pafia se repartian en tres provincias (Madrid, Barcelona y Alicante).

El manejo clinico de la DM1 en las personas inmigrantes puede presentar dificultades
debido a la existencia de barreras idiomaéticas, culturales y religiosas.

Manejo clinico de la diabetes mellitus tipo 1 en pacientes musulmanes
durante el Ramadan

El Ramadan es el mes sagrado del Islam que tiene lugar en el noveno mes del calendario
lunar. Durante este periodo los fieles musulmanes practican ayuno, tanto de alimentos
solidos como liquidos, incluida el agua, y de medicamentos desde la salida del sol hasta su
puesta. Generalmente se realizan dos ingestas al dia: una antes de que amanezca (suhur)
y otra después de la puesta del sol (iftar).

Las personas menores de 12 afios, las de edad avanzada, las mujeres embarazadas y
aquellas personas que padecen determinadas enfermedades estan exentas de su cumplimien-
to. Sin embargo, es frecuente que los pacientes musulmanes insistan en ayunar durante el
Ramadan, lo cual aumenta de forma importante el riesgo de desarrollar complicaciones
agudas en las personas con DM1. Los riesgos asociados al ayuno en personas con diabetes
son la hipoglucemia, la hiperglucemia, la cetoacidosis diabética, la deshidratacion y la trom-
bosis*®.

Al Arouj et al.** han categorizado por consenso a los pacientes con DM en funcion
del riesgo de presentar complicaciones durante el ayuno:

Riesgo muy alto si existe:

e Hipoglucemia severa en tres meses anteriores.
e Historia de hipoglucemias recurrentes.

e Pobre control diabético.

e Cetoacidosis en tres meses anteriores.

e Diabetes tipo 1.
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¢ Enfermedad intercurrente.

e Coma hiperosmolar en tres meses anteriores.
e Intensa labor fisica.

e Embarazo.

e Hemodialisis.

Riesgo alto si existe:

Insuficiencia renal.

Complicaciones macrovasculares avanzadas.

Pacientes que viven solos.

Factores adicionales de riesgo.

Edad avanzada, alteraciones de salud.

e Farmacos que afecten al nivel de conciencia.

Control moderado de la diabetes (glucemia 150-300 mg/dl; HbA . 7,5-9,0%).

Las categorias identificadas por este autor como «riesgo moderado» y «riesgo bajo»

son Unicamente aplicables a pacientes con DM2.

La GPC NICE 20047 recoge esta cuestion, pero no aporta evidencia
especifica sobre el tema y sus recomendaciones se han basado en el con-
senso.

La American Diabetes Association®™® recomienda la administracién de
dos dosis de una mezcla de insulina NPH e insulina rdpida del tipo 30/70 antes
de las dos ingestas principales. Asi mismo recomienda invertir las dosis, ad-
ministrando la dosis habitual de la mafiana antes de la comida nocturna (iftar),
y reducir a la mitad la dosis nocturna, que se administrara antes de la ingesta
previa al amanecer (suhur), de forma que disminuya el riesgo de hipoglucemia
durante el periodo diurno.

En un ECA con disefio cruzado de la Universidad de Minnesota*’ con
15 pacientes con DM1 y HbA, .menor del 7,5%), se administré una dosis de
insulina glargina a las 22 horas y una dosis de insulina rapida antes de las
comidas, comparando la glucemia medida cada 2 horas durante un dia en el
que recibieron desayuno, comida y cena frente a otro en el que solo recibie-
ron cena (18 horas de ayuno). No se demostraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos, excepto en la glucemia de las 9 de la
mafiana. Solo se describieron dos episodios de hipoglucemia leve durante el
ayuno.
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En un estudio aleatorizado y cruzado en 64 pacientes con DM1 que se
llevo a cabo en un centro sanitario de Marruecos, se comparo un tratamiento
insulinico basado en 2 dosis de mezcla de insulina NPH y répida frente a dos
dosis de mezcla de insulina NPH y analogo de insulina ultrarrapida (lispro).
Se observo una mejoria en la glucemia posprandial en el grupo tratado con
lispro (descenso de 45 vs. 61,2 mg/dl; p=0,026). El nimero de hipoglucemias
fue significativamente menor en el grupo tratado con insulina lispro con res-
pecto al tratado con insulina rapida (15 vs. 21; p=0,004)*%,

En un estudio realizado en un centro sanitario del Libano que incluy6
17 pacientes con DM1*¥ a los que se administré el 85% de la dosis habitual
de insulina en dos partes iguales repartidos entre el suhur (antes del amanecer)
e iftar (después del anochecer), un 70% en forma de insulina ultralenta y un
30% en forma de insulina rdpida. Con esta pauta no se objetivaron cambios
en los niveles de HbA . ni mayor riesgo de hipoglucemias.

Antes de Ramadan, la insulina de accién intermedia fue cambiada a ultralen-
ta en todos los pacientes. La dosis total de insulina administrada a los pacientes en
ayunas al final del Ramadan [media (DE) 45,7 U/dia (14,4)] fue menor que la dosis
total de insulina administrada antes del ayuno [media (DE) 52,8 U/dia (13,1);
p<0,05]. No se registraron episodios de hipoglucemia severa durante el dia.

En un estudio descriptivo*” realizado en Libano en 9 pacientes con DM1
que ayunaron durante el Ramaddan se aplicé durante la semana anterior al
ayuno un régimen basado en una inyeccién diaria de insulina glargina y tres
dosis de insulina lispro o aspart antes de cada comida. Al comienzo del ayuno
se redujo la dosis previa al Ramadédn en un 20% y se administré una dosis de
insulina glargina y dos dosis de lispro o aspart antes del suhur y del iftar. No
se encontraron diferencias significativas en HbA | antes y después del ayuno,
aunque dos pacientes interrumpieron el ayuno por episodios de hipoglucemia.

Resumen de la evidencia

ECA
1+

E. observa-
cional
2+

E. descriptivo
3

tipo 1 que practican el ayuno durante el Ramadan*s6: 487 488:489,

1+ La terapia basal bolus eliminando los bolus de las comidas que no se realicen,
permite un adecuado control metabdlico en personas con diabetes mellitus

Recomendaciones

Poblacidn inmigrante. Recomendaciones generales

Si el paciente con diabetes mellitus tipo 1 presenta dificultades para la com-
N prension del idioma es recomendable la utilizacion de sistemas de traduccion
automadtica (via teléfono o mediante métodos audiovisuales de preguntas
abiertas y cerradas) o mediante traduccion directa durante la consulta.

N Ademas es recomendable la utilizacién de soportes graficos sencillos que
faciliten la comprensién de la enfermedad y de las pautas a seguir.
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Recomendaciones para pacientes musulmanes durante el Ramadan

Antes del Ramadan

Informar al equipo asistencial sobre el concepto de Ramadan y sobre los
riesgos que plantea el ayuno.

Planificar el proceso con antelacion suficiente a la celebracion del Ramadén.

Identificar a los pacientes de religion musulmana con diabetes mellitus tipo 1.

< | 2| 2| =

Realizar una entrevista clinica con estos pacientes para conocer su deseo
de cumplir el precepto del Ramadén.

J Informar a estos pacientes sobre la posibilidad de no realizar el Ramadan
por sufrir una enfermedad crénica y sobre los riesgos que implica.

Evaluar la existencia de criterios mayores para desaconsejar firmemente el
cumplimiento del Ramadan:

e Diabetes con mal control metabdlico.

e Complicaciones cronicas de la diabetes avanzadas: insuficiencia
renal, cardiopatia isquémica con angor inestable, macroangiopatia
periférica avanzada.

e Hipoglucemias frecuentes, graves o sin clinica adrenérgica.
e Cetoacidosis diabética en los meses previos al Ramadan.

e Gestacion.

e Actividad fisica intensa durante el dia.

e Edad avanzada con dependencia de otras personas.

En caso de que no se cumplan estos criterios y el paciente desee cumplir el
precepto, se considera conveniente realizar las modificaciones terapéuticas
oportunas antes y durante el Ramadan respecto a dieta y ejercicio:

V e Optimizar la glucemia y control metabdlico 1-2 meses antes.

e Educacion diabetoldgica especifica (sintomas de hiper e hipogluce-
mias, planificacion de comidas y actividad fisica, administracion
farmacos y actitud frente a complicaciones).

Durante el Ramadan

\ Individualizar el plan de cuidados.

V Realizar determinaciones frecuentes de glucemia.

V Evitar alimentos ricos en hidratos de carbono de absorcion rdpida y grasas.

N Consumir preferentemente alimentos compuestos por hidratos de carbono
complejos.
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Se puede incluir frutas, vegetales y yogur.

Practicar el suhur inmediatamente antes de la salida del sol y no de madru-
gada.

Beber liquidos sin aztcar para saciar la sed.

Reducir los alimentos fritos.

Realizar una actividad fisica normal, evitando excesivos ejercicios fisicos.

Romper el ayuno si glucemia es menor de 60 o mayor de 300 mg/dl.

P - - B = R -

Asegurar una ingesta suficiente de liquidos.

Adecuar el tratamiento farmacoldgico con insulina: como norma general
se recomienda una terapia basal bolus eliminando los bolus de las comidas
que no se realicen.

202

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



9.9.2. Pacientes con discapacidad visual

No se han encontrado estudios al respecto.

Recomendaciones

N Proporcionar material educativo en formato audio, en sistema braille, o
editado en caracteres grandes.

N Facilitar la asistencia a las sesiones educativas realizandolas en ubicaciones
accesibles por transporte publico.

v Publicitar las charlas informativas con anuncios breves en formato auditivo.

Si se utilizan diapositivas para transmitir informacién clave en las charlas
V educativas es importante acompafarlas de una sencilla descripcion verbal
de los contenidos de cada diapositiva.

Proporcionar informacion sobre herramientas y técnicas de autocontrol
para personas con trastornos visuales, como:

e «Glucémetros parlantes» que guian al paciente mediante un men-
saje de voz sobre los pasos a seguir para realizar la prueba y le co-
\ munica via auditiva los resultados.

¢ Glucometros con pantalla grande y nimeros facilmente reconocibles.
e Glucometros con pantalla retroiluminada.

e Técnicas para la inspeccion tactil de los pies.

Inyectores de insulina:

e Facilitar inyectores que presenten una distincion tdctil para los pul-
N sadores de insulina rdpida o lenta.

e Los inyectores de insulina que emiten algin tipo de sonido al pasar
de una dosis a otra facilitan la autonomia de los pacientes, de forma
que pueden calcular la dosis sin ver la ruleta.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1 203







10.

Complicaciones agudas

10.1. Hipoglucemia

La hipoglucemia es la complicacién aguda mas frecuente de la diabetes. Una GPC cana-
diense*! define la hipoglucemia mediante la triada de Whipple:

1) Aparicion de sintomas autondémicos o neuroglicopénicos;

2) Un nivel bajo de glucemia (<4,0 mmol/l o 72 mg/dl) para pacientes tratados con

insulina o productos que provocan la secrecion de insulina;

3) Mejoria sintomatica a la administracién de hidratos de carbono.

No obstante, no hay unanimidad a la hora de definir el nivel de glucemia para diag-
nosticar hipoglucemia. La American Diabetes Association*” establecio el nivel de glucemia
para definir la hipoglucemia en adultos en 70 mg/dl (3,9 mmol/l) y la Sociedad Espaiiola
de Diabetes**, en 60 mg/dl (3,3 mmol/l).

La hipoglucemia puede aparecer en distintas circunstancias:

Dosis de insulina excesiva.

Insuficientes hidratos de carbono en las comidas.

Comidas retrasadas en el tiempo.

Ejercicio extra para la dosis de insulina administrada.

Administracién de la insulina en musculo en lugar de en tejido subcutaneo.

Errores en la administracion de insulina (administracién de insulina rapida en lugar
de retardada, o errores de dosis).

Bafarse o ducharse con agua muy caliente poco después de haberse inyectado la
insulina.

Los efectos y riesgos a corto plazo de los episodios de hipoglucemia pueden variar
desde ligeras molestias y situaciones desagradables por los sintomas asociados hasta situa-
ciones de riesgo, que pueden darse principalmente en casos de hipoglucemia severa; por
ejemplo, durante la conduccion de vehiculos o durante el manejo de maquinaria.
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10.1.1. Sintomas de sospecha

Es fundamental reconocer los sintomas de sospecha para iniciar el tratamiento y prevenir
la progresion hasta una hipoglucemia severa.

Recomendaciones

Se sospechard un episodio de hipoglucemia ante la presencia de uno o varios de los
siguientes sintomas:

Sintomas de hipoglucemia

Autonémicos / adrenérgicos / neurogénicos Neurolégicos / neuroglucopénicos
e Sudoracion e Ansiedad Sintomas Sintomas
) psiquiatricos: Neurologicos:
e Palidez * Hambre
) e Confusion e Mareo y debilidad

e Temblor e Nausea

) ) N e Alteracion del e Dolor de cabeza
e Taquicardia ¢ Debilidad comportamiento

e \/isidn alterada,

* Hormigueo Agresividad doble o borrosa

Habla incoherente e Afasia

e Lapsus de e Disartria

conciencia o
e Déficit motor,

marcha inestable,
falta de
coordinacion

e Parestesias

e Convulsiones

* Adaptado de Hypoglucemia Treatment for the Reversal of Mild, Moderate and Severe. Holders of Interdisciplinary
Clinical manual CC15-25.

Se recomienda que las personas con diabetes tipo 1, especialmente los nifios y j6-
venes, lleven una identificacion (por ejemplo brazalete) que facilite la identificacién
de complicaciones agudas como la hipoglucemia y la actuacién en una fase tem-
prana.
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10.1.2. Criterios de valoracion de la gravedad

Tabla 4. Clasificacion de la hipoglucemia

Leve: estan presentes los sintomas autondémicos. La persona es capaz de autotratarse.

Moderada: estan presentes los sintomas neuroglucopénicos. La persona es capaz de autotratarse.

Grave/severa: es necesaria la asistencia de otra persona. Puede ocurrir una pérdida de conciencia. El nivel
de glucemia suele ser inferior a 2,8 mmol/l (50,4 mg/dl).

Fuente: Canadian Diabetes Association*'.

Tabla 5. Clasificacion de la hipoglucemia

Hipoglucemia severa: Suceso que requiere de la ayuda de otra persona para administrar hidratos de
carbono, glucagén o medidas de resucitacion. Puede que no se disponga de mediciones de la glucemia
durante ese suceso; pero, si se produce recuperacion de las funciones neuroldgicas tras la recuperacion de
la glucemia normal, se considera prueba suficiente de que el suceso ha sido ocasionado por una baja con-
centracion de glucemia.

Hipoglucemia sintomatica documentada: Suceso durante el cual los sintomas tipicos de la hipoglu-
cemia se acompanan de una concentracion medida de la glucemia <70 mg/dl (3,9 mmol/I).

Hipoglucemia asintomatica: Suceso que no se acompana de los sintomas tipicos de la hipoglucemia,
pero que en el que hay una concentraciéon medida de la glucemia <70 mg/dl (3,9 mmol/l).

Hipoglucemia sintomatica probable: Suceso en el que se han dado los sintomas tipicos de la hipoglu-
cemia, pero no se ha realizado una medicion de la glucemia (pero que presumiblemente ha sido causado
por una glucemia <70 mg/dl (3,9 mmol/l).

Hipoglucemia relativa: Suceso en el que la persona refiere haber tenido alguno de los sintomas tipicos de
la hipoglucemia y lo interpreta como indicativo de hipoglucemia, y que en la medicion de la glucemia da un
valor >70 mg/dl (3,9 mmol/l) pero cercano a esa cifra.

Fuente: American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia“®.

Recomendaciones

Los nifios pequefios con diabetes mellitus tipo 1 siempre requieren la asis-
N tencia de un adulto para solucionar la hipoglucemia. La gravedad de la
hipoglucemia se establece de forma exclusiva en funcién de la sintomato-
logia.
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10.1.3. Medidas de actuacion en hipoglucemias

El objetivo del tratamiento de la hipoglucemia es proporcionar una rapida subida a un nivel
de glucemia seguro, eliminar el riesgo de accidentes o dafios al paciente, y aliviar los sinto-
mas rapidamente. Es ademds importante evitar el sobretratamiento, dado que puede oca-
sionar hiperglucemia de rebote y aumento de peso.

10.1.3.1. Hipoglucemia leve o moderada

El ECA de Wiethop et al.*** (n=6) comparé la administraciéon de 10 gy 20 g ECA
de glucosa oral, 1 mg de glucagdn subcutdneo y placebo. En comparacion con 1+
el placebo, el resto de los tratamientos aumentaron significativamente los

niveles de glucosa en plasma, aunque de manera transitoria. El glucagén
consiguié de manera significativa niveles superiores de glucosa en comparacion

con los demads grupos.

Otro ECA*3, con 41 adultos, comparé 7 métodos de administracion de ECA
glucosa por via oral (solucion de glucosa, pastillas de glucosa, gel de glucosa, 1+
solucion de sacarosa, pastillas de sacarosa, solucion de polisacarido hidroliza-
do y zumo de naranja). Los 7 compuestos lograron elevar los niveles de glu-
cosa en sangre tras 20 minutos, aunque el gel de glucosa y el zumo de naran-
ja no aumentaron los niveles de glucosa tanto como los otros.

Una guia canadiense*! propone que se administre 15 g de glucosa via  Opinién de
oral para producir un aumento aproximado de 37,8 mg/dl (2,1 mmol/l) enunos  expertos
20 minutos, con lo que se conseguiria la mejoria o desaparicion de los sintomas 4
en la mayoria de pacientes. Si la dosis de glucosa oral es de 20 g, se produce
un incremento en torno a los 64,8 mg/dl (3,6 mmol/l) en 45 minutos. Otras
opciones, como la leche o el zumo de naranja, son mds lentas en la recupera-
cion de los niveles de glucosa y en la mejora de los sintomas. El uso de gel de
glucosa también produce una recuperacién mas lenta (<1,0 mmol/l o 18 mg/dl
de aumento en 20 minutos).

La administracion subcutdnea o intramuscular de 1 mg de glucagén
produce un aumento significativo de la glucemia que varia de 54 mg/dl hasta
216 mg/dl (de 3,0 mmol/l hasta 12,0 mmol/l) en 60 minutos. Ese efecto esta
impedido en personas que han consumido més de 2 medidas estdndares de
alcohol en las horas previas, o en personas con enfermedad hepéatica avanza-
da. La guia sefiala que no hay estudios en pacientes con gastropatias.

No se han encontrado ECA especificamente realizados con nifios, ado-
lescentes o mujeres embarazadas.

208 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



10.1.3.2. Hipoglucemia grave o severa

Glucagon intramuscular vs. glucosa intravenosa

Un ECA** comparo6 la administracién de 1 mg de glucagén IM con 50 ml IV
de glucosa al 50% en 29 pacientes adultos tratados con insulina que habian
entrado en coma hipoglucémico. Se observé una recuperacién del nivel de
conciencia significativamente maés lenta en el grupo tratado con glucagén. Dos
de los pacientes tratados con glucagén necesitaron la administracion adicional
de glucosa IV al no registrarse signos de mejoria clinica a los 15 minutos del
tratamiento.

Otro ECA** compard la administracion de 1 mg de glucagén IM frente
a 50 ml de glucosa al 50% IV en 14 adultos con hipoglucemia severa. El tiem-
po de recuperacion tuvo un rango de 8-21 minutos en el grupo tratado con
glucagén y de 1-3 minutos en el grupo tratado con glucosa I'V.

Glucagon intravenoso vs. glucosa intravenosa

Un ECA*S compard6 la administracion IV de 1 mg de glucagén vs. 50 ml IV
de glucosa al 50% en 49 adultos tratados con insulina y en coma hipoglucé-
mico. Se observé una recuperacion del nivel normal de conciencia significa-
tivamente mas lenta en el grupo tratado con glucagon.

Los autores de la GPC NICE 20047 consideran que 10% es la mdxima
concentracion de glucosa I'V que deberia administrarse a nifios y jovenes.

Glucagon intravenoso (1V) vs. glucagon intramuscular (IM)

Un ECA*” compard la efectividad del glucagén en funcion de la via de admi-
nistracion (1 mg IM vs. 1 mg IV) en 99 pacientes (20 de ellos menores de
20 afos) en tratamiento con insulina, con hipoglucemia, atendidos en servicios
de urgencia hospitalarios. No se encontraron diferencias significativas entre
los 2 grupos en el nimero de pacientes que despertaron o fueron capaces de
tomar glucosa oral a los 15 minutos del tratamiento.

Un segundo ECA*® también comparé 1 mg de glucagén IM vs. 1 mg de
glucagén IV en 15 adultos a los que se les provocéd hipoglucemia. A los
20 minutos y 40 minutos del tratamiento, el grupo tratado con glucagén IM
mostré niveles de glucosa en plasma significativamente mas elevados que el
grupo tratado con glucagén IV.
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Glucagon intramuscular vs. glucagon subcutaneo

Un ECA*’ compar6 la administracién IM o SC de 20 pg /kg de peso de glu- ECA
cagon, en 30 nifios y jovenes a los que se les provocd hipoglucemia. No se 1+
encontraron diferencias entre los grupos en niveles de glucemia o glucagén

en sangre.

Glucagon intranasal vs. glucagon subcutaneo

Un ECA* comparé la administracion intranasal de glucagén vs. la adminis- ECA
tracion SC, en 12 jévenes a los que se les provoco hipoglucemia. No se detec- 1+
taron diferencias significativas en los niveles de glucosa en sangre a los 15 mi-

nutos. Sin embargo, a los 45 minutos, el aumento de los niveles de glucosa fue
significativamente mayor en el grupo tratado via SC. No obstante, el 90% de

los nifios y jovenes que recibieron tratamiento SC tuvieron nduseas, frente al

10% en el grupo que recibid insulina intranasal en el que 4 nifios en este grupo
presentaron irritacion nasal.

Otro ECA, con 6 adultos a los que se provoco hipoglucemia, no mostré ECA
diferencias entre la administracion intranasal y SC entre los grupos en cuanto 1+
al incremento de los niveles de glucosa en plasma.

Glucagon intranasal vs. glucagon intramuscular

Un ECA? compar6 la administracion intranasal de glucagén vs. administra- ECA
cion IM en 30 adultos con hipoglucemia. El incremento medio de los niveles 1+
de glucosa en sangre fue mayor en el grupo que recibié glucagén por via IM.

Tratamiento combinado de glucosa intravenosa + glucagon
intramuscular vs. glucosa intravenosa

En un ECA>® que comparo el tratamiento combinado de glucosa IV y gluca- ECA
gén IM vs. glucosa I'V en 18 adultos con hipoglucemia atendidos en servicios 1+
de urgencia no se detectaron diferencias significativas en los niveles de gluco-

sa en plasma entre grupos.

Epinefrina intramuscular vs. glucagon intramuscular

Un ECA>* que comparé la administracion de epinefrina IM frente a glucagén ECA
IM en niflos y jovenes a los que se provoco hipoglucemia mostré que la epi- 1+
nefrina era significativamente menos efectiva que el glucagdn para aumentar

los niveles de glucosa en plasma. Nueve de los 10 nifios y jévenes se quejaron

de nduseas severas tras la administracion de glucagén.
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Dextrosa intravenosa al 10% vs. dextrosa intravenosa al 50%

Un ECA™3 comparé dos soluciones de dextrosa a distintas concentraciones
(10% vs. 50%), con incrementos de 5 g de dextrosa hasta una dosis maxima
de 25 g, en 51 adultos, tratados por hipoglucemia, por personal paramédico
de las ambulancias de urgencias. No se encontraron diferencias entre ambos
tratamientos en relacion al tiempo medio de recuperacion (8 minutos), en la
puntuacion media en la Escala de Conciencia de Glasgow o en la recurrencia
de episodios de hipoglucemia en las siguientes 24 horas. Los tratados con
dextrosa al 10% recibieron menos dosis total de dextrosa y sus niveles de
glucemia tras el tratamiento fueron mas bajos.

ECA

Programas educativos para la mejora en la identificacion de la hipoglucemia

El adiestramiento para mejorar la identificacién de la hipoglucemia pretende instruir a
los pacientes sobre la interpretacion de los sintomas fisicos, la dieta, el ejercicio, la dosi-
ficacion y la accion de la insulina, y las mediciones de la glucosa en sangre para poder

sospecharla.

Un ECA comparé un programa educativo para mejorar la identificacién
de hipoglucemias y su repercusion en el numero de hipoglucemias vs. ningu-
na educacion tras iniciar un manejo mas intensivo de la diabetes’®. No se
detectaron diferencias en cuanto al reconocimiento de sintomas de hipoglu-
cemia entre los grupos; sin embargo, el programa educativo condujo a una
mejor deteccidn de niveles bajos de glucosa en aquellos pacientes que inicia-
ban un manejo intensivo de la diabetes.

Un ECA con 111 adultos con DM1°%7 analizé un programa educativo vs.
una intervencién-control y encontré en el grupo entrenado un mejor recono-
cimiento tanto para niveles bajos como para niveles altos de glucemia y una
reduccion significativa de la frecuencia de hipoglucemia severa.

Otro ECA’® analizé el efecto de un programa psicoeducativo estructu-
rado de entrenamiento en la anticipacion, conciencia y tratamiento de la hi-
poglucemia, en 60 personas con historia de hipoglucemia severa recurrente
evaluadas durante 18 meses. Este estudio encontré que el programa disminu-
yo significativamente el nimero de episodios de hipoglucemia leve, modera-
day severa.

Un ECAY analiz6 el efecto de un programa educativo (HyPOS) en
164 pacientes con problemas de hipoglucemia, y encontré que esa intervencion
fue mads eficaz que el programa tradicional de atencién clinica en lo que se
refiere a un mayor reconocimiento de la conciencia de hipoglucemia, aumen-
tando significativamente el nivel umbral de deteccién de hipoglucemia y de
tratamiento de la misma y disminuyendo significativamente el nimero de
episodios de hipoglucemia semanales no detectados y la tasa de episodios de
hipoglucemia leve. La tasa de episodios de hipoglucemia severa no mostré
diferencias estadisticamente significativas.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1

ECA
1+

ECA
1+

ECA
1+

ECA

21



10.1.3.3. Embarazo y lactancia

Respecto al embarazo, la GPC NICE 20047 formula las siguientes recomen- GPC
daciones: 4

¢ Informar y aconsejar a las mujeres con diabetes embarazadas acerca
de los riesgos de la hipoglucemia y de la falta de reconocimiento de
hipoglucemia durante el embarazo, particularmente en el primer tri-
mestre.

* Proporcionar a las mujeres una soluciéon de glucosa concentrada y
glucagodn e instruirlas tanto a ellas como a sus parejas y allegados sobre
su uso.

Respecto al periodo posparto, la GPC NICE 2008° formuld las siguientes GPC
recomendaciones: 4

e Aconsejar a las mujeres que reduzcan la dosis de insulina inmediata-
mente después del parto y monitoricen sus niveles de glucemia de
manera cuidadosa para establecer la dosis adecuada.

¢ Informar a las mujeres del aumento de riesgo de hipoglucemia en el
periodo postnatal, especialmente durante la lactancia, y recomendarles
que tengan disponible una comida o aperitivo antes o durante la toma
del pecho del nifio.

Resumen de la evidencia

Hipoglucemia leve o moderada

ECA La administracién de glucosa oral produce un aumento mas rapido de la

1+ glucemia que el zumo de naranja y los geles de glucosa®*:#3.

ECA La administracion subcutdnea de glucagén da lugar a niveles de glucemia

1+ mas altos que la administracion oral de glucosa®*.

ECA La administracién subcutdnea o intramuscular de 1 mg de glucagén produ-

1+ ce un aumento significativo de 54 a 216 mg/dl (de 3,0 mmol/l a 12,0 mmol/l)
de la glucemia en 60 minutos*".

212 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Hipoglucemia severa

ECA
1+

En caso de hipoglucemia severa la recuperacion de la conciencia es mds
lenta con la administracion intravenosa de 1 mg glucagén que con la admi-
nistracion intravenosa de 50 ml de glucosa al 50%*.

ECA

La comparacion del efecto que produce la administracion intravenosa vs.
intramuscular de glucagén a los 15 minutos no ha demostrado resultados
concluyentes: Un ECA no ha demostrado diferencias significativas*’ mien-
tras que otro ECA*® demostro niveles de glucemia significativamente mds
elevados con la administracion intramuscular.

ECA
1+

No se han encontrado diferencias en niveles de glucemia o de glucagén en
sangre mediante la administracidon intramuscular o subcutdnea de 20 pg/kg
de peso de glucagén®”.

ECA

La comparacion entre la administracion intranasal o subcutdnea de glucagén
no ha demostrado diferencias significativas en cuanto a niveles de glucemia
medidos a los 15 minutos tras su administracién® !,

ECA
1+

Un estudio ha demostrado un incremento medio de los niveles de glucosa
en sangre mayor mediante el tratamiento con glucagén por via IM que con
glucagon intranasal®?,

ECA

No se han demostrado diferencias significativas en los niveles de glucosa
en plasma entre el tratamiento combinado de glucosa intravenosa y gluca-
gon intramuscular vs. glucosa intravenosa’>®”.

ECA
1+

La epinefrina es menos efectiva que el glucagén para aumentar los niveles
de glucosa en plasma>*.

ECA
1+

No se han demostrado diferencias entre el tratamiento con dextrosa intra-
venosa al 10% vs. dextrosa intravenosa al 50% en relacion al tiempo medio
de recuperacién (8 minutos) de la hipoglucemia, en la puntuaciéon media
en la Escala de Conciencia de Glasgow o en la recurrencia de episodios de
hipoglucemia en las siguientes 24 horas>”.

ECA
1+

Los programas educativos impartidos a pacientes con problemas de hipo-
glucemia son eficaces en la mejora de la conciencia de hipoglucemia, au-
mentando significativamente el nivel umbral de deteccién de hipoglucemia
y de tratamiento de la misma y disminuyendo significativamente el nimero
de episodios de hipoglucemia semanales no detectados y la tasa de episodios
de hipoglucemia leve0% 307 508,47,
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Recomendaciones

Hipoglucemia leve o moderada (Anexo 8.1)

¢ La hipoglucemia leve o moderada debe ser tratada por medio de la in-
gestion oral de 10-20 g de carbohidratos, preferiblemente en forma de
tabletas o soluciones de glucosa, azucarillos o sacarosa. Estas formas son
preferibles a los zumos de frutas o geles de glucosa.

Ejemplos de opciones que contienen 15 g de carbohidratos:

15 g de glucosa en forma de tabletas.

15 g de azucar disueltos en agua (3 cucharaditas con azicar o 3 azu-
carillos).

175 ml (3/4 taza) de zumo o bebida azucarada.

15 g (1 cucharada sopera) de miel.

Tras la administracién oral de hidratos de carbono los pacientes o familia-
res/cuidadores deben esperar 10-20 minutos, volver a medir los niveles de
glucemia y repetir la toma de carbohidratos si el nivel de glucemia es infe-
rior a 72 mg/dl (4,0 mmol/l).

Hipoglucemia severa (Anexo 8.2)

La hipoglucemia severa en una persona consciente debe ser tratada por
medio de la ingestion oral de 10-20 g de carbohidratos, preferiblemente en
forma de tabletas de glucosa o equivalente. Se debe esperar 15 minutos,
volver a medir los niveles de glucemia y repetir la toma de otros 15 g de
carbohidratos si el nivel de glucemia es inferior a 4,0 mmol /1 (72 mg/dl).

La hipoglucemia severa en una persona inconsciente mayor de 5 afios, si se
diagnostica en su hogar, debe ser tratada con 1 mg de glucagén inyectable
por via subcutdnea o intramuscular. Si se trata de un nifio menor de 5 afios
deberia de administrarse %2 mg de glucagdn inyectable subcutédneo.

Cuando sea posible la via intravenosa, deberd administrarse de 10 ga 25 g
de glucosa (20 cc a 50 cc de dextrosa al 50%) durante 1 a 3 minutos.

Los cuidadores o personas de apoyo de las personas con riesgo de hipoglu-
cemia severa deben recibir adiestramiento en la administracion de glucagén
inyectable.

Para prevenir la hipoglucemia, una vez que el episodio ha sido superado,
la persona debe ingerir la comida habitual que le corresponde a esa hora
del dia. Si la siguiente comida tocara més de una hora después, debe con-
sumir un aperitivo que contenga 15 gramos de carbohidratos y una fuente
de proteina.
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11. Complicaciones cronicas

11.1. Riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1

La diabetes estd asociada con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. Exis-
ten distintas aproximaciones para calcular el nivel de riesgo cardiovascular en los pacientes
con diabetes. Una corriente de opinién propone que el riesgo cardiovascular para la dia-
betes se considere como si fuese una enfermedad cardiovascular. Esta asuncion se deberia
fundamentar en estudios sobre prondstico que comparen el riesgo de eventos cardiovascu-
lares en los pacientes con DM frente al de los pacientes que han sufrido un infarto agudo
de miocardio (IAM). Otra opcién es la de utilizar ecuaciones o tablas de riesgo cardiovas-
cular o coronario para seleccionar a los pacientes que mas pueden beneficiarse de inter-
venciones en prevencion primaria cardiovascular. De cara a adoptar decisiones terapéuti-
cas o0 a intensificar el tratamiento (control glucémico, antiagregantes, hipolipemiantes, etc.)
es importante conocer qué grupos de pacientes presentan mayor riesgo cardiovascular (CV)
y quienes podrian beneficiarse mas de los citados tratamientos.

La GPC de DM2, publicada en nuestro contexto sanitario®”, analizé este
aspecto en su capitulo sobre «Cribado y tratamiento de las complicaciones ma-
crovasculares». Para pacientes con DM1 se ha realizado una actualizacién de la
evidencia aportada por esta GPC no encontrandose nuevos estudios al respecto.

Con el fin de comparar la morbimortalidad cardiovascular en pacientes  Estudios
con diabetes y con IAM se han analizado 15 estudios de cohortes®!% 311312513514 cohortes
que valoran el riesgo de eventos coronarios de pacientes diabéticos frente al o
de pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica y frente a poblacién
general. Todos los estudios muestran un mayor riesgo coronario del paciente
diabético respecto a la poblacién general. Sin embargo, los resultados com-
parativos de mortalidad coronaria entre poblacién diabética y poblacién con
antecedente de cardiopatia isquémica son contradictorios. Las diferencias
en los resultados podrian explicarse por multiples causas: diferencias en los
criterios de inclusion, falta de uniformidad en la definicion de diabetes y de
cardiopatia isquémica, forma de recoger los datos, inclusién de casos inci-
dentes o prevalentes, caracteristicas de los pacientes (grupos de edad, sexo,
anos de evolucién de la diabetes), o aspectos metodoldgicos (diferencia en
los factores de confusion considerados, cohortes tomadas de base poblacional
o no, distintas variables de resultado, pérdidas de seguimiento, etc.).

Los estudios que analizan los resultados en funcién del sexo coinciden
en apuntar que la DM en mujeres supone un mayor riesgo relativo para en-
fermedad coronaria que en los hombres con diabetes®'%311:312514 y en algunos
casos este riesgo es igual®'%312) o incluso mayor3'* 51 al de las mujeres con
antecedentes de cardiopatia isquémica.
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Algunos estudios han valorado la duracién de la DM y concluyen que es
un factor de riesgo independiente®® y que, a partir de 15 afios de evolucion de
la enfermedad, el riesgo coronario se iguala con los que tienen antecedentes
de cardiopatia isquémica’'4 315516,

En base a esta evidencia no puede afirmarse que el riesgo cardiovascular
sea semejante en pacientes con diabetes y en pacientes con antecedentes de
enfermedad CV, por lo que son necesarios otros criterios para identificar los
pacientes con mayor riesgo CV pudiendo ser la evolucién mayor de 15 afios
de diabetes uno de ellos.

Otra herramienta ampliamente utilizada para clasificar a los pacientes
diabéticos en funcién del riesgo CV ha sido la aplicacion de tablas de riesgo
cardiovascular o coronario. Estas estiman la probabilidad de presentar even-
tos cardiovasculares o coronarios en un tiempo determinado en funcién de la
presencia o ausencia de distintos factores de riesgo. Los riesgos se construyen
en base a un tipo especial de estudio de cohortes: las «reglas de prediccion
clinica» (RPC). La validez y aplicabilidad de una RPC para una determinada
poblacién requiere en primer lugar de la construccién de la misma en una
cohorte mediante un anélisis multivariante y posteriormente un proceso de
validacion, primero en la poblacién de origen y a continuacién en diferentes
poblaciones en las que se quiere aplicar la regla®”.

Existe una funcion de riesgo exclusiva para pacientes diabéticos basada
en los resultados del estudio UKPDS. Tiene la ventaja de considerar los afios
de evolucion de la diabetes y los niveles de HbA | como factores de riesgo
independientes y proporcionar, ademads del riesgo coronario, el riesgo de
accidente cerebro-vascular.

El estudio Verifica®®, realizado sobre 5.732 pacientes, de los cuales 941
(16,4%) sufrian diabetes, no encontré diferencias significativas entre la tasa
de eventos esperados por la ecuacién calibrada de Framingham con los real-
mente observados en el seguimiento de la cohorte en las diferentes categorias
de riesgo. La poblacion del estudio fue relativamente joven (media de
56,3 afios) por lo que es asumible que la evolucién de la enfermedad fuera
relativamente corta.

En la actualidad la ecuacion REGICOR (llamada también Framingham

calibrada), es la RPC que cuenta con una mejor validacién en nuestra pobla-
Ci(’)ni 18; 519; 520.

El grupo elaborador de esta GPC (GEG) ha considerado que en caso de
utilizar una regla de prediccion clinica, la més adecuada seria la de REGICOR.
Sin embargo, la poblacién que se incluye en el estudio VERIFICA, que ha
validado esta regla de prediccion en el estado espafiol, incluye poblacién ge-
neral mayor de 35 afios con una proporcién muy pequeila de pacientes con
DMLI. Por ello, no es posible recomendar ninguna de las reglas de prediccion
clinica desarrolladas hasta la fecha, ya que probablemente infraestimen el
riesgo cardiovascular en pacientes con DM1.
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Resumen de la evidencia

Estudios | No puede afirmarse que el riesgo cardiovascular sea semejante en pacientes
cohortes | con diabetes y en pacientes con antecedentes de enfermedad CV, por lo

2+ . . . . e .
que son necesarios otros criterios para identificar los pacientes con mayor

riesgo CV pudiendo ser la evoluciéon mayor de 15 afios de diabetes uno de
ellos509,51();511;512; 513; 5]4;515;516.

Estudios | Otra herramienta ampliamente utilizada para clasificar a los pacientes con
cohortes | diabetes en funcién del riesgo CV ha sido la aplicacion de tablas de predic-

2+ cién clinica del riesgo arterial. Estas estiman la probabilidad de presentar
eventos cardiovasculares o coronarios en un tiempo determinado en funcién
de la presencia o ausencia de distintos factores de riesgo. En la actualidad
la ecuacién REGICOR (llamada también Framingham calibrada), es la RPC
que cuenta con una mejor validacion en nuestra poblacion® %52 Sin em-
bargo, la poblacion que se incluye en el estudio VERIFICA, que ha valida-
do esta regla de prediccion en el estado espafiol, incluye poblacién general
mayor de 35 afios con una pequeiia proporcion de pacientes con DM1, por
lo podria subestimar el riesgo cardiovascular en adultos con diabetes tipo 1.

Recomendaciones

No se recomienda utilizar reglas de prediccion clinica del riesgo arterial en
B pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1, ya que podrian subestimar
su riesgo cardiovascular.

Se recomienda la valoracion individualizada del riesgo cardiovascular de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en funcion de la presencia o au-
\ sencia de factores de riesgo como edad, sexo, tiempo de evolucion de la
enfermedad, niveles de hemoglobina glicosilada, tension arterial, consumo
de tabaco o niveles de LDL.

La evaluacion de los factores de riesgo arterial deberia de ser al menos anual
e incluir:

e edad,

e tiempo de evolucion de la enfermedad,

e antecedentes familiares de enfermedad vascular,
N ¢ habito tabaquico,

e ratio de excrecion de albimina,

e control de la glucosa sanguinea,

e presion arterial,

e perfil lipidico completo (incluyendo HDL-c, LDL-cy triglicéridos),

e adiposidad abdominal.
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Los adultos con una tasa de excrecién de albimina elevada (microalbumi-
V nuria) o dos o mas caracteristicas del sindrome metabélico, deberian ser
manejados como categoria de alto riesgo.

Los adultos con diabetes mellitus tipo 1 que no estdn en la categoria de
mayor riesgo pero que tienen algtin factor de riesgo arterial (edad superior
V a 35 afios, antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura,
etnia de alto riesgo o alteraciones severas de lipidemia o de presion arterial)
deberian ser manejados como un grupo de riesgo moderadamente alto.
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11.2. Retinopatia diabética

Preguntas para responder

¢ ;Existe algtin tratamiento médico (no quiridrgico, no laser) para prevenir la retinopa-
tia diabética?

e ;Cudl deberia de ser el momento de inicio del cribado de retinopatia diabética?
e ;Con qué frecuencia deberia realizarse el cribado de retinopatia diabética?

o ;Cudl deberia de ser la/s técnica/s para el cribado de retinopatia diabética?

La retinopatia diabética (RD) es una de las principales complicaciones de la diabetes. Sobre
su incidencia conocemos los siguientes datos:

¢ En los paises desarrollados, la RD es la primera causa de ceguera en las personas
menores de 60 afnos.

e Esta enfermedad se suele detectar cuando han transcurrido mas de 15 afios desde
el diagnostico de la diabetes.

¢ La mayoria de las anomalias provocadas por la RD son silenciosas y no provocan
ningln sintoma.

¢ Los tratamientos actuales de la RD se basan principalmente en la fotocoagulacién
con laser y en la cirugia. El tratamiento de fotocoagulacion con laser es una terapia
agresiva, y precisa de un diagnostico precoz de la retinopatia para alcanzar buenos
resultados.

La mayoria de los pacientes que desarrollan RD permanecen asintomaéticos hasta fases
muy avanzadas (edema macular y/o RD proliferativa), y una vez que se alcanzan estas fases
el tratamiento puede resultar menos efectivo. Como la progresion puede ser rdpida y las
terapias disponibles pueden ser beneficiosas tanto para la mejora de los sintomas como
para disminuir la progresion de la enfermedad, es importante realizar un cribado periédico
de la retinopatia diabética.

11.2.1. Tratamiento médico preventivo de la retinopatia
diabética

Preguntas para responder

o ;Existe algin tratamiento médico (no quirdrgico no laser) para prevenir la retinopatia
diabética?

La GPC NICE 2004’ no aporta evidencia sobre esta cuestion.
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La principal fuente de evidencia proviene de una revision sistematica de
ensayos clinicos de buena calidad®*' que analiza la efectividad de intervencio-
nes de prevencion primaria y secundaria de la retinopatia diabética y presen-
ta los resultados que se exponen a continuacion.

Prevencion primaria de la retinopatia

Tratamiento intensivo de la diabetes

El estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)>*, realizado en ECA
1.441 pacientes con DM1 asignados aleatoriamente a tratamiento intensivo 1+
[((HbA, <7,2% (48 mmol/mol)] vs. tratamiento convencional, encontré una
disminucion en la incidencia de RD del 76% (I1C 95%: 62% a 85%).

Farmacos que inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona

El estudio DIRECT-Prevent 1°* incluy6 1.421 pacientes con DM1 sin reti- ECA
nopatia, normotensos y con albuminuria, aleatoriamente asignados a tra- 1+
tamiento con candesartdn (16 mg/24h durante el primer mes y 32 mg a

partir del segundo mes) vs. placebo, con un seguimiento de 4,7 anos. Segtin

este estudio, el tratamiento con candesartan no redujo de forma significa-

tiva la incidencia de RD, definida como evolucion de dos o mas niveles en

la escala Early Treatment Diabetic Retinopathy Study [RR 0,82; (IC 95%:

0,67 a 1)].

En cambio, aplicando criterios mas restrictivos a la definicion de la inci-
dencia (al menos 3 niveles en escala Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), el efecto protector fue estadisticamente significativo [RR 0,65; (IC 95%:
0,48 a0,87)] y persistio al ajustarlo por caracteristicas basales como la duracién
de la diabetes, HbA  y PAS [RR 0,71; (IC 95%: 0,53 a 0,95)].

Farmacos vasodilatadores

Una revisién Cochrane™ en la que se analiz6 la efectividad de la pentoxifili- RS de ECA
na concluy6 que, si bien este firmaco puede ser efectivo en la prevencion de 1++

la neovascularizacion retiniana y en su recuperacion, ninguno de los estudios

que lo analizé tenia una calidad metodoldgica suficiente, lo que no permitié

obtener resultados concluyentes.

Farmacos angioprotectores

Un ECA®® estudio el efecto del dobesilato de calcio frente a placebo en la ECA
permeabilidad de la barrera hematorretiniana en pacientes con DM?2 y reti- 1+
nopatia diabética temprana. En este ensayo se asigné aleatoriamente a 194 pa-

cientes a tratamiento con 2 g diarios de dobesilato de calcio vs. placebo. Un

total de 137 pacientes completaron el estudio, que tuvo una duracién de

24 meses.
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El resultado primario analizado fue la razén de penetracion posterior en
el vitreo (RPPV). Los cambios medios en los niveles de bases a los 24 meses
fueron significativamente mas bajos en el grupo de tratamiento [media (DE)
-3,87 (2,03); p=0002] que en el grupo con placebo [media (DE) 2,03 (2,86)].
La diferencia se mantuvo independientemente de los niveles de control de
diabetes. Un andlisis por subgrupos en pacientes sin antihipertensivos y/o
hipolipemiantes mostré asimismo una diferencia significativa [media (DE)
-3,38 (13,44) vs. 3,50 (13,70); p=0,002) a los 24 meses.

Las conclusiones del ensayo muestran una actividad significativa del
dobesilato de calcio frente al placebo en la prevencion de la ruptura de la
barrera hematorretiniana, independientemente del control de la diabetes,
presentando los pacientes buena tolerancia a la medicacion.

Prevencion secundaria

Tratamiento intensivo de la diabetes

En un metaandlisis que incluyé 17 ECA con un total 529 pacientes% 527,
se comparo el tratamiento convencional frente al intensivo durante 5 afios.
A'los 6 y 12 meses de seguimiento, el riesgo de progresion de la retinopatia
no demostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
pero paso a ser significativamente menor en el grupo con terapia intensiva
[OR 0,49 (IC 95%: 0,28 a 0,85); p=0,011) transcurridos mas de 2 afios de
seguimiento.

El ensayo Diabetes Control and Complications Trial Study (DCCT), que
incluyd 1.055 adultos y 156 adolescentes, llevéd a cabo examenes oftalmoldgi-
cos, valoracion de la agudeza visual y fotografias de fondo de ojo. El estudio
observo una disminucion en la progresiéon de RD del 54% (IC 95%: 39% a
66% ) en pacientes sometidos a tratamiento intensivo. La evaluacion de los
resultados a los 10 afios de seguimiento®* determiné que la HbA | era similar
entre el grupo original de terapia intensiva y el grupo que recibié tratamiento
convencional. Los adultos del grupo de terapia intensiva mostraron una pro-
gresion mads lenta de la retinopatia diabética que los del grupo de terapia
convencional.

Otro ensayo™, en el que participaron 70 pacientes con DM1 con bajos
niveles de péptido C y RD no proliferativa entre leve y moderada, comparé
el tratamiento intensivo (con bomba de insulina) frente al tratamiento con-
vencional. Durante los 2 primeros afos de seguimiento se observé una mayor
progresion de la RD en el grupo con tratamiento intensivo. A partir de los
2 afios la tendencia se iguald, e incluso se observo un menor deterioro en el
grupo con tratamiento intensivo.

En el ensayo Stockholm Diabetes Intervention Study>*, se comparo el tra-
tamiento intensivo vs. tratamiento convencional en 96 pacientes con RD no
proliferativa. La retinopatia incremento en los dos grupos; pero a los 5 afios la
evolucién fue peor para el grupo con tratamiento convencional (OR 0,4; p=0,04).
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El estudio Oslo?276:277 comparé 45 pacientes con DM1 que recibieron ECA
tratamiento intensivo con bomba de insulina vs. tratamiento insulinico con 1+
inyecciones multiples (5-6/dia) y vs. tratamiento convencional (2 inyecciones
diarias). Se observo que niveles de HbA, mayores del 10% se asociaron con
un mayor riesgo de progresion de la retinopatia (p=0,014) y valores menores
de 7-8% con un riesgo menor de progresion.

Un estudio mas reciente®! incluyé 65 pacientes aleatorizados a un grupo ECA
de tratamiento con bomba de infusién (n=36) vs. un grupo de tratamiento 1+
estandar (n=29). No se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos
en cuanto a retinopatia basal, control metabdlico o proteinuria, ni en cuanto
a la progresion de la RD.

Farmacos inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

El estudio DIRECT-Protect 15> no observo una disminucion significativa del ECA
riesgo de proliferacion de la RD en el grupo sometido a tratamiento con can- 1+
desartan (16 mg/24h durante el primer mes y 32 mg a partir del segundo mes)

vs. placebo [RR 1,02; (IC 95%: 0,80 a 1,31); p=0,85].

El estudio EUCLID (EURODIAB Controlled Trial of Lisinopril in ECA
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)>** fue realizado con 560 pacientes con 1+
DM, normotensos y con albiumina normal, que fueron asignados aleatoria-
mente a un grupo en tratamiento con lisinopril (10 mg/dia, aumentado a
20 mg/dia a los 3 meses tras alcanzar el objetivo de TAD<75 mm Hg), vs.
placebo. Tras un seguimiento de 2 afios, se observé una disminucion de la
progresion de RD en un 50% (IC 95%: 28% a 89%) y la progresién a RD
proliferativa en un 80%.

En el estudio Renin Angiotensin System Study (RASS)*3, un ensayo ECA

multicéntrico controlado con 285 pacientes con DM1 normotensos y con al- 1+
bumina normal, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un trata-
miento con losartan (100 mg/dia), enalapril (20 mg/dia) o placebo. Durante
los 5 afios de seguimiento se valord la progresién de la RD, definida como
una progresion de dos o mds pasos en la escala de severidad de retinopatia.
Los resultados evidenciaron una reduccion en la incidencia de la progresion
de la retinopatia en los grupos que recibieron tratamiento con inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona que se redujo en un 65% en el grupo
en tratamiento con enalapril [OR 0,35; (IC 95%: 0,14 a 0,85)] y en un 70% en
el grupo con losartdn [OR: 0,30; (IC 95%: 0,12 a 0,73)], independientemente
de los cambios en la tension arterial.

Farmacos con efecto antiagregante plaquetarios

Una RS que evaluo la efectividad del acido acetil salicilico (AAS) solo o en RS de ECA
combinacién con dipiridamol para el tratamiento de la RD (AAS 650 mg/dia a T4+
990 mg/dia, dipiridamol 225 mg/dia) en estudios con duracién de 8 semanas a

5 afios, constaté un aumento significativo de microaneurismas en el grupo

placebo vs. el que siguid tratamiento con AAS.
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El ensayo belga BTRS*® en el que se evalud la efectividad y seguridad ECA
de un tratamiento con 250 mg ticlopidina/dia vs. placebo no encontré diferen- 1+
cias significativas entre ambos grupos.

El estudio TIMAD?¢ valoré la efectividad y seguridad de Ia ticlopidina ECA
(500 mg) para el tratamiento de la RD en pacientes con DM1 y DM2. La ti- 1+
clopidina fue efectiva para prevenir la aparicion de microaneurismas (p=0,03)
frente a placebo. Sin embargo, el grupo que recibid ticlopidina (n=215) pre-
sentd unas mayores tasas de efectos adversos y de abandonos que el grupo
que recibié placebo (n=220).

Un estudio en el que se evaluaron los efectos del tratamiento con diri- ECA
pidamol**” en 31 pacientes insulinodependientes, mostré un deterioro de la 1+
retinopatia menor en los pacientes tratados con dipiridamol frente a los
tratados con placebo, después de 30 meses (p<0,05) y al final del estudio
(36 meses) (p<0,0025).

Un ensayo clinico realizado en el contexto sanitario espafiol®*®, con ECA
17 pacientes con diabetes insulinodependiente y retinopatia, encontrd una 1+
evolucion significativamente mejor (menos fugas en la exploraciéon con
fluoresceina y menor niimero de microaneurismas) en el grupo en tratamien-
to con 300 g de triflusal 3 veces al dia durante 2 afios. Sin embargo no se
hallaron diferencias significativas en cuanto a agudeza visual y campimetria
visual.

Resumen de la evidencia

Prevencion primaria

ECA El tratamiento intensivo de la diabetes con valores de HbA  menores de
1+ 7,2% disminuye el riesgo de retinopatia®?.
ECA El tratamiento con candersartan (dosis de 16 mg/24 horas a 32 mg/24 horas)
1+ puede tener un efecto protector para la aparicién de retinopatia diabética
(aumento de al menos 3 niveles en la escala Early Treatment Diabetic Retin-
opathy Study)>>.
ECA La evidencia disponible no permite obtener resultados concluyentes sobre
1+ la efectividad de la pentoxifilina en la prevencién de la neovascularizacion
retiniana™.
ECA El dobesilato de calcio (2 g/dia) puede ser eficaz en la prevencion de la
1+ barrera remato-retiniana en pacientes con diabetes’”.
Prevencién secundaria
RS de ECA | El tratamiento intensivo de la diabetes con valores de HbA menores de
T++ 7,2% podria disminuir la progresion de la retinopatia diabética a los 2 afios
ECA de evolucion de la enfermedad>%°27:52% 3 los 5 afios®* y a los 10 afios®*®, aun-
1+ que algun estudio no ha demostrado diferencias significativas con el trata-
miento convencional®!.
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ECA Los niveles de HbA menores de 7% se asocian a una mejor evolucion de
1+ la retinopatia diabética?’>276:277,

ECA El tratamiento con lisinopril (10 mg/dia, aumentado a 20 mg/dia a los 3 meses
1+

tras alcanzar el objetivo de PAD<75 mm Hg) puede mejorar la evolucion
de la retinopatia diabética frente a placebo (p<0,0025)>32.

Recomendaciones

Es importante informar a las personas con diabetes mellitus tipo 1y a sus
familias de que el control de la glucemia a largo plazo con niveles de HbA
menores o iguales a 7% disminuye la incidencia y la progresion de la reti-
nopatia diabética.

11.2.2. Técnicas para realizar el cribado de retinopatia

diabética

La GPC NICE 20047 aporta evidencia que se ha incluido en cada uno de los

subapartados.

Oftalmoscopia directa

Segtin la RS de Cummins et al."*, la oftalmoscopia directa no alcanza los es- DS I
tdndares necesarios para constituir una herramienta de cribado ya que su
sensibilidad es baja, con independencia de la formacién que tengan los pro-
fesionales sanitarios que la realicen:
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e Oftalmoscopia directa con midriasis realizada por médicos de atencion
primaria:

Sensibilidad en la deteccion de retinopatia amenazante para la visién
33-66%; deteccion de retinopatia preproliferativa y retinopatia proli-
ferativa: 32-50%3%.

e Oftalmoscopia directa con midriasis realizada por oftalmélogos:

Sensibilidad en la deteccion de retinopatia amenazante: 65%; sensibi-
lidad para en la deteccion de retinopatia proliferativa: 70 %3%.

La GPC NICE 2004’ sitia la sensibilidad en el 91% (76-97 %), cuando la
realiza un oftalmélogo mediante ldmpara de hendidura en ojo midridtico.

e Oftalmoscopia directa con midriasis realizada por otros profesionales:

Sensibilidad: 27% a 81% cuando es realizada por otro tipo de profe-
sionales (endocrindlogos, médicos hospitalarios, técnicos, etc.).
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Biomicroscopia indirecta con lampara de hendidura

Un estudio de pruebas diagndsticas incluido en la revision sistematica de
Cummins et al.>* indica que esta técnica, realizada por personal experimen-
tado, puede alcanzar sensibilidades similares a la fotografia de la retina.

Un estudio™! realizado en 189 pacientes (32 pacientes con DM1) anali-
70 la capacidad diagnéstica de la biomicroscopia de ldmpara de hendidura
para la deteccion de cambios vasculares tempranos identificados por angio-
fluoresceingrafia, obteniendo una sensibilidad y especificidad de 91,2% y
97,9%, respectivamente. La concordancia obtenida entre ambas pruebas fue
del 87%.

En la GPC de DM SIGN 2001" se indica que:

La biomicroscopia con ldmpara de hendidura, utilizada por personas
debidamente entrenadas, puede alcanzar sensibilidades similares>* o superio-
res®® a las que alcanza la fotografia de la retina, y con menor tasa de fallos
técnicos. Sin embargo, la biomicroscopia con ldmpara de hendidura tiene un
valor limitado como herramienta de deteccién>*.

Camaras retinianas

La GPC de DM SIGN 2001°* indic6 que la fotografia de retina con frecuencia
alcanza una sensibilidad del 80% y es més eficaz que la oftalmoscopia directa,
que alcanza una sensibilidad del 80% en raras ocasiones, incluso cuando es
realizada por especialistas entrenados™?.

Un estudio prospectivo® realizé 108 exploraciones oftalmicas a 55 personas
con DM para valorar la capacidad diagndstica de la retinografia a 45° no midria-
tica con una imagen central o con tres imédgenes frente a la técnica utilizada en el
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (7 fotografias estereoscopicas a color
35 mm del fundus con midriasis) como prueba de referencia. La sensibilidad y la
especificidad de la técnica retinografica no midriatica a 45° con 3 imagenes para la
RD fueron del 82% y del 92%, respectivamente; y para la técnica con una imagen
central los valores fueron del 71% y 96% respectivamente. Este estudié concluy6
que las imagenes de fondo de ojo de 45° de 3 campos en color sin midriasis pueden
ser una herramienta efectiva de cribado para identificar grados criticos de RD y
de edema macular diabético que precisan ser derivados al especialista. Una imagen
central a 45° es suficiente para determinar la ausencia o presencia de RD o edema
macular diabético, pero no basta para graduar su importancia clinica.

Un estudio que incluyé 586 pacientes (103 con DM1)>* comparé la of-
talmoscopia indirecta realizada por oftalmdlogo (prueba de referencia), la
fotografia convencional y la fotografia digital, y encontré resultados similares
alos descritos en estudios previos: sensibilidades menores de la oftalmoscopia
frente a la fotografia, y sensibilidades similares entre fotografia convencional
y digital (ambas por encima del 90%), con especificidades del 89% y 87 %,
respectivamente. La tasa de imdgenes no evaluables o que requerian repeticion
fue un 50% menor en la fotografia digital.
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Segun la RS de Cummins et al.>*, se hallan resultados no concordantes RS de DS I
en relacion con el uso de la midriasis en las cdmaras de fotografia de la retina
y existen pocas diferencias de precision y tasa de fallo en las cdmaras de la
retina utilizadas con o sin midriasis.

De la revision realizada por Facey et al.>*" se indic6 que no existe eviden- RS de DS I
cia robusta que permita sugerir que la midriasis reduzca las tasas de fallo,
aunque los estudios disponibles apuntan en este sentido. Por otra parte, hasta
un 6% de los pacientes considerd la midriasis inaceptable. Las tasas de fallo
de las camaras retinianas se estiman alrededor del 4,4% para las de doble
campo con midriasis y 3,5% para un solo campo con midriasis.

Resumen de la evidencia

Ds i La retinografia mediante cAmara no midridtica a 45° de 3 campos es una
herramienta efectiva para el cribado de grados criticos de retinopatia dia-
bética que precisan ser derivados al especialistai®® 342 545:546:547,

Ds i Una imagen central a 45° es suficiente para determinar la ausencia o pre-

sencia de retinopatia diabética o edema macular diabético, pero no basta
para graduar su importancia clinica’”.

Recomendaciones

La fotografia digital de la retina obtenida mediante cAmara no midridtica
deberia implementarse en los programas de cribado de retinopatia en adul-
tos y nifios con diabetes mellitus tipo 1.

En el caso de no disponer de cdmara, se realizard el cribado mediante of-
talmoscopia (con o sin midriasis), que serd valorada por un oftalmélogo.

La utilizacion de la fotografia digital de la retina obtenida mediante cdma-
ra no midridtica por via telemética facilita la realizacion del cribado tanto
para el paciente como para el sanitario.

Aunque las fotografias digitales de la retina permiten detectar gran parte
de las alteraciones clinicamente significativas, las fotografias digitales de la
retina no deben sustituir el examen inicial completo y con midriasis de
la retina.
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11.2.3. Momento de inicio y frecuencia del cribado
de retinopatia diabética

La GPC NICE 20047 incluye la siguiente evidencia:

Edad de inicio para comienzo del cribado

Un estudio de cohortes*® realizado en 937 pacientes de entre 6 y 20 afios
evidencié que el 9% de los nifios menores de 11 afios tenian retinopatia (n=110;
edad media 9,5 afios), mientras que en nifios mayores de 11 afios (n=827; edad
media 14 afios,) el porcentaje aumentaba hasta el 29%. El riesgo de desarro-
llar retinopatia aumentaba en funcién de la duraciéon de DM [OR 1,22 (IC 95%:
1,16 a1,29)]; edad [OR 1,13 (IC 95%: 1,06 a 1,21)], y niveles mas elevados de
HbA  [OR 1,26 (IC 95%: 1,11 a 1,43)]. En base a estos datos, los autores de
este estudio recomendaron comenzar el cribado de la RD a partir de los
12 afios.

Periodicidad del cribado

El trabajo de Younis et al.>* estimé los intervalos ptimos de cribado median-
te un anélisis de supervivencia actuarial a partir de las incidencias halladas en
el «Programa de Cribado de Liverpool» entre 1991 y 1999. Asi, determiné una
media de intervalo de cribado mantenerse libre de retinopatia amenazante
para la vista de 5,7 afios (IC 95%: 3,5 a 7,6 afios) para pacientes sin retinopa-
tia al inicio de cribado; 1,3 afios (IC 95%: 0,4 a 2,0 afios) para la retinopatia
incipiente, y 0,4 aios (IC 95%: 0 a 0,8 afios) para la retinopatia preprolifera-
tiva leve.

En el estudio de Olafdottir e al.> se analizaron 296 pacientes diabéticos
(96 con DM1) cuya evolucion de la RD se valoré cada 2 anos durante un
periodo de 10 afios. El estudié de estos pacientes arroj6 los siguientes resul-
tados:

e Del total de pacientes evaluados, 172 (46 con DM1) no desarrollaron
retinopatia durante los 10 afos de seguimiento [HbA, : media (DE)
7,8 (1,6); duracion de la diabetes: media (DE) 18 aiios (7)].

¢ Del total de pacientes evaluados, 96 (38 con DM1) desarrollaron RD
leve no proliferativa [HbA  : media (DE) 8,1% (1,3); duracién de la
diabetes media (DE) 18 afios (6)].

¢ Del total de pacientes evaluados, 6 (2 con DM1) desarrollaron edema
macular clinicamente relevante [HbA  : media (DE) 9,6% (1,4); Du-
racion de la diabetes media (DE) 20 afios (4)].

e Del total de pacientes evaluados, 23 (11 con DM1) desarrollaron RD
preproliferativa [HbA, : media (DE) 8,4 % (1,7); Duracién de la dia-
betes media (DE) 19 afios (5)].
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e Del total de pacientes evaluados, 4 (2 con DM1) desarrollaron RD
proliferativa [HbA  : media (DE) 9,5% (1,7); duracién de la diabetes
18, 15, 18 y 12 afios].

Un estudio observacional retrospectivo realizado en el Pais Vasco®! que  Estudio
estimo la periodicidad mas adecuada de despistaje de retinopatia en 490 pa-  observa-
cientes diabéticos (70,8% con DM1), hall6 que el 86% de los pacientes libres ~ cional
de retinopatia en la exploracién basal permanecieron libres de retinopatia a 2+
los 2 afios. Cuando se examiné la incidencia en relacion al desarrollo de reti-
nopatia de alto riesgo, se observo que entre los pacientes con DM1, mas del
95% de los pacientes permanecieron libres de retinopatia de alto riesgo al
finalizar el cuarto afio, independientemente del tiempo de evolucién y grado
de control metabdlico de su diabetes. E1 94% de los pacientes con retinopatia
no proliferativa de grado leve al comienzo del estudio permanecieron libres
de retinopatia de alto riesgo al final de los 2 afios. Los resultados de este es-
tudio indican que la periodicidad aconsejable para el despistaje de retinopatia
de alto riesgo en pacientes sin retinopatia es de 4 afios, y de 2 aflos en personas
con DM1 con retinopatia diabética no proliferativa leve, aunque los datos
sugieren que en personas con un buen control metabdlico de la diabetes este
intervalo podria ser incluso de 3 afios.

Resumen de la evidencia

Estudiode | El riesgo de desarrollar retinopatia aumenta en funcién de la duracion de

cohortes | |a diabetes, la edad y niveles mayores de HbA 345,
2+

Estudio El 86% de los pacientes libres de retinopatia en la exploracién basal per-

observacio- | manecen libres de retinopatia a los 2 afios de evoluciéons !,
nal

2+

Estudio El 94% de los pacientes con retinopatia no proliferativa de grado leve en
observacio- | e] estudio basal permanecen libres de retinopatia de alto riesgo al final de
nal 2+ los 2 afos de seguimiento>* !,

Recomendaciones

En personas con diabetes mellitus tipo 1 se recomienda iniciar el cribado de
B la retinopatia a partir de la pubertad, o a partir de que se cumplan 5 afios
desde el diagnéstico de la diabetes.

Si se detecta retinopatia, se considera recomendable realizar un cribado de
la retinopatia una vez al afio.

En el caso de que no se detecte retinopatia en la exploracién basal de la
retina, se recomienda realizar de la retinopatia cribado cada 2 o 3 afios.
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11.3. Nefropatia diabética

Preguntas para responder

e ;Cudles son los criterios para remitir a los especialistas en nefrologia a los pacientes
con nefropatia diabética?

e ;Cudl es el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1y
microalbuminuria?

e ;Cual deberia de ser la periodicidad del cribado de la nefropatia diabética?

e ;A partir de qué edad o afios de evolucién se debe realizar el cribado de la nefropatia
diabética?

e ;Qué métodos deben usarse para el cribado de la nefropatia diabética?

La nefropatia diabética (ND) es una de las complicaciones mas graves de la diabetes y la
causa individual més importante del desarrollo de insuficiencia renal créonica terminal, que
conlleva un incremento de la morbimortalidad prematura en estos pacientes. Su prevencion
y tratamiento son posibles con un diagnéstico precoz, de ahi la importancia de realizar un
cribado para su deteccion.

11.3.1. Criterios para remision de los pacientes con
nefropatia diabética a las unidades de atencion
especializada de nefrologia

La insuficiencia renal crénica (IRC) se define como la disminucion de la funcién renal,

expresada como disminucién del filtrado glomerular (FG) por debajo de 60 ml/min/1,73 m?

de superficie corporal o como la presencia de dafio renal de forma persistente durante al

menos 3 meses. El diagndstico de la IRC se confirma de forma directa por la presencia de

alteraciones histoldgicas; o de forma indirecta, por pardmetros como la microalbuminuria
o proteinuria, o alteraciones en el sedimento urinario.

La categorizacién del dafio renal en funcién del FG es la siguiente:

Tabla 6. Daino renal en funcién del filtrado glomerular

Estadio (I':iIthr(anc‘llc/;"(I;ro/ :1’:?:2_) Descripcion
1 >90 Dafio renal con FG normal
2 60-89 Daro renal, ligero descenso del FG
3 30-59 Descenso moderado del FG
4 15-29 Descenso grave del FG
5 < 15 o didlisis Predialisis/dialisis
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A partir del estadio 3 se considera que existe insuficiencia renal, si bien estas altera-
ciones deben confirmarse durante al menos 3 meses para confirmar la cronicidad de la
alteracion.

En la practica clinica, la evaluacién de la funcion renal debe realizarse mediante los
siguientes métodos:

e (Célculo del FG mediante las férmulas de MDRD o Cochcroft-Gault. La determi-
nacién de creatinina sérica no debe utilizarse como tnico parametro para la evalua-
cion de la funcién renal.

e Microalbuminuria. Se aconseja la recogida de una tinica muestra de orina matutina
mediante la determinacion del cociente albimina/creatinina (valor normal <30 mg/g
o mcg/mg). Este cociente representa una buena estimacion de la proteinuria y evita
la recogida de orina durante 24 horas.

Es un hecho conocido que la remisién tardia de los pacientes con IRC a las unidades
de atencion especializada en nefrologia (UAEN) se asocia a consecuencias negativas: inicio
del tratamiento renal sustitutivo en peor situacion clinica, de forma no programada y con
necesidad en muchos casos de hemodidlisis urgente con acceso vascular mediante catéteres
temporales; ingresos hospitalarios evitables; pérdida acelerada de la funcién renal, etc.
Ademas, la remision tardia de los pacientes con IRC a las UAEN se ha revelado como un
factor independiente de riesgo de mayor mortalidad tras iniciar la didlisis®> 353 534 335 336:357,
Por otra parte, los pacientes con diabetes inician la terapia renal sustitutiva con una comor-
bilidad significativamente mayor que los pacientes sin diabetes>®.

Se estima que en Europa un 35% de los pacientes son remitidos al nefrélogo de
forma tardia®* 3. En Espafa el porcentaje se sitia en un 23%, siendo el aclaramiento
de creatinina medio en estos pacientes de 30 ml/min>%3%, Un estudio realizado en Cana-
rias que describe las caracteristicas de los pacientes que acuden por primera vez a la
consulta de nefrologia®', indicé que el aclaramiento de creatinina medio (DE) en estos
pacientes fue de 64 ml/min®’, pero dos tercios de los casos presentaban un aclaramiento
de creatinina inferior a 60 ml/min, y 20 pacientes (13%) presentaron una ERC de esta-
dio 4. Otro estudio®?, que analiz6 de forma retrospectiva todos los pacientes atendidos
por primera vez en la consulta de nefrologia del Hospital General Universitario Grego-
rio Maranoén de Madrid entre los meses de enero y diciembre de 2003 (n=612; 28,4% con
diabetes) observo insuficiencia renal en el 64% de los casos, una alta prevalencia de hi-
pertension arterial (HTA) (71%), y uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina
en solo un 42% de los pacientes hipertensos. Estos estudios ponen de manifiesto un re-
traso en la derivacion de pacientes a las consultas de nefrologia, lo que empeora el pro-
nostico del paciente y los costes para el sistema sanitario. La posibilidad de actuar de
forma precoz en las fases iniciales del dafio renal y frenar la evolucion hacia la enferme-
dad renal progresiva exige la realizacién de planes de deteccion del dafio renal y el tra-
tamiento intensivo de los 2 factores etioldgicos de la insuficiencia renal: la HTA y la
diabetes.

Por todo ello, es importante determinar el momento 6ptimo en el curso evolutivo de
la enfermedad en relacién al grado de funcién renal en el que un paciente debe ser remiti-
do alas UAEN.
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La GPC NICE 20047 no incluye estudios que examinen directamente los
criterios que determinan la derivacién al nefrélogo de los pacientes con DM1
y nefropatia diabética.

La American Diabetes Association®® propone considerar la derivacién
cuando el filtrado glomerular sea menor de 60 ml/min/1,73 m? de superficie
corporal o haya problemas con el manejo de la tension arterial o la hiperkalemia.

El Royal College of Psysicians®* establece los mismos criterios para la
derivacién de pacientes sin diabetes:

1) Filtrado glomerular
e <15 ml/min/1,73 m? de superficie corporal: derivacion inmediata.

e 15-29 ml/min/1,73 m? de superficie corporal: derivacion urgente
(derivacion rutinaria si se sabe que es estable).

¢ 30-59 ml/min/1,73 m?de superficie corporal: derivacién rutinaria
en los siguientes casos:

o Caida progresiva del GFR/aumento de la creatinina en suero.
o Hematuria microscopica.
o P/CR>45 mg/mmol o0 396,12 mcg/mg.

o Anemia inexplicada (Hb<11 g/dl), alteracion del potasio,
calcio o fosfato.

o

Sospecha de enfermedad sistémica.

o Tension arterial no controlada (>150/90mm Hg en tres me-
diciones).

e 60-89 mL/min/1,73 m? de superficie corporal: derivacién no nece-
saria, a menos que haya otros problemas.

IT) Problemas renales independientes del filtrado glomerular
¢ Derivacién inmediata:
o HTA maligna.
o Hiperkalemia (potasio>7 mmol/l).
e Derivacién urgente:

o Proteinuria con edema o albimina sérica baja (sindrome
nefrotico).

e Derivacidn rutinaria:
o Proteinuria y P/CR>100 mg/mmol en orina.
o Proteinuria y hematuria microscopica.
o Hematuria macroscopica, pero pruebas uroldgicas negativas.

o Aumento de la proteinuria sin retinopatia diabética.
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Es necesaria la coordinacion entre atencion primaria y especializada en

todos los estadios de enfermedad renal crénica.

En el documento de consenso SEN-SEMFyC*% se propone que la deri- Consenso

vacion al servicio de nefrologia deberia consensuarse en cada area de salud  expertos

entre los médicos de atencion primaria y el servicio de nefrologia de referen-

4

cia, con planes escritos de actuacion y revisiones periddicas.

La derivacion deberia hacerse teniendo en cuenta el estadio de la enferme-

dad renal, la edad del paciente, la velocidad de progresion de la insuficiencia
renal, el grado de proteinuria y la aparicion o inexistencia de signos de alarma.

Resumen de la evidencia

Consenso | No se ha encontrado evidencia especifica que conteste a esta pregunta. La
de expertos | informacion disponible proviene del consenso de expertos pertenecientes

4

a entidades de prestigio’ 3% 364 365,

Recomendaciones

Se recomienda remitir a las unidades de atencion especializada en nefrologia a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que presenten al menos uno de los siguientes
criterios:

1. Con filtrado glomerular >45 ml/min/1,73 m?de superficie corporal:
e Albuminuria creciente o razén albuminuria/creatinina >300 mg/g.
e Anemia (Hb<11g/dl) no corregida a pesar de tratamiento con hierro.
e HTA refractaria al tratamiento (3 farmacos).

2. Con filtrado glomerular 30-45 ml/min/1,73 m?de superficie corporal:

e Valoracion individual, teniendo en cuenta la edad y la velocidad de
progresion de la insuficiencia renal, pero siempre que cumpla los crite-
rios anteriores de proteinuria, anemia e HTA refractaria.

3. Con filtrado glomerular <30 ml/min/1,73 m?de superficie corporal:
¢ En todos los casos.
Criterios de derivacion preferente
¢ Répido incremento de la creatinina sérica: >1 mg/dl en un mes.

e Hematuria asociada a proteinuria una vez descartadas enfermedades urol6-
gicas mediante ecografia renal.

e Hiperportasemia severa (>7 mEq/l).
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11.3.2. Tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 y microalbuminuria

La nefropatia diabética se entiende como la progresion que va desde las alteraciones fun-
cionales renales hasta la insuficiencia renal terminal, atravesando estadios intermedios
marcados por la aparicién de microalbuminuria y proteinuria.

Es conocido que la microalbuminuria es un poderoso predictor de riesgo renal y vas-
cular, aunque como prueba no es totalmente especifica. Es de interés conocer las interven-
ciones farmacoldgicas que permiten prevenir la progresion de la nefropatia.

La GPC NICE 20047 aporta siguiente la evidencia:

Una RS con metaandlisis®* demostré un efecto beneficioso en la tasa de RS de ECA
excrecion urinaria de albiumina en los pacientes tratados con inhibidores de 1++
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (54% menor) (269 pacientes
en tratamiento con 50 mg/dia de captopril; 146 con 10 mg/dia de lisinopril;
186 pacientes con 1,25/5 mg/dia de ramipril; 16 pacientes con 20 mg/dia de
enalapril y 25 con 10 mg/dia de enalapril, y 34 con 2 mg/dia de perindopril)
vs. placebo.

Tres ECA7:3%:3% compararon los efectos de los IECA frente a los an- ECA
tagonistas de los canales de calcio en personas con DM1 durante periodos 1+
de seguimiento de entre 1 y 4 afios. Un estudio mostré mayores reducciones
en la tension arterial con perimdopril, comparado con nifedipina, pero no
mostré ningtn efecto en la tasa de excrecién de albumina o en la tasa de
filtracion glomerular con ninguna de las intervenciones®’. Otros dos estudios,
que compararon nisoldipina (20-40 mg/dia) vs. lisinopril (10-20 mg)>%, y pe-
rindopril (4 u 8 mg) vs. nitrendipina (20 o 40 mg)>*® mostraron un descenso
de la macroalbuminuria significativamente mayor en pacientes tratados con
IECA.

Un estudio realizado con 352 pacientes con DM1 y microalbuminuria, E. de
con un seguimiento de 7 afos®” mostré que el 13,9% de los pacientes progre-  cohortes
saron a macroalbuminuria; 35,5% se mantuvieron con microalbuminuria, y 2+
50,6% volvieron a normoalbuminuria. El porcentaje de pacientes con trata-
miento antihipertensivo era menor en el grupo que progreso a macroalbumi-
nuria (57%), en comparacién con los que no progresaron (47%) o volvieron
a la normoalbuminuria (24%).

Otro estudio observacional®”!, con 10 afios de seguimiento a 373 pacien- E.de

tes con DM1, confirmé un aumento de la prescripcion de IECA en los 10 afios ~ cohortes
de seguimiento (de 17 a 67%) en pacientes con microalbuminuria. La progre- S
sion de la fase de microalbuminuria a la de proteinuria fue frecuente en estos

pacientes en tratamiento con IECA (6,3/100 personas-afo), por lo que los

autores no consideraron que este tratamiento fuese efectivo.
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Resumen de la evidencia

RS de ECA | Los siguientes fairmacos inhibidores de la enzima de conversion de la an-

T++ giotensina han demostrado un efecto beneficioso en la tasa de excrecion
urinaria de albimina: captopril (50 mg/dia), lisinopril (10 mg/dia), ramipril
(1,25-5 mg/dia), enalapril (10-20 mg/dia) y perindopril (2 mg/dia).

Recomendaciones

El tratamiento farmacolégico de eleccion en pacientes hipertensos y normo-
tensos con microalbuminuria es un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (captopril, lisinopril, ramipril, enalapril y perindopril) con un
aumento progresivo de la dosis terapéutica hasta lograr la respuesta esperada.

Durante el embarazo y en el caso de presentar estenosis bilateral de la ar-
A teria renal estd contraindicado el tratamiento con firmacos inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina

J Durante el tratamiento con inhibidor de la enzima convertidora de angio-
tensina se deben monitorizar los niveles de creatinina y de potasio.

En caso de contraindicacion o intolerancia a los inhibidores de la enzima
V convertidora de angiotensina, se recomienda el tratamiento con antagonis-
tas de los receptores de angiotensina II.

Los objetivos del tratamiento son el control de la presion arterial y la re-
v duccion de la excrecion urinaria de albiumina. En pacientes normotensos,
la dosis sera la maxima tolerada.

11.3.3. Métodos para el cribado de la nefropatia diabética

La GPC NICE 20047 no aporta evidencia al respecto.

En un estudio de pruebas diagnésticas’’? con 99 pacientes con DM1, DS Ib

tanto la concentracion de albumina como el cociente albumina/creatinina en
orina, medidos en la primera muestra de orina matinal, mostraron alta sen-
sibilidad y especificidad frente a la tasa de excrecién acumulada de alblimina
durante 4 horas, aplicando como puntos de corte para la concentraciéon de
albiimina en orina 20 ug/mly para la razén albumina/creatinina 2,5 mg/mmol
(22 mcg/mg). Los autores de este estudio concluyen que la alta sensibilidad,
especificidad y simplicidad de estas pruebas les hacen adecuadas para el
cribado de microalbuminuria en pacientes con DM1.

En otro estudio®”® se compararon la concentracion de albimina vs. la DS Ib
razon albumina/creatinina en orina como pruebas de referencia en el diagnds-
tico de microalbuminuria obteniendo valores de sensibilidad de 77% y 92%,
respectivamente, y de especificidad del 77% y 82%, respectivamente, utili-
zando como puntos de corte para delimitar la presencia de microalbuminuria
31 pg/ml para la concentracion de albimina y 32,5 mcg/mg para la razén al-
bumina/creatinina en orina.
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11.3.4. Momento de inicio del cribado de la nefropatia
diabética

La GPC NICE 20047 incluy6 un estudio descriptivo que analiz6 3.250 pacientes  Estudio

con DM observé una excrecion de albuminuria mayor o igual a 20 ug/minenel —descriptivo

30,6% (IC95%:29% a 32,2%) de los pacientes y en el 19,3% (IC95%:15,6% a 3
23% ) de los pacientes con una evolucion de la enfermedad de entre 1y 5 afios.

11.3.5. Periodicidad del cribado de la nefropatia diabética

No se ha encontrado evidencia relativa a este aspecto, por lo que las recomen-
daciones existentes se basan en el consenso de grupos de expertos.

Una GPC’” recomendo realizar un cribado anual mediante la determi- Opinién de

nacioén de microalbuminuria en orina. expertos
4
Otra GPC publicada por la American Diabetes Association™ recomend6  Opinion de
por consenso lo siguiente: expertos
4

¢ Realizar una evaluacién anual de la excrecion de albimina urinaria en
aquellos pacientes con DM1 con un tiempo de evolucién de la enfer-
medad igual o mayor a 5 afios.

e Efectuar una determinacion sérica de creatinina al menos anualmente
en adultos con diabetes, con el objetivo de estimar la tasa de filtracion
glomerular (GFR) y estudiar el grado de enfermedad renal crénica.

Resumen de la evidencia

DS Ib El cociente albimina/creatinina en orina se correlaciona bien con la albu-
minuria de 24 horas, y presenta alta sensibilidad (92%) y especificidad (82%)
para detectar microalbuminuria y macroalbuminuria®’.

Estudio Entre el 16% y el 23% de las personas con una evolucion de la enfermedad
descriptivo | de entre 1 a 5 afios presentan una excrecién de albuminuria mayor o igual
8 a 20 pg/min’™,

Consenso | Se ha establecido como criterio para el cribado de nefropatia diabética la

de expertos | eyaluacién anual®:s7s,
4

Recomendaciones

Se recomienda la medicion del cociente albumina/creatinina en una mues-
B tra de primera orina de la mafiana como método para la deteccion y segui-
miento de la nefropatia diabética.

A partir de los 5 afios del diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 1 se reco-
mienda hacer un cribado anual de la nefropatia.
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11.4. Pie diabético

Preguntas para responder

¢ ;Hay que realizar cribado del pie diabético?

e ;Cual deberia de ser la periodicidad del cribado del pie diabético?

e ;A partir de qué edad o afios de evolucidn se debe realizar el cribado del pie diabético?

e ;Con qué método se deberia realizar el cribado del pie diabético?

El pie diabético (PD) engloba un conjunto de sindromes en los que la presencia de neuro-
patia, isquemia e infeccion produce lesiones tisulares o tlceras debido a pequefios trauma-
tismos, produciendo una importante morbilidad que puede llegar incluso a dar lugar a
amputaciones.

Las complicaciones del pie diabético pueden prevenirse con una adecuada estrategia,
que comprende el diagndstico precoz, la clasificacion del riesgo y medidas efectivas de
prevencion y tratamiento.

11.4.1. Efectividad del cribado de pie diabético

La GPC NICE 20047 no aporta evidencia que responda a esta cuestion.

En un ECAY% que incluy6 192 pacientes de alto riesgo, estos fueron ECA
asignados aleatoriamente a un programa de deteccidn y prevencion de pie 1+
diabético (visitas semanales al poddlogo e higiene de mantenimiento, cal-
zado protector, educacion sobre cuidado diario y calzado) vs. cuidados ha-
bituales. En el grupo de intervencidn se observo una reduccion significativa
de las amputaciones frente al grupo que recibié cuidados tradicionales
(p<0,01), pero no se demostraron diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de tlceras (2,4% en el grupo experimental vs. 3,5% en el grupo
control)’7.

Estudios prospectivos®®377:5® han mostrado reducciones significativasen  Estudios
la incidencia de amputaciones mediante la inspeccion cuidadosa del pie, eva- ~ observa-
luacién de la arteriopatia, exploracién mediante valoracién de la coloracién ~ cionales
de la piel, temperatura, presencia de pulsos, determinacion del indice tobillo- 2+
brazo y evaluacién de neuropatia sensorial mediante monofilamento.
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11.4.2. Frecuencia del cribado

No se ha encontrado evidencia que aporte datos sobre la idoneidad en la
frecuencia del cribado del pie diabético. La informacién disponible procede
del consenso de expertos de diferentes entidades.

Diferentes GPC coinciden en la recomendacién de realizar anualmente
una exploracion sistemadtica del pie e identificar factores de riesgo para la
aparicion de ulceras y necrosis en pacientes diabéticos” 457

Consenso
de expertos
4

Tabla 7. Clasificacion del riesgo de pie diabético. Frecuencia de inspecciéon recomendada’ °°

0 cambios en la piel o Ulcera previa

Riesgo .. Frecuencia de
e . Caracteristicas . <.
(clasificacion) inspeccion
Bajo riesgo Sensibilidad conservada, pulsos palpables Anual
Riesgo aumentado | Neuropatia, ausencia de pulsos y otro factor de Cada 3-6 meses
riesgo (visitas de control)
Alto riesgo Neuropatia o pulsos ausentes junto a la deformidad Cada 1-3 meses

Pie ulcerado Tratamiento individualizado,
posible derivacion

11.4.3. Momento de inicio del cribado

No se han encontrado estudios que aporten evidencia robusta sobre el mo-
mento Optimo para iniciar el cribado.

11.4.4. Métodos para el cribado

Una RS analiz6 la capacidad diagnoéstica de varios métodos:

¢ Monofilamento (Anexo 9)

La exploracion neuroldgica del paciente en base a la sensibilidad a la presion
ligera se realiza mediante la utilizaciéon del monofilamento de Semmes-
Weinstein 5,07 de 10 g.

En tres estudios prospectivos, el monofilamento identificé a pacientes
con alto riesgo de ulceracion, con sensibilidad de 66 a 91% y especificidad de
34 a 86%; valor predictivo positivo de 18 a 39% vy valor predictivo negativo
de 94 a 95%%.
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e Diapasén DSlI

Es un método simple y barato para medir la sensacién vibratoria’*’, pero pre-
senta problemas de fiabilidad. Segtin un estudio de pruebas diagndsticas®®! es
mads impreciso en la prediccion de dlceras que el monofilamento, aunque puede
ser una alternativa en caso de no disponer de monofilamento.

Opyer et al>* analizaron la neuropatia diabética periférica en 81 pacientes
(11 con tdlcera), mediante el diapasén de 128 Hz, para evaluar su exactitud y
reproducibilidad y compararla con el monofilamento de 10 g. E1 RR de tlce-
ra fue 15,3 para los pacientes cuya percepcion de vibracion del diapasén fue
igual o menor a 4 segundos. Los autores de este estudio concluyeron que el
método del diapasdn es eficaz y reproducible, aporta una estimacion cuanti-
tativa del grado de neuropatia en pacientes con diabetes y puede demostrar
la presencia de neuropatia en casos que se valoran como normales en la prue-
ba del monofilamento de 10 g.

¢ Biotensiometro DSII

Segtin los resultados del estudio de Mayfield et al.*®, el biotensiémetro supe-
ra las limitaciones de fiabilidad del diapasén al poder regular los diferentes
umbrales vibratorios. Un umbral de vibracion mayor de 25V tiene una sensi-
bilidad del 83%, una especificidad de 63%, un coeficiente de probabilidad
positivo de 2,2 (IC 95%: 1,8 a 2,5), y un coeficiente de probabilidad negativo
de 0,27 (IC 95%: 0,14 a 0,48) para predecir tlcera de pie a los 4 afios.

Nather et al.*® estudiaron la incidencia de la neuropatia sensorial perifé- DSII
rica en pacientes con diabetes sin problemas previos de pie diabético con di-
ferentes tiempos de evolucion de la enfermedad usando 3 pruebas diferentes
(prueba de pinchazo, monofilamento de Semmes-Weinstein 5,07 de 10 gy
biotensometro), para detectar el umbral de percepcion.

No se identificaron diferencias significativas en la capacidad para detec-
tar la neuropatia sensorial entre la prueba de pinchazo y el neurémetro,
siendo los resultados de ambas pruebas significativamente mejores que los
del monofilamento de Semmes-Weinstein 5,07 de 10 g.

Resumen de la evidencia

ECA El cribado del pie diabético disminuye la incidencia de las amputaciones en
1+ pacientes con diabetes mellitus®® 377578,

Consenso | Diferentes guias de practica clinica coinciden en la recomendacion de realizar
de exzertos anualmente una exploracion sistemadtica del pie e identificar factores de ries-
go para la aparicion de tlceras y necrosis en pacientes con diabetes’ ¥ 57.

RS de E. El cribado del pie diabético debe incluir historia clinica, identificacién de
pruebas | deformidades del pie y valoracién de la pérdida de sensibilidad mediante

dlagn;stlcas monofilamento>®,
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Recomendaciones

Se recomienda incluir a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en programas
A | estructurados de cribado, estratificacion del riesgo, y prevencion y tratamiento del
pie de riesgo.

N El cribado del pie diabético en personas con diabetes mellitus tipo 1 deberia comen-
zar transcurridos 5 afios de evolucion de la enfermedad a partir de la pubertad.

Se deberia incluir un médulo de educacién en diabetes sobre los cuidados del pie
en consonancia con la evaluacién del riesgo.

El cribado del pie diabético debe comprender un examen anual exhaustivo de los
pies para identificar los factores de riesgo, de prediccion de las tlceras y de ampu-
taciones; inspeccion del pie y de los tejidos blandos, valoracion del calzado, explo-
B | racion musculoesquélética, valoracion de sintomas de enfermedad arterial periféri-
ca mediante evaluacién de los pulsos de pie, completada con la determinacion del
indice tobillo-brazo, en algunos casos, y las pruebas de pérdida de sensibilidad va-
lorada mediante monofilamento o, alternativamente, diapason.

Se recomiendan tres niveles de vigilancia en funcién de los factores de riesgo del

paciente:
Riesgo o . . L.
(clasificacion) Caracteristicas Frecuencia de inspeccién
Bajo riesgo Sensibilidad conservada, pulsos palpables | Anual
D Riesgo aumentado | Neuropatia, ausencia de pulsos y otro factor | Cada 3-6 meses (visitas de con-

de riesgo trol)

Alto riesgo Neuropatia o pulsos ausentes junto a la | Cada 1-3 meses
deformidad o cambios en la piel o Ulce-
ra previa

Pie ulcerado Tratamiento individualizado, po-

sible derivacion

Dado que la diabetes es la causa mas frecuente de amputacién no traumatica de
N extremidades inferiores, seria conveniente estandarizar el proceso de educacion y
prevencion, diagndstico y tratamiento del pie diabético, de forma multidisciplinar,
con el &nimo de reducir el nimero de amputaciones y la comorbilidad que conlleva.
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11.5. Disfuncion eréctil en personas con diabetes
mellitus tipo 1

Se denomina disfuncion eréctil (DisE) a la dificultad para conseguir y mantener una
ereccion suficiente para permitir el curso de una relacién sexual satisfactoria, complica-
cién microvascular o neuropdtica que puede aparecer en los pacientes que padecen
diabetes>*.

El Estudio de la Disfuncion Eréctil masculina (EDM), realizado en Espafia®®, deter-
miné que la DisE afecta aproximadamente al 34-45% de los hombres con diabetes, y al
12% de los hombres entre los 25 y los 70 afios de la poblacion general. Los factores de
riesgo incluyen edad avanzada, diabetes de larga evolucidn, un control glucémico inade-
cuado, habito tabdquico, hipertension, dislipemia, estados de deficiencia androgénica y
enfermedad cardiovascular.

11.5.1. Tratamiento de la disfuncion eréctil

e Inhibidores de la fosfodiesterasa

La fosfodiesterasa (PDE,) es una enzima que hidroliza la enzima guanosin monofosfato
ciclico (GMP,) en el tejido cavernoso del pene, convirtiéndola en guanosina monofosfa-
to. La inhibicion de la PDE, aumenta el nivel de GMP,, lo que induce a la relajacion de
la musculatura cavernosa y vascular con la consiguiente vasodilatacion y ereccidén del
pene’®.

Sildenafil, vardenafil y tadalafil son inhibidores potentes, reversibles y competitivos
de la PDE.. Su mecanismo de accion consiste en mantener los niveles de 6xido nitrico,
«vasodilatador universal» previamente inducido por la excitacion.

La GPC NICE 20047 no aporta evidencia que responda a esta cuestion.

Una RS identificé 8 ECA (5 sobre sildenafil) sobre la eficacia de inhi- RS de ECA
bidores de la PDE; vs. placebo en pacientes con diabetes, de los cuales €1 20% 1++
tenian DM1.

El metaanalisis sobre la efectividad de los inhibidores de la PDE; indic6
de forma consistente y significativa que los tres farmacos (sildenafil, vardena-
fil y tadalafil) eran superiores a placebo. Del total, 976 hombres fueron asig-
nados a recibir un inhibidor de la PDE;, y 741 al grupo control. Los resultados
demostraron una DMP 6,6 (IC95%: 5,2 a7,9) para la escala International Index
of Erectile Function (I11EF) al final del estudio a favor del brazo de los inhibi-
dores de la PDE..

240 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



En cuanto a la seguridad de los inhibidores de la PDE,, el evento adver-
so sefialado con mayor frecuencia fue la cefalea, con un total de 141 episodios
en los 1.012 pacientes en el grupo de pacientes tratados con inhibidores de
la PDE, en comparacion con 28 de 755 en el grupo de control [RR 3,66
(IC 95%: 2,51 a 5,35)]. El segundo evento mas frecuente fue el rubor, con
103 episodios en 970 pacientes en el grupo con inhibidores de la PDE,,
[RR 13,21 (IC 95%: 6,01 a 29,03)]. También se inform¢é sobre sintomas de
las vias respiratorias superiores y sindromes similares a la gripe, dispepsia,
mialgia, visién anormal y dolor lumbar, en un orden descendente de fre-
cuencia. E1 RR para el desarrollo de cualquier reaccion adversa fue 4,8
(IC95%: 3,74 a 6,16) en el brazo de los inhibidores de la PDE; en compa-
racién con el control.

Enla RS de Nehra et al>® se incluyeron numerosos estudios que evalua-
ron la eficacia y seguridad de los PDE;, en pacientes con DM1 y DM2. Silde-
nafil mejord la funcién eréctil en comparacién con el placebo (p=0,0001) en
pacientes con DM1, independientemente de los niveles de HbA  y el grado
de progresion de la enfermedad. Los niveles de HbA  basales no parecieron
influir en la respuesta a tadalafil en hombres con DM1 y DM2.

La respuesta a tadalafil fue similar en hombres con DM y sin DM, inde-
pendientemente de los niveles de HbA , la terapia diabética, o el uso previo
de otros inhibidores de la PDE; (sildenafil). Las tasas de éxito fueron del
60% con 10 mg de tadalafil y del 65% con 20 mg (p<0,001) vs. placebo, segtin
las puntuaciones obtenidas en el SEP2, y del 49% con 10 mg de tadalafil y
53% con 20 mg (p<0,001) vs. placebo, segin las puntuaciones obtenidas con
el SEP3.

Estos estudios han mostrado una eficacia similar para los tres agentes
(sildenafil, tadalafil, y vardenafil), con una mejora significativa de la funcién
eréctil en pacientes con DM.

Otra RS*® incluy6 un total de 67 estudios que analizaron inhibidores de
la PDE,, alprostadilo via intracavernosa y protesis peneanas.

Los inhibidores de la PDE, se mostraron como un tratamiento de prime-
ra linea para la disfuncion eréctil, con una eficacia media del 50% y un perfil
de seguridad favorable. El alprostadilo fue el firmaco més empleado, pero la
combinacion de papaverina, fentolamina y alprostadilo represento el trata-
miento farmacoldgico mads eficaz para los pacientes cuya disfuncién eréctil no
respondia a la monoterapia.

La administracidn intracavernosa de drogas vasoactivas fue la segunda
linea de tratamiento médico cuando los inhibidores de PDE; fallaron. Papa-
verina (20-80 mg) y alprostadilo fueron los principales farmacos para el tra-
tamiento intracavernoso. El alprostadilo represent6 el tratamiento en mono-
terapia mas eficaz y el tinico aprobado.
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La papaverina (7,5-45 mg) y la fentolamina (0,25-1,5 mg), asi como las com-
binaciones de papaverina (8-16 mg), fentolamina (0,2-0,4 mg), y alprostadilo
(10-20 pg), presentaron las tasas de eficacia mas altas (especialmente en la mezcla
de las tres) en los casos dificiles de tratar. Las complicaciones de la farmacotera-
pia intracavernosa incluyeron dolor en el pene (50% de los pacientes, tras el 11%
de las inyecciones), erecciones prolongadas (5%), priapismo (1%) y fibrosis (5-
10%). Sin embargo no identificaron estudios para valorar la incidencia actual de
las complicaciones por fibrosis tras las inyecciones intracavernosas. Las tasas de
abandonos fueron de 41 % al 68% por el deseo de una modalidad de tratamiento
permanente, la falta de una pareja adecuada, por la pobre respuesta (especial-
mente entre las personas de mas edad), el miedo a las agujas, el miedo a las
complicaciones y la pérdida de espontaneidad en la relacion sexual.

En cuanto a las protesis peneanas se mostraron resultados excelentes a
nivel funcional y de seguridad en relacion a la implantacion de prétesis de pene.

Un ECA controlado con placebo en hombres con DM1y DM2 (n=425)%? ECA
demostré mejoras significativas en las puntuaciones de la funcion eréctil del 1+
ITEF-EF y del Sexual Encounter Profile 3 (SEP3), con tasas satisfactorias tras
12 semanas con vardenafil a dosis 10 mg o 20 mg, en comparacién con el pla-
cebo (p<0,0001). No se encontrd asociacion entre vardenafil y el nivel de
control glucémico (definido como el nivel de HbA ). Las respuestas al SEP3
fueron significativamente superiores para los que recibieron 10 mg y 20 mg
de vardenafil independientemente del control glucémico.

e Apomorfina

La apomorfina sublingual (Uprima®) o hidrocloruro de apomorfina es un agonista no
selectivo de los receptores dopaminérgicos que actiia a nivel del ndcleo paraventricular del
hipotdlamo. Este medicamento se comercializa en Espafia desde 2001 con una formulacién
sublingual de 2 y 3 mg.

La GPC NICE 2004 no aporta evidencia que responda a esta cuestion.

Una RS* que incluyé 4 ECA que estudiaron apomorfina sublingual (2 a RS de ECA
6 mg) vs. placebo™:3%5%5% con un total de 1.594 hombres, sefial6 que el 45% de 1++
los hombres presentaron erecciones normales con apomorfina, frente a un 29%
en el grupo placebo [RR 1,4 (IC95%: 1,3 a 1,7); NNT: 6,6 (IC 95%:5,0 2 9,6)].

Otro ensayo clinico realizado con 130 pacientes con diabetes™, asignados ECA
aleatoriamente a tratamiento con apomorfina sublingual (14,74% pacientes 1+
con DM1) o placebo (15,25% pacientes con DM1) analiz6 la mejoria en las
erecciones tras 4 semanas de tratamiento. La tasa de respuesta sexual con
apomorfina fue de 22%, frente al 17% con placebo, no siendo la diferencia
significativa (p=0,48).

Los 2 ECA incluidos en esta RS demuestran que la apomorfina es menos ECA
eficaz que sildenafil: el porcentaje de intentos exitosos fue 75% en el grupo con 1+
sildenafil vs. 35% con apomorfina (p<0,001)**y 73,1% en el grupo de sildenafil
vs. 62,7% con apomorfina (p<0,0004), con un 17,5 % de poblacién con diabetes>.

242 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Otro ECA de disefio cruzado®’ evalud la efectividad general de la apo-
morfina sublingual frente a sildenafil (23,14% con DM). La apomorfina fue
menos efectiva que el sildenafil en el porcentaje de relaciones exitosas (40,3
vs. 83,3; p<0,001), en la satisfaccion de la relacion sexual y en satisfaccion en
general. El sildenafil fue preferido frente a la apomorfina.

Un ensayo abierto aleatorizado y cruzado en 131 pacientes (9,3% con
DM1)>%, sin tratar previamente demostré mayor eficacia del sildenafil frente
a la apomorfina sublingual (medida segtn el cuestionario IIEF), en el porcen-
taje de intentos exitosos (62,7% vs. 28,3%) y en preferencias de los pacientes
(95% preferian sildenafil).

En un ECA cruzado randomizado®” se estudiaron 131 pacientes (7,6%
con DM), divididos de forma aleatoria en dos grupos: 66 con sildenafil y 64
con apomorfina sublingual, sin enmascaramiento. Se hall6 una diferencia
estadisticamente significativa entre las dos intervenciones. La comparacion
entre los tratamientos antes y después mostro diferencias a favor de sildenafil
(p< 0,001).

Un estudio descriptivo®®, que realizé una encuesta a 11.186 médicos de
atencion primaria, concluyé que la mayoria de los pacientes tratados con
apomorfina sublingual (28,5% con DM) consideraron apomorfina sublingual
poco efectiva, y ademds presentaba muchos efectos adversos. Los eventos
adversos mas descritos fueron dolor de cabeza y nduseas.

* Prétesis peneanas

La GPC NICE 2004” no aporta evidencia que responda a esta cuestion.

Una revision sistemaética incluida en un informe de evaluacion®! con
estudios de carécter observacional indic6 que las prétesis de pene tenian una
alta efectividad, con porcentajes del 80-90% de persistencia libre de compli-
cacion a los 5 afios, consiguiendo ademads erecciones adecuadas para el coito
en el 70-90% de los pacientes. Como complicaciones quirdrgicas se descri-
bieron la erosion o abrasion de la zona, la infeccidn, el fallo mecanico de la
proétesis o de los cilindros o migracion de alguno de los componentes. La
heterogeneidad en las variables incluidas en el seguimiento y en los criterios
de valoracion de resultados dificulté la comparacion entre los estudios.

Otro estudio®? realizé un seguimiento retrospectivo (1990-2004) de
200 pacientes con protesis peneanas (40% con DM), analizando 3 tipos de
implantes: AMS 700CX® (inflable de 3 componentes), AMS Ambicor®
(inflable de 2 componentes), y AMS 600-650® (protesis semirigida). La
satisfaccion del paciente y su pareja fue muy alta con los tres tipos de pro-
tesis, aunque inferior con la AMS 600-650®. Se consiguieron erecciones
naturales y de mayor rigidez que antes del implante en la mayoria de los
casos. E1 20% de los pacientes presentaron complicaciones graves tras la
cirugia: 9 (22,5%) presentaron infecciones, 18 (45%) fallo mecénico y 13
(32,5%) erosiones.
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Otro estudio®” analiz6 la tasa de supervivencia de las protesis AMS  Estudio
600®, que fue significativamente superior a la de la prétesis inflables AMS  observa-
700 CXM®. La tasa de fracaso global de las prétesis AMS 600® fue 16,4%.  cional
La tasa de fracaso en la supervivencia fue de 22,2% en la protesis inflables y 3
la causa mds comun fue el fallo mecdnico en el cilindro. La disfuncién eréctil
neurogénica se asocia con mayor fracaso de las protesis AMS 700 CXM®.

¢ Psicoterapia

La GPC NICE 2004’ no aporta evidencia que responda a esta cuestion.

En una RS% se analizaron 9 ensayos aleatorios y 2 cuasi-aleatorios, que RS de ECA
incluyeron 398 hombres con DisE (141 en el grupo de psicoterapia; 109 en el 1++
grupo de medicacion; 68 con psicoterapia junto medicacion; 20 con dispositi-
vos de vacio y 59 en el grupo control). Los resultados de estos estudios indi-
caron que la terapia grupal centrada en los sintomas mostré mayor eficacia
en comparacion con el grupo control.

Ademads, la psicoterapia grupal presentdé una mayor reduccion de la
«persistencia de la disfuncion eréctil» después del tratamiento que el grupo
control (no tratamiento) [RR 0,40 (IC 95%: 0,17 a 0,98); n = 100; NNT 1,61
(IC95%:0,97 a 4,76)].

La psicoterapia grupal junto con citrato de sildenafil, vs. sildenafil tni-
camente, redujo més la «persistencia de DisE» [RR 0,46 (IC 95%: 0,24 a 0,88);
NNT 3,57; (IC95%:2 a16,7);n =71] y presenté menor probabilidad de aban-
dono del tratamiento [RR 0,29 (IC 95%: 0,09 a 0,93)].

¢ Dispositivos de vacio

Los dispositivos de vacio (DCV) consisten esencialmente en un cilindro plastico conectado
a una bomba, que puede ser conducida a mano o bateria, y uno o varios anillos de tension.
El pene es insertado en el cilindro y la activacion de la bomba quita el aire desde dentro
del cilindro produciendo la creacion de un vacio. Esto causa que la sangre entre al pene,
que inmediatamente se amplia de un modo similar a una ereccion natural. Una vez que una
ereccion adecuada es producida, una cinta de tensién es sujetada alrededor de la base del
pene para mantener la ereccion impidiendo la salida de sangre. El vacio dentro del cilindro
entonces es liberado y el cilindro quitado del pene. Es importante que el anillo de tensiéon
también sea quitado dentro de 30 minutos.

La GPC NICE 2004’ no aporta evidencia que responda a esta cuestion.

Efectividad

Una serie retrospectiva de casos en poblacidon espafola®® describié que el  Estudio
63,3% de los pacientes consiguieron erecciones satisfactorias en mas de la descriptivo
mitad de los intentos con DCV. 3
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Posteriormente otro estudio® compard la efectividad de la monoterapia
con DCV vs. sildenafil vs. ambos tratamientos en pacientes con DisE de di-
versas etiologias. Se observo que la monoterapia y la terapia combinada
presentan diferencias significativas en cuanto a la funcién eréctil con respec-
to al pretratamiento. En el resto de los aspectos analizados (satisfaccion en la
relacién, funcién orgdsmica, deseo sexual y satisfaccion general) solo el tra-
tamiento combinado era estadisticamente significativo, comparado con el
pretratamiento.

Otro estudio®’ incluyo una secuencia de intervenciones —citrato de sil-
denafil; dispositivos de vacio (DVC); inyeccion intracavernosa (IIC) de al-
prostadilo; citrato de sildenafil junto a IIC de alprostadilo; IIC de alprostadi-
lo mas DVCy prétesis peneana— en pacientes con DM?2 en los que fallaba
la intervencion previa. Los pacientes fueron seguidos durante 2 afios y se midio
la efectividad mediante la escala IIEF. Los resultados mostraron que de
284 pacientes, 81 (28,5%) tuvieron respuesta positiva al sildenafil; 7 (2,5%),
a DVC; 113 (39,8%), a IIC con alprostadilo; 24 (8,5%), a la combinacion de
sildenafil con IIC de alprostadilo 2 (0,7%) a IIC mas DVC;y 15 (5,3%) pre-
cisaron un implante de prétesis de pene. Catorce pacientes (4,9%) tuvieron
respuesta negativa a todos los tratamientos. En conclusion, el programa de
tratamiento progresivo de ED parece ser muy eficaz para los pacientes con
diabetes.

Efectos adversos

Un estudio® analiz6 los efectos secundarios en 33 pacientes de los cuales
27 presentaron dolor, 7 equimosis peneana, 5 bloqueo de la eyaculacion y
5 molestias con las gomas. Las tnicas variables que se asociaron a un uso in-
ferior a los 12 meses fueron la falta de eficacia del dispositivo y el rechazo del
mismo por la pareja (p<0,05). La presencia de dolor se asoci6é a una mayor
tasa de abandono precoz a medio plazo (p<0,05), pero no al abandono tardio
(p>0,05).

Un estudio descriptivo®® que incluy6 36 pacientes con DisE que utili-
zaron DCV observa que de los 36 pacientes estudiados, 3 (10%) presenta-
ron dolor; 2 (5,5%), hematoma; 1 (2,7%), adormecimiento; y 1 (2,7%),
maceracion.

Preferencias de los pacientes

Un estudio®® valord la preferencia de 36 pacientes con DisE que presentaron
buenos resultados tanto con dispositivos de vacio como con sildenafil. De los
pacientes, 12 (33,3%) prefirieron seguir utilizando DCV y 24 (66,6% ) prefi-
rieron sildenafil. Los pacientes que preferian el dispositivo de vacio justifica-
ron su eleccion por los efectos secundarios adversos del sildenafil. Los pacien-
tes que eligieron sildenafil justificaron su preferencia por la mayor eficacia,
comodidad y facilidad de uso.
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e Terapia intracavernosa: alprostadilo via intracavernosa

El alprostadilo es la forma natural de la prostaglandina E1 (PGE1). Posee una amplia
variedad de acciones farmacolégicas, entre las que destacan la vasodilatacion y la inhi-
bicion de la agregacion plaquetaria. La ereccidén aparece normalmente entre los 5 y los
15 minutos después de la inyeccion intracavernosa. La duracidén de la misma depende de
la dosis.

La GPC NICE 2004 no aporta evidencia que responda a esta cuestion.

Alprostadilo vs. placebo

Un ECA® comparé la inyeccién de alprostadilo con placebo en 296 hombres ECA
entre 21 y 74 afios de edad. Se compararon inyecciones de 2,5, 5, 10 y 20 pg 1+
de alprostadilo vs. placebo. Ninguno de los hombres respondi6 al placebo y

todas las dosis de alprostadilo aumentaron la proporcién de individuos con

«plena ereccidén» seglin evaluacion clinica (p<0,01) y consiguieron al menos

un 70% de ereccién durante 10 minutos o mas (p<0,001). También se encon-

tré mayor proporcioén de hombres con respuesta a mayores dosis, lo que su-

giere una relacion dosis-respuesta.

El estudio publicado por Colli et al.*"° compar¢ alprostadilo frente a pla- ECA
cebo. Sus resultados indicaron una completa falta de respuesta en el grupo 1+
placebo mientras que los grupos tratados con alprostadilo a diferentes dosis
presentaron una completa ereccion en un 38,6 % a dosis de 5 pugy del 55,5%
con dosis de 10 pg. Estos ultimos consideraron la respuesta como buena o
excelente.

Alprostadilo intracavernosa vs. sildenafil

El estudio de Wang et al.®!! evalu¢ los resultados del tratamiento en 54 pa- ECA
cientes con DisE asignados aleatoriamente a recibir tratamiento con sildenafil 1+
oral o inyeccion intracavernosa de PGE1 durante 4-9 meses (promedio de 6

meses). Los porcentajes de eficacia en los dos grupos fueron 80% para silde-

nafil y 83,3% con PGE], diferencia que no fue estadisticamente significativa.

Dos de los 6 pacientes que no respondieron a sildenafil presentaron erecciones
suficientes cuando recibieron la inyeccion intracavernosa de PGE1L. Ninguno

de los 4 pacientes que no respondieron a la inyeccién intracavernosa de PGE1

alcanz6 ereccion suficiente para el coito cuando recibieron sildenafil. Los au-

tores concluyeron que tanto el sildenafil oral como la inyeccion intracaverno-

sa de PGEI son eficaces para los pacientes con DisE de diferentes etiologias.

Un estudio descriptivo en 31 pacientes con DM2%2, hall6 que el 76,5%  Estudio
de las inyecciones con alprostadilo en pacientes entrenados resultaron satis- descriptivo
factorias para desempefiar actividad sexual, y el 72,5% resultaron satisfactorias 3
para las parejas. Como efectos adversos aparecio dolor peneano en el 61,3%
de los pacientes
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Heaton et al.®® valoré el tratamiento con alprostadilo intracavernoso en  Estudio
277 pacientes con diabetes, 31 de ellos con DM1. Las tasas de respuesta de descriptivo

ereccion total fueron similares en DM1 (705/821, 86% ) y DM2 (4869/5931, 8
82%).
Dominguez et al.%" valoré a 500 pacientes tratados con inyeccion intra-  Estudio

cavernosa con alprostadilo, y obtuvo respuesta completa en 405 casos (81%); descriptivo

incompleta en 70 (14%), negativa en 25 (5%). Se detectaron efectos adversos

3

en 50 pacientes (10%).

Resumen de la evidencia

ECA
1+

En cuanto al tratamiento de la disfuncion eréctil en pacientes con diabetes,
la intervencion que presenta mejores resultados en cuanto a efectividad,
seguridad y preferencia de los pacientes es el tratamiento con inhibidores
de la fosfodiesterasa, especialmente si se asocia con psicoterapia grupal,
seguido de alprostadilo intracavernoso, y de los dispositivos mecdnicos como
pr(’)tesis y diSpOSitiVOS de Vaci0601; 602; 603; 604; 605; 607; 608; 609; 610; 611; 612; 613; 614'

Recomendaciones

Se recomienda el tratamiento con los inhibidores de la fosfodiesterasa como

A primera opcion del tratamiento de la disfuncidn eréctil en personas con
diabetes tipo 1.

A En caso de contraindicaciéon o mala tolerancia, se propone el alprostadilo
intracavernoso como segunda opcion.

B Como tercera opcién de tratamiento, se pueden considerar métodos meca-
nicos, como los dispositivos de vacio y las protesis inflables (por este orden).

A En caso de fallo de los métodos anteriores, se puede valorar el tratamiento

con apomorfina sublingual.
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11.6. Neuropatia diabética dolorosa

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor neuropatico como
un dolor desencadenado o causado por una lesioén o disfuncion primaria del sistema ner-
vioso (central o periférico)®. La neuropatia periférica diabética es una neuropatia sensi-
tivomotora simétrica que afecta predominantemente a extremidades inferiores (pie y to-
billo) y, con menos frecuencia, a las superiores. El paciente refiere un dolor continuo,
quemante, que puede acompafarse de crisis paroxisticas de dolor lacerante o eléctrico; este
dolor puede ser espontdneo o bien secundario a pequefos estimulos. En este caso, estimu-
los ambientales cotidianos tales como el roce de la ropa, una ligera brisa o las variaciones
de temperatura ambiental pueden producir dolor.

En el anexo 10 se recoge la dosificacion y los efectos adversos mds frecuentes de los
farmacos mas habituales para el dolor neuropatico®®.

11.6.1. Tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa

La GPC NICE 2004’ no aporta evidencia que responda a esta cuestion.

Una RS®7 evalud la eficacia de los farmacos antidepresivos, anticonvul- RS de ECA
sivantes, opioides, antagonistas de N-metil-D-aspartico, tramadol y capsaici- 1++
na vs. placebo en el alivio del dolor. El resultado principal se expresé como
«reduccion moderada del dolor o alivio en un 50%».

Los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, desipramina, imipramina) o
los anticonvulsivantes clasicos (carbamazepina, lamotrigina, valproato s6dico)
mostraron una mayor eficacia frente a placebo que los antidepresivos inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina (ISRS, citalopram o duloxetina) y que
los nuevos anticonvulsivantes (oxcarbazepina, gabapentina, pregabalina). La
duracioén de los estudios fue inferior a 6 meses, por lo que no se pudo extraer
conclusiones acerca de la eficacia a largo plazo.

Una RS sobre farmacos para el tratamiento del dolor neuropatico dia- RS de ECA
bético®® incluy6 5 ensayos publicados hasta 2004, comparando antidepresivos 1++
triciclicos vs. gabapentina, carbamazepina o antidepresivos ISRS. No se en-
contraron diferencias en la disminucién de la intensidad del dolor; tampoco
en el porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento debido a efec-
tos adversos, a excepcion de un estudio que comparé paroxetina vs. imipra-
mina, que encontré mds discontinuacion en el tratamiento con imipramina.

Estos estudios contaron con un nimero reducido de pacientes y una duracion
de entre 2 y 6 semanas, lo cual limita la validez de sus resultados.

Varias revisiones sistemdticas han valorado la eficacia de gabapentina, RS de ECA
carbamazepina y opioides en el dolor neuropatico® 2% 621:622 en varias indi- 1++
caciones entre las que se incluy6 el tratamiento de la neuropatia diabética. En
la RS sobre opioides®?, los estudios de duracion intermedia (de 8 dias a 8 se-
manas) mostraron que oxicodona, morfina, metadona y levorfanol fueron
eficaces en la reduccion del dolor neuropatico.
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Un ensayo realizado en India®* comparé amitriptilina vs. lamotrigina en ECA
un estudio cruzado de 2 semanas de duracion. No se encontraron diferencias 1+
en la eficacia. Los efectos adversos fueron mds frecuentes con amitriptilina
(somnolencia, efectos anticolinérgicos), mientras que lamotrigina produjo
aumentos en la creatinina sérica que condujeron a la interrupcién del trata-
miento en 4 pacientes con diabetes.

Un ECA®* compard la intervencién con duloxetina 60 mg vs. tratamien- ECA
to habitual (fundamentalmente gabapentina, amitriptilina y venlafaxina) para 1+
el dolor neuropético en DM1 (9,3%) y DM2 (90,7 % ), durante 52 semanas, tras
un periodo de doble ciego de 13 semanas. No se observaron diferencias en
eficacia o en calidad de vida y se observo una buena tolerancia a duloxetina.

Un ECA® comparé la combinacién de morfina con gabapentina frente ECA
al tratamiento Gnicamente con gabapentina o morfina. El alivio del dolor fue 1+
significativo con la asociacion de estos farmacos, aunque los efectos adversos
(estrefiimiento, sedacién y sequedad de boca) fueron mas frecuentes con la
combinacion de farmacos.

Una RS con metaanélisis® analizé 18 estudios y compar la eficacia de RS de ECA
la gabapentina vs. antidepresivos triciclicos para tratar la neuropatia diabéti- 1++
cay la neuralgia postherpética.

En los estudios comparativos directos no se demostraron diferencias
significativas en cuanto al control del dolor entre la gabapentina y los antide-
presivos triciclicos en pacientes con neuropatia diabética [RR 0,98 (IC 95%:
0,69 a 1,38)]. Asimismo, para ambas condiciones médicas, el abandono de la
terapia debido a efectos adversos no difiere entre pacientes tratados con ga-
bapentina y pacientes tratados con antidepresivos triciclicos [RR 0,27 (IC 95%:
0,03 a 2,34)]. En los estudios con placebo (comparaciones indirectas), tanto
la gabapentina como los antidepresivos triciclicos se mostraron mejores que
el placebo en el control del dolor [RR 2,18 (IC 95%: 1,78 a 2,67) y RR 5,27
(IC 95%: 3,05 a 9,11)]. En cuanto a los efectos secundarios adversos, solo la
gabapentina se asocio significativamente a un mayor riesgo de abandono de
la terapia debido a la presencia de efectos adversos.

Una RS con metaandlisis®”’ llevé a cabo un andlisis indirecto para valorar RS de ECA
la eficacia de duloxetina, pregabalina, gabapentina y amitriptilina, y la toleran- 1++
cia a ellas, usando placebo como comparador comun. Para ello, se seleccionaron
un total de 11 ECA de doble ciego con grupo control con placebo, de disefio
paralelo o cruzado, de duracién de 5 a 13 semanas, y con criterio de reduccion
del dolor del 50%. De los 11 estudios, 3 incluyeron duloxetina; 6 estudios, pre-
gabalina; y 2 estudios, gabapentina. Los resultados indicaron que los tres medi-
camentos fueron mds eficaces que el placebo para el tratamiento del dolor. La
duloxetina se mostré mas eficaz que el placebo (p<0,001), pero provocé un
mayor abandono por la apariciéon de efectos secundarios [NNT/NNH 11
(IC95%: 7 a23); p<0,001] para duloxetina]. La pregabalina también se mostrd
mas eficaz que el placebo y presentd también mayor porcentaje de abandono
por la presencia de efectos adversos [NNT/NNH 19 (IC 95%: 10 a 48); p<0,001].

La gabapentina fue igualmente mas eficaz que el placebo (p<0,001).
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Los autores concluyeron que la duloxetina es una opcién adecuada para
el tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa, comparable a medicamen-
tos antiepilépticos como la pregabalina y la gabapentina.

Otra RS%® investigo la eficacia de la duloxetina para la neuropatia dia- RS de ECA
bética dolorosa y para la fibromialgia comparada con otros antidepresivos. 1++
La revision incluyé 6 estudios (3 de ellos con pacientes con neuropatia diabé-
tica dolorosa), con un total de 2.216 pacientes (mas de 1.000 con neuropatia
diabética dolorosa); 706 tratados con placebo y 1.510 con duloxetina, con dosis
de 20, 60 y 120 mg/dia. E1 41 % de los pacientes tratados con duloxetina con-
siguieron una reduccién del dolor del 50%, frente a un 24% en el grupo pla-
cebo: [NNT 5,9 (IC95%: 4,8 a7,7) para conseguir una reduccién del dolor del
50%]. No se demostraron diferencias significativas entre el tratamiento con
dosis de 60 mg o 120 mg, ni entre pacientes con DM o fibromialgia. Las tasas
de abandono por ineficacia del tratamiento fueron del 9% en pacientes con
placebo y del 4% en los pacientes con duloxetina. El abandono debido a la
aparicion de efectos secundarios fue mayor en el grupo tratado con duloxeti-
na que en los pacientes tratados con placebo (15% y 8%, respectivamente).

Los efectos secundarios mas frecuentes (datos de 3 ensayos) fueron nduseas,
somnolencia, estrefiimiento y pérdida de apetito.

Una RS con metaandlisis®” valor¢ la eficacia de un apdsito adhesivo con RS de ECA
lidocaina al 5% para el control del dolor de la neuropatia diabética, comparado 1++
con otros tratamientos o placebo. Esta RS incluy6 un solo ECA que cumplia los
objetivos planteados. El apdsito present6 resultados significativamente mejores
en cuanto a calidad de vida (medida con EQ5D) que la pregabalina. No se de-
mostraron diferencias entre el grupo tratado con el apdsito vs. otros farmacos
(amitriptilina, capsaicina, gabapentina y pregabalina) en cuanto al alivio del
dolor, ni en la satisfaccion del paciente con el tratamiento. Todos los tratamien-
tos valorados fueron més eficaces en el alivio del dolor que placebo.

Un ECA%Y evalu6 el efecto del valproato de sodio (A) y del trinitrato ECA
de glicerina (NTG) en spray (B) por si solos o en combinacién (C) para el 1+
tratamiento del dolor neuropdtico. Los resultados mostraron una reducciéon
significativa del dolor a los 3 meses (p<0,001/ p<0,05) en los grupos con tra-
tamiento A, By Cvs. a grupo con placebo. La reduccion del dolor fue menor
en los grupos con un solo farmaco que con la combinacién de ambos (p<0,05).

Otro ECA®! compard la eficacia, la seguridad y la tolerancia de la oxi- ECA
codona de accion prolongada (12 horas) en combinacion con gabapentina en 1+
comparacion con placebo mds gabapentina en pacientes con DM con dolor
neuropético de moderado a severo.

Los resultados del estudio apuntan que los pacientes en tratamiento con
oxicodona en combinacién con gabapentina experimentaron una reduccion
clinica del dolor superior al 30% (p=0,007) en comparacién con el tratamien-
to previo (74% vs. 47%, p=0,003). Por otro lado, el tratamiento con oxicodo-
ne parece reducir la necesidad de analgesia extra (p=0,029) y mejora el suefio
interrumpido (p=0,05), aunque no hay diferencias en la calidad del suefio

250 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



(p=0,209). En lo que respecta a la presencia de efectos secundarios hubo di-
ferencias entre ambos grupos (88% vs. 71%), siendo los efectos secundarios
mas citados estrefiimiento, fatiga, somnolencia, nduseas, y mareos. Las razo-
nes para abandonar el ensayo clinico difirieron entre los grupos, siendo la
principal razén en el grupo experimental la presencia de efectos secundarios
(64%) frente al grupo placebo que lo hizo mayoritariamente por ausencia de
efecto terapéutico (54 %, 3 veces mayor que en el grupo experimental).

Un ECA®2 evalud la eficacia de la venlafaxina en el tratamiento sinto-
matico de la neuropatia dolorosa en pacientes con DM2 (n=60). Analizando
la evolucion del dolor basal hasta el final estudio (8 semanas), se observaron
diferencias significativas desde la segunda semana mediante el cuestionario
McGill y la escala numérica de Melzack (p=0,01). Teniendo en cuenta estos
resultados, los autores consideraron que la respuesta al tratamiento fue buena
en el 56% de los casos (vs. 6,6% en el grupo control) y moderada en el 36%
(vs. 16,6% en el grupo control). Un 10% de los pacientes en el grupo con
tratamiento y un 76.6% en grupo control no respondié al tratamiento. La
valoracién prospectiva evidencié que la intensidad del dolor fue decreciendo
significativamente, més en el grupo tratado con venlafaxina HCI en las sema-
nas 4y 8 (p=0,01) que en grupo control.

Resumen de la evidencia

ECA
1+

RS de ECA | A corto plazo (tratamientos inferiores a 6 meses) los antidepresivos clasicos
T++ (amitriptilina, desipramina, imipramina) y los anticonvulsivantes clasicos
(carbamazepina, lamotrigina, valproato s6dico) son mas eficaces en el tra-
tamiento del dolor de la neuropatia diabética que los antidepresivos inhibi-
dores de la recaptacion de la serotonina (citalopram, duloxetina) y que los
nuevos anticonvulsivantes (oxcarbazepina, gabapentina, pregabalina)®’.

diabética619; 620; 621; 622

RS de ECA | Farmacos opioides (como la oxicodona, morfina, metadona, levorfanol) son
T++ mas eficaces que el placebo en el tratamiento del dolor de la neuropatia

presenta mas efectos adversos®®.

ECA No se han demostrado diferencias significativas en el tratamiento de la

1+ neuropatia diabética dolorosa con lamotrigina vs. amitriptilina®®.

ECA El tratamiento de neuropatia diabética con duloxetina (60 mg) vs. gaba-

1+ pentina, amitriptilina o venlafaxina no presenta diferencias en el alivio del
dolor®.

ECA El tratamiento combinado de morfina con gabapentina es més eficaz que

1+ el tratamiento con uno de los dos medicamentos por separado, aunque

0,69 a 1,38)].

RS de ECA | Los estudios comparativos directos no han demostrado diferencias signifi-
T++ cativas en cuanto al control del dolor entre la gabapentina y los antidepre-
sivos triciclicos en pacientes con neuropatia diabética [RR 0,98 (IC 95%:
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RS de ECA | Comparaciones indirectas frente a placebo indican que la duloxetina (60 mg
T++ y 120 mg) es una opcién para el tratamiento de la neuropatia dolorosa
comparable a pregabalina o gabapentina® %,
ECA El valproato de sodio y la nitroglicerina en spray son eficaces en el manejo
1+ del dolor, tanto solos como en combinacién frente al placebo, siendo mas
eficaz la combinacién de ambos®.
ECA La oxicodona en combinacién con gabapentina es efectiva en reducir el
1+ dolor hasta en un 33% frente a gabapentina sola y reduce la necesidad de
otra analgesia®'.
ECA La venlafaxina es eficaz en la reduccidn del dolor hasta en un 53 %, signifi-
1+

cativamente mejor que el placebo®®.

En cuanto a la aparicion de efectos adversos:

e En general la duloxetina es bien tolerada (especialmente la dosis de
60 mg) siendo los efectos secundarios mas habituales: nduseas, som-
nolencia, estrefiimiento, pérdida de apetito, dolor de cabeza y ma-
reoséZ7; 628‘

¢ La gabapentina presenta una importante tasa de abandonos de la
terapia debido a su falta de eficacia®’.

¢ La duloxetina presenta menos efectos adversos que la gabapentina®’.

Recomendaciones

Como primera linea de tratamiento en los casos leves se recomienda el
tratamiento con analgésicos, como paracetamol o ibuprofeno o paracetamol
0 aspirina, asi como tratamientos de uso local, como el arco para aislar el

pie.

Cuando estas medidas fallan, se recomienda el uso de medicamentos trici-
clicos (en dosis baja a media), tomados justo antes del momento del dia en
el que los sintomas son més molestos. Se debe informar al paciente diabé-
tico del cardcter de prueba de la terapia, ya que no siempre tiene éxito.

Cuando la respuesta al tratamiento es insuficiente se pueden asociar far-
macos con distintos mecanismos de accién, como antiepilépticos (gabapen-
tina o pregabalina), opioides (como morfina, oxicodona o tramadol) o
duloxetina, monitorizando la respuesta y los efectos adversos.
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12. Organizacion de la consulta

12.1. Transicion de los pacientes con diabetes

mellitus tipo 1 desde los servicios de pediatria

a los servicios de adultos

La transicidn del adolescente con DM1 desde la atencion pedidtrica a la adulta representa
un proceso critico, que puede generar un declive del autocuidado y afectar al control glu-

cémico.

No se ha localizado ningtn estudio que analice la efectividad de una interven-
cion estructurada durante la transicion desde los servicios de pediatria a los
servicios de adultos frente a la préactica habitual en personas con DM1.

La Guia NICE 20047 resumio la informacién aportada por estudios que
analizaron mediante encuestas y que reflejaban las percepciones de los
pacientes, su satisfaccion con la atencién recibida, su opinién sobre la mejor
edad para la transicién o el tiempo 6ptimo entre la tltima visita pedidtrica
y la primera en atencion de adultos®33: 634 635: 636: 637: 638: 639,

Satisfaccion de los pacientes

En el estudio de Kipps et al.% se midi6 la satisfaccién de unos pacientes de
Oxford (Reino Unido) que habian sido recientemente transferidos. El 53%
de los pacientes consideraron importante conocer al endocrinélogo antes de
la transicion, frente al 46 % que no lo consideraron relevante.

Edad de transicion

En el estudio de Salmi et al.%* 1a transicion se realiz6 a una edad media (DE)
de 17,5 (0,5) afios (rango 16,5-18,8 afios). La decision sobre la edad en la que
se hacia la transicion fue tomada por el pediatra segtin el nivel de maduraciéon
de cada paciente.

En el estudio de Pacaud ef al.®*® 1a media de edad de transicién fue a los
18,5 afios, siendo la edad propuesta por los pacientes menor que ésta.

En otro estudio, en el que se realizé un cuestionario telefénico a 101 pa-
cientes®, la edad de transicion considerada 6ptima para la transferencia fue
18 afios segtn el 58,4% de los participantes.
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Efectos sobre el control glucémico

Otro estudio®? en el que participaron 191 jovenes, analiz6 el efecto de una
intervencion basada en un sistema de recuerdo de citas (un coordinador con-
tactaba con los jévenes por medio de llamadas telefénicas, mensajes al movil
o recordatorios por correo electrénico) junto con apoyo telefénico fuera de
las horas habituales de consulta, durante la transicion de los adolescentes a la
consulta hospitalaria de adultos. Comparando la informacién obtenida con
datos previos de otros adolescentes con diabetes, los ingresos por cetoacidosis
diabética disminuyeron un 33% (p=0,05), asi como la duracion de la estancia
hospitalaria por esta causa en 3,6 dias durante 3,5 afios (p=0,02).

En el estudio de Busse et al.®! realizado mediante un cuestionario tele-
fénico a 101 pacientes [S8 mujeres, edad media (DE) 22,1 afos (2,4)] tras la
transicion, evidencié que tras esta fase disminuia la asistencia a la consulta
[media (DE) 8,5 afios (2,3) vs. 6,7 afios (3,2)]. Sin embargo, el valor medio de
HbA  no cambi6 significativamente antes y después de la transicién [media
(DE) 8,5% (1,5) vs. 8,4% (1,7); p=0,441].

Un estudio retrospectivo realizado en 62 pacientes jévenes con DM1%
que comparo la transicion con programas estructurados o no estructurados
identific6 mejores niveles de HbA , en el grupo que siguié un programa de
transicion estructurado en la primera visita en la consulta de adultos (p<0,01)
y tras un afio de seguimiento (p<0,05).

Resumen de la evidencia

E. observa-
cional
2+

E. descriptivo
3

E. descriptivo
3

E. Para las personas con diabetes mellitus tipo 1 es importante conocer al
descriptivo | endocrinélogo de adultos antes de la transicién desde la consulta de endo-

3

impacte de forma importante sobre el control glucémico®!.

8 crinologia pedidtrica®®%¥ asi como la presencia del pediatra en la primera
consulta con el endocrinélogo®®.
E. La transicién suele realizarse alrededor de los 18 afios de edad®% 636:641,
descriptivo
3
E. Aunque durante el periodo de transicién pueden darse cambios de hdbitos

descriptivo | con respecto a la asistencia a las consultas de control®2, no parece que esto

Recomendaciones

tamiento de forma conjunta con el adolescente.

Se recomienda establecer al menos una consulta de transicién en la que
participen tanto el/la pediatra responsable del tratamiento durante la in-
C fancia y el/la especialista en endocrinologia que atendera al paciente con
diabetes mellitus tipo 1 en el futuro, de forma que pauten y pacten el tra-
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12.2. Estudio inicial de las personas recién
diagnosticadas de diabetes mellitus tipo 1

Tras el diagnostico de DM1 se debe realizar una evaluacion completa del paciente para
detectar la existencia de posibles complicaciones y plantear el plan de gestion, que incluira
aspectos de educacion diabetoldgica, consejos dietéticos y de ejercicio y las pautas de tra-
tamiento farmacoldgico. Es de interés determinar los elementos que optimizarian la efec-
tividad de este estudio inicial.

No se han identificado estudios clinicos que comparen la eficacia y seguridad entre las
distintas opciones de estudio inicial en las personas recién diagnosticadas de DM1.

Por ello las recomendaciones se han elaborado por consenso del GEG, a partir de las
propuestas de guias previas’>!.

Recomendaciones

En las personas recién diagnosticadas de DM1 se recomienda realizar las siguientes valo-
raciones:

e Aspectos domésticos, sociales, nivel de educacion,
culturales-recreativos, estilo de vida.

/ e Situacién emocional.
e Valoracién de apoyo familiar, social...
J Historia médica e Historia diabetoldgica previa.
e Factores de riesgo vascular.
/ e Consumo de tabaco.
J e Historia familiar de diabetes y enfermedad arterial
0 auto inmune.
V Exploracion general | Talla, peso, IMC, TA.
HbA, .
B Examen completo con midriasis de la retina.

Excrecion de albimina (microalbuminuria minutada o

B . . .
cociente alblimina/creatinina).
Pruebas
N complementarias Perfil lipidico una vez estabilizado el perfil glucé-
mico.
B Ac. Anti TPO, T4L y TSH.
B Ac. Antitransglutaminasa e IgA para valorar enferme-

dad celiaca.
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No se aconseja la medicion de manera regular del pép-
tido C ni de autoanticuerpos especificos para confirmar
el diagndstico de DM, pero deberia considerarse su uso
para determinar la etiologia de la DM en casos dudosos.

Se recomienda descartar enfermedad tiroidea autoin-
B mune y enfermedad celiaca en el debut de la DM 1 en
nifios y adolescentes.

En los casos en los que se identifica una hiperglucemia
leve mantenida en una persona joven, sin obesidad y/o
con historia de diabetes leve en dos generaciones, en
ausencia de autoinmunidad antipancredticay con HLA
no compatible para DM1, hay que descartar una dia-
betes MODY 2.

Sila hiperglucemia es més severa y progresiva se reco-

D Estudio genético

b mienda descartar una diabetes MODY 3.
Si el estudio genético resulta negativo para MODY 2
D y MODY 3 habria que descartar el resto de variedades

de diabetes tipo MODY.

Se deberia ofrecer informacion actualizada a los adul-
tos, y a niflos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1
B . . junto a sus familias en el momento del diagndstico, y
(adultos)/ l;’[aterlal educativo y de forma periddica a partir de entonces, sobre la exis-
(nifios) © apoyo tencia de grupos de apoyo a personas con diabetes,

tanto en el ambito local como nacional y la forma de
contactar con ellos. (Anexo 11.2)

12.3. Consultas de seguimiento y control:
pruebas y periodicidad

Existe evidencia que demuestra que un buen control de la diabetes es clave para disminuir
y retrasar las complicaciones asociadas a la DM1. Por eso, es necesario realizar revisiones
periddicas para comprobar si los objetivos de control glucémico para cada paciente se estan
consiguiendo o no, de forma que permita introducir las correcciones pertinentes. Asimismo,
un plan integrado de gestion de la diabetes pasa por una evaluacion periddica de posibles
cambios en distintos factores de riesgo y por la deteccidén lo més precoz posible de las com-
plicaciones asociadas a la enfermedad.

Resumen de evidencia

No se han encontrado estudios que analicen las caracteristicas que se deben incluir en el
estudio de seguimiento de pacientes con DM1. Por ello las recomendaciones se basardn en
las propuestas de guias previas y en el consenso del GEG.
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La American Diabetes Association’' planted la necesidad de una evaluacion integrada
de la persona con diabetes y de su evolucion, que incluya la evaluacion de su situacion

psicoldgica y social.

La Guia Europea de la Federacién Internacional de Diabetes®* recomienda la inte-
gracion de esas actividades en una sola visita anual, que deberia incluir la valoracion del
control metabdlico (HbA, ), el examen de los puntos de inyeccidn, la evaluacién de as-
pectos educativos y de las habilidades del paciente, la valoracién de los factores de ries-
go cardiovasculares y su ajuste a los objetivos planteados y la evaluaciéon de posibles

complicaciones.

Recomendaciones

e Insulinoterapia.

Se recomienda disefar un plan de cuidados individualizado que debe ser revisado
anualmente con el fin de ajustarlo a los deseos, circunstancias personales y hallazgos
médicos de cada paciente. Los detalles concretos de ese plan individual deben ser
registrados por escrito e incluir aspectos relacionados con:

e Educacion diabetoldgica, incluyendo consejo dietético.

J e Autoevaluacién y gestion de la glucemia (modificacién de dosis de insulina,
hipoglucemias leves y graves y conciencia de la misma e hiperglucemia-cetosis).

e Evaluacion y gestion de complicaciones tardias, incluyendo examen del pie.
e Evaluacion y gestion de factores de riesgo arterial.
e Problemas psicosociales y enfermedad dental.

e Frecuencia de comunicacién con el equipo profesional.

¢ Siguientes consultas previstas, incluyendo la préxima revisién anual.

Fuerza de la

.. Revisiones periodicas Niiios y jovenes Adultos
recomendacion
De 3 a4 veces al afio o mds frecuentemen-
D HbA te si hay preocupacién por mal control
glucémico.
Inspeccion de los sitios .
C p ., En cada visita.
de inyeccion
e En cada visita en | Lo mismo con ex-
Medicion de talla, peso . .,
l P una sala con priva- | cepcién de talla en
y calculo de IMC .
cidad. adultos.
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Evaluacion de factores de riesgo arterial

Fuerza de la Ninos y adolescentes Adultos
recomendacion y jovenes
\/ Tension arterial Anualmente. En cada visita.
N Perfil lipidico Anualmente a partir Anual
completo de los 12 afios. '
erimetro abdomina — nual.
ol Perimetro abdominal Anual
Anual a partir de la
\ Tabaco P Anual.
adolescencia.
H.” familiar de
v . — Anual.
enfermedad arterial
D Examen de la vista Como la poblacion ge- | Agudeza visual cada
neral. 2-3 afios.
D Examen dental Como la poblacion general.
Se recomienda de forma anual la medicién del
N Nefropatia cociente albimina/creatinina en una muestra
P de primera hora de la mafiana a partir de los
5 afios de evolucion de la enfermedad.
No se recomienda usar tablas de riesgo arte-
rial, ecuaciones o programas de cdlculo del
riesgo arterial porque podrian subestimar el
B Riesgo arterial riesgo en adultos con diabetes mellitus tipo 1.
Se recomienda la valoracién individualizada
en funcién de la presencia o ausencia de fac-
tores de riesgo.
Sino hay retinopatia o es grado leve se reco-
mienda el cribado cada 2-3 afios a partir de la
B Retinopatia pubertad o los 5 afios de evolucion.
Si existe retinopatia se recomienda realizar la
valoracion de la evolucion una vez al afio.
Valoracion de . . -
. Cada 2 afios durante los primeros 10 afios de
enfermedad tiroidea ., .
\/ . evolucion de la enfermedad y posteriormente
autoinmune y de cada 5 afios
enfermedad celiaca ’
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13. Difusion e implementacion

13.1. Estrategia de difusion e implementacion

Las guias de préctica clinica son utiles para mejorar la calidad de la asistencia y los resul-
tados en los pacientes. El gran reto en la actualidad es conseguir la adherencia de los
profesionales a las recomendaciones de estas guias. Para ello es fundamental una estrate-
gia de implementacion dirigida a vencer las barreras existentes en el medio en el que se
va a aplicar.

El plan para implantar la guia sobre la DM1 incluye las siguientes intervenciones:

1. Presentacion de la guia por parte de las autoridades sanitarias a los medios de
comunicacion.

2. Presentacion de la guia a las direcciones y subdirecciones de Atencion Primariay
Atencion Especializada de los diferentes Servicios de Salud.

3. Presentacion institucional de la guia en colaboracién con la Agencia de Calidad
del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad a las distintas sociedades
cientificas y profesionales implicados.

4. En todas las presentaciones se destacara el material educativo realizado para el
paciente con el objeto de favorecer su distribucion entre todos los profesionales
sanitarios y asi a su vez entre los pacientes con este problema de salud.

5. Distribucion dirigida y efectiva a los colectivos profesionales implicados (médicos
especialistas en Endocrinologia y Nutriciéon, endocrindlogos pediatras, enfermeras
educadoras en diabetes, nutricionistas) para facilitar la diseminacion.

7. Difusion de la guia en formato electronico en las paginas web del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad, de GuiaSalud, de Osteba y de las sociedades
implicadas en el proyecto.

8. Publicacion de la guia en revistas cientificas.

9. Establecimiento de criterios de buena atencion en los contratos programa y con-
tratos de gestion clinica, segtin lo establecido en la guia.

10. Evaluacion de la efectividad de la implantacidn, estableciendo sistemas de apoyo
a la decision clinica, integrando la guia y los indicadores seleccionados en el pro-
grama informadtico utilizado en Atencién Especializada.
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13.2. Implicaciones para la practica clinica

Cifras objetivo de la hemoglobina glicosilada

Un objetivo de control metabdlico estricto exige por parte de las personas con diabetes una
alta implicacion y un elevado nivel de conocimientos sobre su enfermedad y por parte del
personal sanitario un esfuerzo afiadido en la educacion en diabetes y en el apoyo al pacien-
te. Por ello, deberia programarse el tiempo de consulta dedicado a la educacion, tanto al
inicio como durante la continuacion del tratamiento.

Proteinas en pacientes con nefropatia

La formulacion de las dietas para las personas con diabetes tipo 1 con insuficiencia renal y
en didlisis plantea dificultades, dado que estos pacientes deben limitar la ingesta de hidra-
tos de carbono y proteinas, junto al volumen de liquidos e iones (potasio). Por ello esta
tarea requiere del apoyo de profesionales expertos en nutricion.

Sistemas de monitorizacién continua de glucosa

Aunque la tecnologia para la monitorizaciéon continua de glucosa estd evolucionando
hacia una mayor simplificacién de los sistemas y hacia una reduccién de los costes, existen
dificultades para su uso en la practica clinica debido a las posibles limitaciones en su
disponibilidad, a las dificultades que las nuevas tecnologias pueden plantear a los pacientes,
y por el incremento del coste econdmico que implican.

Manejo en hospital vs. manejo ambulatorio, en el momento del diagnéstico
de la diabetes mellitus tipo1

El manejo ambulatorio de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 recién diagnosticados
puede estar condicionado por la organizacion de los servicios asistenciales y por la distan-
cia entre el domicilio del paciente y el lugar de consulta, haciendo en ocasiones mas ade-
cuado el ingreso hospitalario.

Preparaciones de insulina

El uso de anélogos de insulina estd muy extendido debido a las preferencias de los pacien-
tes y en parte, a la politica de actuacion de la industria farmacéutica, que ha ido limitando
las presentaciones disponibles de insulina humana.

Rotacién de puntos de inyeccion

La rotacion de las zonas de inyeccion depende principalmente de las preferencias del pa-
ciente. No obstante, el equipo educador deberia insistir en la conveniencia de la rotacion
para evitar lipodistrofia.
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Trasplante de islotes vs. trasplante de pancreas

El trasplante de pancreas debe realizarse, cuando esté indicado, en centros con un equipo
quirdrgico experto en trasplantes en general y de pancreas en particular.

Es deseable que el seguimiento del control metabdlico se realice por una persona con
formacion especifica y con conocimiento en el manejo del tratamiento inmunosupresor,
teniendo en cuenta su influencia sobre el control metabdlico.

La realizacion de trasplante de islotes plantea dificultades relacionadas con la limita-
cion del ndmero de donantes, las limitaciones tecnoldgicas y la necesidad de disponer de
mas de un pancreas para la obtencién de un numero suficiente o adecuado de islotes.

Momento de inicio y frecuencia del cribado de retinopatia diabética

La realizacion del cribado de retinopatia con periodicidad de 2 o 3 afios en ausencia de
retinopatia en la exploracion basal supone un beneficio para el paciente (reduccién del
nimero de desplazamientos, de las visitas médicas y de la pérdida de horas lectivas o labo-
rales), sin un aumento del riesgo de no deteccién de retinopatia y supone también un be-
neficio para los servicios sanitarios, por la reduccion de la carga asistencial y la consiguien-
te liberacion de tiempos médicos y administrativos que pueden invertirse en otras tareas.

Criterios para remitir al paciente con nefropatia diabética al nefrélogo

En algunas zonas del territorio nacional la asistencia a las unidades de atencion especiali-
zada de nefrologia obligard a los pacientes a desplazarse a centros situados fuera de su drea
asistencial.

Cribado del pie diabético

En Espaiia, la aplicabilidad de las intervenciones recomendadas para el cribado del pie
diabético puede ser limitada. Si bien las actividades de cribado y estratificacion del riesgo
se consideran factibles, no existen prestaciones uniformes y estructuradas para derivar y
tratar el pie de riesgo, con variaciones entre las distintas comunidades auténomas.

Aunque las medidas recomendadas son factibles y faciles de aplicar, requieren forma-
cion y sobre todo tiempo de consulta, lo que dificulta su implementacion, dada la falta de
tiempo de atencién en consulta a nivel ambulatorio.

Transicion de los pacientes desde los servicios de pediatria a los servicios
de adultos

Es posible que el/la pediatra y el/la especialista en endocrinologia de adultos no pasen
consulta en el mismo centro lo que dificultaria el cumplimiento de la recomendacion de
minimos propuesta en esta GPC para la transferencia de pacientes de los servicios de pe-
diatria a los servicios sanitarios de adultos.
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13.3. Propuesta de indicadores

Tratamiento y seguimiento

Grado de buen control con hemoglobina glicosilada

Formula:

ID =a x 100/ b, en donde:

a) Numero de personas con DM1 con cifra de hemoglobina glicosilada inferior a
7%.

b) Numero total de personas diagnosticadas de DM1.

Definicion/aclaraciones:

* Se considerardn en el numerador todos aquellos pacientes que, en el momento de
realizar el corte transversal para la extraccion de los datos, tengan en su dltima deter-
minacién analitica una cifra de hemoglobina glicosilada <7%. El resto de pacientes,
por encima de dicha cifra o en los que no conste dicha determinacién en el tltimo afio,
seran considerados como que incumplen el criterio.

e Este indicador es el resultado de dos elementos a tener en cuenta. Uno, el grado de
cobertura de la determinacion a las personas con DM1, y otro, el grado de buen con-
trol alcanzado en la poblacidén a la que se le ha realizado la prueba. Con ello, podemos
afirmar al menos el nimero minimo de personas con DM1 de las que conocemos que
tienen buen control entre toda la poblacién con dicho diagnéstico.

Desagregacion:

Por Comunidad Auténoma y por edad y sexo.

Fuente de informacion:

Sistema de informacién de Atencion Primaria y/o Atencién Especializada.
Periodicidad:

Trienal.

Observaciones:

Para la obtencién de este indicador se requiere del previo acuerdo de sistemas normali-
zados de recogida de la informacion y de puesta en comtn de la misma a nivel del SNS.
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Grado de mal control con hemoglobina glicosilada

Férmula:
ID =a x 100/b, en donde:

a) Numero de personas con DM1 con cifra de hemoglobina glicosilada superior a 9%.

b) Numero total de personas diagnosticadas de DM1 a las que se les ha hecho de-
terminacion.

Definicion/aclaraciones:

Se considerardn en el numerador todos aquellos pacientes que, en el momento de reali-
zar el corte transversal para la extraccion de los datos, tengan en su tltima determinacion
analitica una cifra de hemoglobina glicosilada >9%.

Desagregacion:

Por Comunidad Auténoma por edad y sexo

Fuente de informacion:

Sistema de informacién de Atencion Primaria y/o Atencion Especializada.
Periodicidad:

Trienal.

Observaciones:

Para la obtencion de este indicador se requiere del previo acuerdo de sistemas normali-
zados de recogida de la informacion y de puesta en comtn de la misma a nivel del SNS.

Abordaje de complicaciones y situaciones especiales

Incidencia de amputaciones en personas con diabetes tipo 1

Formula:
ID =a x 1.000 / b, en donde:

a) Numero de altas de personas con DM1 a las que les ha sido practicada alguna
amputacién no traumdtica en miembros inferiores no debida a causas ajenas a
la diabetes en un afio.

b) Poblacién con DM1 estimada.

Definicion/aclaraciones:

Numerador: cédigos de 84.10 a 84.17 y 250 como diagndstico principal.

Desagregacion:

Por Comunidad Auténoma, por grupos de edad y por sexo.

Fuente de informacion:

¢ Para el numerador la fuente serd el CMBD al alta hospitalaria.

¢ Para el denominador se utilizara la estimacion de prevalencia de DM1 a partir de los
datos de la Encuesta Nacional de Salud.
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Porcentajes de complicaciones en el embarazo, parto y puerperio

Formula:
ID =a x 100/ b, en donde:

a) Numero de altas por complicaciones relacionadas con la DM1 ocurridas en el
embarazo, parto o puerperio.

b) Numero total de altas de mujeres con DM1 tras cualquier atencion relacionada
con el embarazo, parto o puerperio.

Definicion / aclaraciones:

¢ Numerador: ha de incluir el cédigo 648.0 de la CIE9-MC, tanto si figura como diag-
ndstico principal como si lo hace como secundario.

e Denominador: incluye los cddigos 630-677 de la CIE9-MC, debiendo estar presentes,
ademss, el codigo 250.01 de diabetes tipo 1 o el 648.0 como diagndsticos tanto princi-
pal como secundario.

Desagregacion:

Por Comunidad Auténoma y por grupos de edad.

Fuente de informacion:
CMBD al alta hospitalaria.
Periodicidad:

Anual.

Trasplante renal

Formula:
ID =a x 100.000 / b, en donde:

a) Numero de trasplantes renales realizados a personas con DM1 en un afio dado.

b) Poblacién con DM1 estimada.

Desagregacion:

Se hallard para el conjunto del Sistema Nacional de Salud, por sexo y por edad.

Fuente de informacion:

e Numerador: Organizacion Nacional de Trasplantes.

¢ Denominador: estimacion de prevalencia de DM1 a partir de los datos de la Encuesta
Nacional de Salud.

Periodicidad:

Bienal.

Observaciones:

El denominador podra ser sustituido o complementado por fuentes de informacion pro-
cedentes del sistema sanitario (Atencion Primaria y/o Especializada) sobre registros de
personas con diagndstico de DM1.
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Trasplante de pancreas

Formula:

ID = a x 1.000.000 / b, en donde:

a) Numero de personas a las que les ha sido realizado un trasplante de pan-
creas.

b) Poblacién en ese afio.

Desagregacion:

Se utilizard para el conjunto del Sistema Nacional de Salud, por edad y por sexo.

Fuente de informacion:

e Componente a: Organizacion Nacional de Trasplantes.
e Componente b: Proyecciones de poblacién del INE.

Periodicidad:

Bienal.

Mortalidad prematura por diabetes tipo 1

Formula:

ID =a x 100.000 / b, en donde:

a) Muertes ocurridas debidas a la DM1 antes de los 65 afios y antes de los 75 afios
en un ano.

b) Poblacién de 0 a 64 afos y de 0 a 74 afos, respectivamente, en ese afio.

Definicion/aclaraciones:

Se calcularan tanto tasas brutas como ajustadas.

Desagregacion:

Por Comunidad Auténoma y por sexo.

Fuentes de informacion:

e Componente a: Estadisticas de defuncién del INE.

e Componente b: Proyecciones de poblacién del INE.

Periodicidad:

Anual.
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Formacion, investigacion, innovacion

Formacion en educacion diabetologica

La evaluacion se realizard mediante una memoria descriptiva de las actividades de for-
macion en educacion diabetoldgica llevadas a cabo en cada Comunidad Auténoma. Con
una periodicidad bienal, incluira:

¢ Tipos de intervencion realizada.
e Vias y métodos utilizados.
¢ Poblaciones diana a las que se han dirigido.

e Si se ha realizado algun tipo de evaluacién y sus resultados.

Proyectos de investigacion.

Formula:

Numero de proyectos de investigacion financiados publicamente, bien a través del Ins-
tituto de Salud Carlos 111, del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, bien a
través de financiacion directa autondémica, relacionados con la DM1.

Desagregacion:

Por campos de investigacion dentro del drea tematica de diabetes o bien dentro de areas
de investigacion relacionadas.

Fuentes de informacion:

Instituto de Salud Carlos II1 y CC.AA.
Periodicidad:

Anual.

Se quiere senalar, por ultimo, que han quedado sin incluir otros indicadores que, aun
siendo importantes, no han sido priorizados, a veces por problemas de validez o inter-
pretabilidad, otras por no ser su utilidad fundamental al nivel de la gestién operativa, y
otras por problemas de factibilidad para su obtencion en el momento actual.

De entre ellos, en la medida en la que el avance en los sistemas de explotacion de datos
lo permita, debe tenerse ya en cuenta la conveniencia de prever sistemas que permitan
avanzar en ciertos aspectos.

Podemos citar, a modo de ejemplo y como linea de futuro, el conocimiento del grado de
control de cada uno de los demas factores de riesgo cardiovascular que pueden coexistir
en la persona diabética, o el nimero real de diabéticos que padecen diversas complica-
ciones cronicas, u otros aspectos que profundicen en el conocimiento de la situacién y
evolucion clinica de estos pacientes.
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14. Lineas de investigacion futuras

Utilidad de la determinaciéon de autoanticuerpos al diagnéstico

Seria deseable que se realizasen estudios para evaluar la técnica diagnoéstica de los autoan-
ticuerpos y utilizar aquella con mejor sensibilidad y especificidad.

Son necesarios nuevos ensayos clinicos que analicen la inmunointervencion en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 1 de nuevo diagndstico.

Para la participacion de las personas con diabetes mellitus tipo 1 en ensayos clinicos
de inmunointervencion es imprescindible su caracterizacion en base a péptido-C, autoan-
ticuerpos especificos y HLA.

Enfermedades autoinmunes asociadas con la diabetes mellitus tipo 1

Se precisan nuevos estudios prospectivos que determinen el intervalo éptimo para el cri-
bado para enfermedades autoinmunes en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Educacién reglada dirigida a personas con diabetes mellitus tipo 1
y/o familiares

Se propone investigar en nuestro contexto sanitario sobre la posibilidad de realizar la educa-
cién para los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en un medio més favorable que los centros
sanitarios. En otros paises existe la posibilidad de realizarla en domicilio, tanto al diagndsti-
co como en el seguimiento. Para ello existe una figura denominada «enfermera visitadora»
perteneciente al servicio de endocrinologia de referencia para el paciente, que en su domici-
lio identifica problemas y realiza un andlisis detallado de la situacion del paciente.

Son necesarios estudios que analicen la efectividad de los programas educativos, con-
siderando los posibles factores de confusién (tiempo de dedicacion, cambios de tratamien-
to, frecuencia de visitas, etc.).

Modalidades de apoyo comunitario en la diabetes mellitus tipo 1

Son necesarios estudios en relacion a las intervenciones de apoyo a las personas con dia-
betes mellitus tipo 1 realizadas en el &mbito laboral y escolar.

Fibra en la dieta

Son necesarios estudios que analicen los posibles beneficios de la dieta rica en fibra en
personas con diabetes mellitus tipo 1.
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Sistemas de monitorizacién continua de glucosa

Se necesitan mas estudios sobre los diferentes sistemas de monitorizacién continua de
glucosa, con mayor numero de pacientes y mayor tiempo de seguimiento asi como en gru-
pos concretos de pacientes como embarazadas, nifios, etc.

Preparaciones de insulina

Seria necesario realizar ensayos clinicos de larga duracién que verifiquen a largo plazo la
seguridad y efectividad de los anédlogos de insulina.

Bomba de infusion subcutanea continua de insulina

Deberian realizarse estudios comparativos entre bomba de infusion y multiples inyecciones
diarias de insulina que valoren adecuadamente los efectos a largo plazo sobre el control
metabdlico y sobre las complicaciones.

Seria deseable realizar estudios prospectivos aleatorizados que analicen el uso de las
bombas de infusion subcutdnea continua de insulina frente a tratamientos convencionales
(especialmente, mdltiples inyecciones de insulina) durante el embarazo.

Rotacién de puntos de inyeccién

Seria interesante que se realizasen estudios que valoraran la frecuencia de lipodistrofia, su
relacion con la practica o no de rotacion de los sitios de inyeccion y su implicacion en el
control metabdlico.

Tratamiento con metformina anadido a la insulina en adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1

Son necesarios estudios en adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 que analicen un mayor
tamafo muestral y durante periodos de seguimiento mayores de forma que permitan va-
lorar la eficacia y seguridad de la metformina a largo plazo.

Trasplante de islotes vs. trasplante de pancreas

Serian deseables estudios orientados a analizar técnicas para obtencion del mayor ndmero
posible de islotes, asi como para alargar su viabilidad.

Prevalencia de trastornos afectivos en personas con diabetes mellitus tipo 1

Seria conveniente la realizacion de estudios que analizasen la prevalencia de depresion,
ansiedad o trastornos de la conducta alimentaria en personas con diabetes mellitus tipo 1
en nuestro contexto.

Se precisan estudios que valoren la efectividad de posibles estrategias para la identi-
ficacion precoz de pacientes con trastornos de la conducta alimentaria.
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Momento de inicio y frecuencia del cribado de retinopatia diabética

Considerando la generalizacion de retindgrafos no midridticos y digitales a nivel nacional,
se plantea la realizacion de un estudio longitudinal en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
que permita establecer los periodos de evolucion en los grados de afectacion de la retino-
patia en funcién de los diferentes factores de riesgo.

Criterios para remitir al paciente con nefropatia diabética al nefrélogo

Son necesarios mas estudios que determinen el mejor momento de remision de las personas
con diabetes mellitus tipo 1 a las unidades de atencion especializada de nefrologia.
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Anexos

Anexo 1. Centros de referencia en los que se pueden

realizar estudios genéticos para descartar
diabetes tipo MODY

Laboratorio de Genética Humana Facultad de Medicina de Albacete (UCLM)

Persona de contacto:

M.? Pilar Lopez Garrido (Jefe del Grupo: Dr. Julio Escribano)
Laboratorio de Genética Humana

Facultad de Medicina de Albacete (UCLM)

¢/ Almansa n.° 14, 02006, Albacete

Tel: 967599200 (ext. 2927)

E-mail: mariap.lopez@uclm.es_

Genes estudiados:

e GCK (MODY?2): 10 exones modificantes (1a,2-10) y la regiéon promotora (-1 a -870).
e HNF 1A (MODY3): 10 exones codificantes y la region promotora (-1 a-291) del gen.

Técnica utilizada: secuenciacion automatica de ADN.

Hospital Clinic de Barcelona

Personas de contacto:
Dra. Roser Casamitjana/Dr. Josep Oriola
Servei de Bioquimica i Genética Molecular. CDB.
Hospital Clinic. Barcelona.
TIf: 932275510
E-mail: rcasamit@clinic.ub.es;
joriola@clinic.ub.es

Genes estudiados:

HNF-4A (MODY1): exones lay del 2 al 10.
GCK (MODY?2): exones del 2 al 10.
HNF-1A (MODY3): exones del 1 al 10.
HNF-1B (MODYS5): exones del 1 al 9.

Técnica empleada: secuenciacion directa.

Hospital Universitario de Cruces. Bizkaia

Personas de contacto:

Dr. Luis Castafo

Unidad de Investigacion
Hospital de Cruces

Plaza de Cruces s/n

E48903 Barakaldo-Bizkaia
Tfno: 946006099 / 946006473
E-mail: lcastano@osakidetza.net;
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Genes estudiados y técnicas utilizadas:

e HNF-4A (MODY1): secuenciaciéon y MLPA

GCK (MODY2): dHPLC, secuenciacién y MLPA

HNF-1A, TCF1 (MODY3): secuenciaciéon y MLPA

IPFI (MODY4): secuenciacion y MLPA

HNF-1B, TCF2 (MODY5): QMPSF, secuenciacién y MLPA

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Persona de contacto:

Dr. Angel Campos Barros,

Servicio de Genética Médica,

Edif. Laboratorios, 2° planta
Hospital Universitario La Paz

P° de la Castellana 261, 28046 Madrid
Tel (34) 91 727 7469

Fax:(34) 91 207 1040

e-mail: acamposbarros@yahoo.es_

Genes estudiados:

o HNF-4A (MODY1)

¢ GCK (MODY2)

e HNF-1A (TCFI) (MODY3)
e [PFI (MODY4)

e HNF-1B (TCF2) (MODY5)
e NEURODI (MODY6)

e PAX4

e KCNJI11 (diabetes neonatal)
e /NS (diabetes neonatal)

Técnicas utilizadas:

® Screening de mutaciones puntuales y microdeleciones (< 25 pb) en secuencias codi-
ficantes, transiciones intrén/exon y secuencias reguladoras mediante DHPLC (Sis-
tema WAVE 3500 HT) y/o HiRes Melting («High Resolution Melting Analysis»,
Sistemas LightScanner de Idaho Technologies y LightCycler 480, Roche) y secuen-
ciacion directa de las variantes identificadas.

e Secuenciacion directa de ADN.

* Genotipado de polimorfismos funcionales y mutaciones conocidas mediante Hi-Res
Melting y DHPLC.

* Anadlisis de hemizigosidad por delecciones totales o parciales de los genes afectados
mediante MLPA.
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Universidad Complutense de Madrid

Personas de contacto:

Dra. M. Angeles Navas/ Dr. E. Blazquez.

Laboratorio de diagnéstico genético de alteraciones
monogénicas de la homeostasis de glucosa.

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular 111
Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid
Ciudad Universitaria 28040-Madrid

Tel: 91 3941445 Fax: 91 3941691

e-mail: manavas@med.ucm.es_

Genes estudiados y técnicas empleadas:

¢ HNF-4A (MODY1) SSCP

e GCK (MODY2) SSCP

e HNF-1A (TCF1) (MODY?3) Secuenciacion directa (SD)
e IPF1 (MODY4) SD

¢ HNF-1B (TCF2) (MODYS5) SD

e NEURODI (MODY6) SSCP

e Kir6.2S5D

Hospital Carlos Haya de Malaga

Personas de contacto:

Dr. Federico Soriguer Escofet, Dr. Antonio Luis Cuesta Mufioz.

Servicio Endocrinologia y Nutricion

Hospital Regional Carlos Haya

Avda Carlos Haya s/n. 29010 Mélaga

Telf. 951 290 000.

e-mail: federico.soriguer.sspa@juntadeandalucia.es;
alem@fundacionimabis.org
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Anexo 2. Edulcorantes

No caléricos

No modifican la glucemia
Sacarina

Aspartamo

Acesulfame K

Ciclamato

Sucralosa
(se puede usar para cocinar y hornear)

Neohesperidina

* Términos industriales para el etiquetado

E 954*
E 951*
E 950"
E 952*
E 955*

E 959*

Caldricos

Modifican la glucemia

Sacarosa: azUcar comun
Fructosa: azucar de la fruta y miel
Maltosa: azUcar de la cerveza
Lactosa: azUcar de la leche

Proporcionan 4 calorias por gramo

Azucares alcohol o polioles:
Sorbitol E 420, Xilitol E 967, Maltitol E 965,
Manitol E 421, Lactitol E 966 entre otros

(Ver el etiquetado para no superar ingestas reco-
mendadas y asi evitar el efecto laxante que pueden
producir)

Proporcionan aproximadamente la mitad de calorias
que los primeros
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Anexo 3. Calculo de las necesidades caloricas

Las necesidades caldricas se calculan a partir del peso aceptable maximo segun el sexo, en
funcion de la actividad fisica y se aplican reducciones segun la edad y el exceso de peso,

aplicando la siguiente férmula:

(Peso aceptable maximo x Actividad fisica) — edad — exceso de peso

Hombre 27 x talla? (metros)

Peso aceptable maximo:

Muijer 25 x talla? (metros)

Necesidades energéticas segun la actividad fisica: Kcal/kg/dia
Metabolismo basal 24
Reposo en cama o actividad minima 30

Hombre 42
Actividad ligera

Mujer 36

Hombre 46
Actividad media

Mujer 40

Hombre 54
Actividad intensa

Mujer 47

Hombre 62
Actividad excepcional intensa

Mujer 55

Reduccién por edad

Reduccién por exceso de peso

19-49 anos...... reduccion 5%

50-59 afios...... reduccion 10%
60-69 afos...... reduccion 20%
> 70 afos........ reduccion 30%

10-20% si sobrepeso (25 < IMC < 30)

30-40% si obesidad (IMC = 30)

IMC = peso (kg) / talla? (metros)

Ejemplo de calculo de una dieta

Célculo del IMC:

Célculo del peso aceptable:
Tipo de actividad: (tabla OMS)
Edad: (tablas OMS)

Reduccién segtin peso actual:

e Si obesidad, se restara un 30-40%

Mujer de 64 aiios, ama de casa con una talla de 1,56 m y 70 kg de peso.

70/ (1,56)* = 28,8 (sobrepeso)
25 x (1,56)* = 60,7 kg

60,7 x 36 (ama de casa) = 2.185 kcal/dia
2.185-20% (64 afios) = 1.748 kcal/dia

En este ejemplo, 1.748 —20% = 1.400 kcal/dia

¢ Si presenta sobrepeso se restard un 10-20% a las kcal calculadas
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Anexo 4. Método basado en menus

Pautas de alimentacién de 1.800 calorias

Desayuno

e Un vaso de leche descremada o dos yogures descremados naturales
e 40 g de queso, jamon, atun

e 40 g de pan o 30 g de tostadas o0 30 g de cereales

Media
manana

¢ Una pieza mediana de fruta

e 20 gde pan

Comida

e Un plato de cualquier verdura o ensalada (escarola, endivia, acelgas, espinacas, setas, es-
parragos, pepinos, tomates, pimientos, col, berenjenas, coliflor, calabacin, judias verdes,
zanahorias, alcachofas, cebollas, remolacha, coles de Bruselas...)

e Escoger

o

200 g de patatas
80 g de pan
80 g de legumbres (lentejas y garbanzos)

240 g de guisantes o habas

o O O O

60 g de arroz

o

50 g de pasta (sopa, macarrones, fideos, espaguetis, canelones...)
e Escoger:

o 100 g de carne de (buey, ternera, conejo, pollo)

0 150 g de cualquier pescado

e Una fruta mediana

Merienda

e Medio vaso de leche descremada o un yogur descremado

e 20 g de pan, 15 g de tostadas 0 15 g de cereales

Cena

e Un plato de cualquier verdura o ensalada

e Escoger

o

200 g de patatas
80 g de pan
80 g de legumbres (lentejas, garbanzos)

240 g de guisantes o habas

O O O O

60 g de arroz

(]

60 g de pasta (sopa, macarrones, fideos, espaguetis, canelones)
e Escoger

o0 150 g de cualquier pescado

0 40 g de queso fresco+una tortilla de un huevo

e Una fruta mediana

Resopén

e Medio vaso de leche

Notas: Tres cucharadas soperas de aceite para todo el dia
Sino se indica lo contrario, los pesos son en crudo y en limpio
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Pautas de alimentacién de 1.800 calorias

Ejemplos de menus de 1.800 calorias

e Un vaso de leche e Dos yogures descremados Un vaso de leche
descremada « 30 g de tostadas descremada
Desayuno | e 40 gdepan e 40 g de jamén 15 g de cereales sin aztcar
e 40 gdeatin 15 g de tostadas, 40 g de
queso
Media ¢ Una manzana mediana * 2 0 3 mandarinas Un platano pequerio (100 g)
Mafiana ¢ 15 g de tostadas e 20 g depan 15 g de tostadas
e Un plato de ensalada e Un plato de espinacas Un plato de espéarragos,
variada « 100 g de pollo con 100 g de berenjenas, pimientos o
setas
e Un plato de macarrones o patatas al horno
espagueti (60 g en oruglo, « 40 g de pan Un plato de lentejas o
12 cucharadas en cocido) garbanzos (60 g en crudo,
Comida « Un bistec de 100 g de buey e 300 g de fresas 6 cucharadas en cocido)
o ternera (o bien: 100 g de 20 g de pan
carne picada para la pasta) 150 g de pescado azui
e Un melocoton (ejemplo: sardinas a la
plancha)
Una pera
¢ Un yogur descremado e Medio vaso de leche Un yogur descremado
Merienda | e 20 g de pan descremada 15 g de tostadas
e 15 g de cereales sin azlcar
e Un plato de judias verdes e Una ensalada de tomate Un plato con una rodaja
¢ 100 g de patatas e Sopa de pasta (30 g en geergﬁfn y 40 g dejamon
o 40 g de queso fresco+40 crudo, 6 cucharadas en
9 - 9 9 cocido) Una tortilla de un huevo (de
de jamon dulce esparragos, champifiones o
Cere e 40 g depan * 40gde pan berenjenas)
« Una naranja e 150 g de pescado blanco 80 g de pan
(rape, merluza) a la plancha
o hervido
e Una rodaja de sandia
Resopoén e Medio vaso de leche e Un yogur Medio vaso de leche

Notas: Tres cucharadas soperas de aceite para todo el dia
Si no se indica lo contrario, los pesos son en crudo y en limpio

Autor: Dr. Daniel Figuerola Pino (Fundacion Rossend Carrasco i Formiguera. Barcelona)
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Anexo 5. Método basado en raciones y vaso medidor

Plan de alimentacion por raciones

1.500 Calorias -
Pobre en colesterol HIDRATOSDE CARBONG .. 2% Sin sal .
PROTEINAS T [no|
GRASAS _.__ W%
NUMERO DE RACIONES
LECHE | ALIMENTOS |VERDURAS | HARINAS | FRUTAS | GRASAS
PROTEICOS
DESAYLMO . h| 1 2 1
AMEDIAMANANA .. h
COMDA ... h 2 1 4 1
MERENDA _. h| 05
[ = h 2 1 I 2 1
ANTESDEACOSTARSE | 05

CANTIDAD DE ALIMENTO DE 1 RACION

El peso de los alimentos es crudo y limpio. Las harnas pueden medrse ya cocidas

LECHE
{10-5-8-120) 200 mi de leche = 1 taza = 2 yogures

| B8

GRASAS
{0-0-10-80) 1 cucharda de aceie, ma
=y 10g mantequila®, marganna®
40 g acstunas
30 g nata’, crema de leche”
=l 159 frutos secos

HARINAS 60g gusanies habas ALIMENTOS PROTEICOS
(10-154048) 50g patats bonistos (0-10-5-85) Slg temera, buey, pollo, conejo
g legumbres (lentejas, garbanzos...) cordero”, cendo”
ey pan. castanas T5g p-e-5cadublamofani.man5m'
\_/ 159 et coveter de a leche 40g embutido™
— 15g amoz, sémola, harina 40g quesoe fresco
@)1&9 pasts (de sopa, macamones, fideos, cremoso™™
espaguetis, canalones..) s seco™
1 vaso medidor = 2 raciones en cocido 1 huevo
FRUTAS VERDURAS
(10-3-0-20) 150g medon. sandia, fresas, pomelo (1000440} 300g escanda, lechuga, endivias, aceigss,

100g albarcoque, naranja, pera,
mandarina. fmon. cinuelas, pina,

{§

kiwi, manzana
50 g platano, uva, cerezas, higos,
chirimoya, nisperos
Pobre en colesterol 5i ha de comer sin sal debera:
Restringir alimentos marcados con Emdlmnmsdadosynwnajnﬁam

Restringir rebozados y salsas con nata, mantequilla
¥ crema de leche

Tomar I3 leche y yogur desnatados

LHilixzar aceite de oiva para codinar

ﬁ.ﬂ nmseruasymuna:‘.us
salalus aimen
Pmdeutinzarha‘basaomamas

(Entre parentesis respectvamente gramos de hidratos de carbono, proteinas, grasas y calorias por racion)

LOS ALIMENTOS DE CADA GRUPO SE PUEDEN INTERCAMBIAR
ASIES LO MISMO TOMAR 150 g DE MELON QUE 100 g DE MANZANA
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VASO MEDIDOR

;Como utilizar este vaso?

e e alimentos cocidos (adaplado a 2 Segin el ndmero de raciones del de las HARINAS
moms} nmm uupnmuhnmﬁunmmm- que le hayan recomendado en su de alimeniacidn
biar los alimentos del grupo de las HARINAS: palatas, pasfa,  podria realizar, por ejemplo, los siguientes intercambios
gursantes, habas, legumbres, arroz, pan. de almentos.

« 100 g patats LT
= 8 g egumbne BO-100g

2 RACIONES, |t pefim, gararcss)
« M garm #-120g
« ¥ gpnta “wMg 1 o mchddor
e 2008, esgguen, Sdect Beno hanta o vevial
mocETOres. ) e acls purs cads |

La principal venfaja de medir e ntercambiar esfos alimen-
fos, una vez ya cocidos, y poderios cambiar por frozos de
pan de 40 gramos, @5 que parrmite de una manera comoda,

TES VB30 medhtor i 00 siaborado ¥ validado por o equipo ol "Consulte al profesional de la salud (dielista, médico,
Senvicio de Endicronalogia y Nufricidn. Recibid of Preméo de la enfermera) que conlrola su plan de aimentacidn el no-
Asociacidn Catalana de Educadores en Diabetes de 1991, mero de raciones indicadas para usted.

Referencia: Margarida Jansa-Merce Vidal. Enfermeras educadoras en diabetes Servei d’Endocrinologia i Diabetis. Unitat
d’Educacio Terapéutica. Institut Clinic de Malalties Digestives i Metaboliques. Disponible en: http://www.aedn.
es/resources/articulord22.PDF
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Anexo 6. Sistema de intercambios y equivalencias

Tabla de equivalencias en medidas de uso habitual

Vaso de agua o taza de leche 200 ml
1 yogur 125 ml
1 cucharada sopera de aceite 10 ml
1 cucharada sopera (colmada) de azUcar 20g
1 cucharada sopera de arroz (crudo) 20-25¢g
1 cucharada sopera de harina 20-25¢g
1 cucharada de postre de aceite 5ml
1 cucharada de postre de azlcar 109
1 sobre de azlicar 109
1 terrén de azlcar 59
1 cucharada sopera de mermelada 20-25¢g
1 envase individual de mermelada 159
1 porcion individual de mantequilla 159
1 pufado (con la mano cerrada) de arroz o pasta pequena 20-25g
1 taza de café de arroz o pasta pequena 80-100 g
2 cucharadas soperas de lentejas en crudo 2049
3 cucharadas soperas de garbanzos en crudo 4049
20 unidades de macarrones 159
1 plato hondo de verdura 200-300 g
1 pieza de fruta tamano normal 1509
1 vaso de vino habitual 100 g
1 patata un poco mayor que la medida de un huevo 100 g

Disponible en: www.fisterra.com/material/dietetica

280

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Listado de intercambio de alimentos

Can_tidad de.alimento por Alimentos
unidad de intercambio
200 ml Leche.
2509 Yogur, cuajada, flan, actimel.
100 g Queso de Burgos™.
60g Petit Suisse.

* Bvitar en la dieta sin sal, o sustituirlos por su equivalente sin sal. Evitar alimentos salados, conservas, precocinados,
ahumados.

Cantidad de alimento por
unidad de intercambio

Alimentos

Carnes con 2-6 gramos de grasa

60g Jamodn cocido*, rifiones de ternera, pierna de cordero.

50 g Avestruz, buey, caballo., Callps, cabrito, conejp, giervo, faisan, higado (cerdo,
cordero, pollo, ternera), jabali, pollo, pavo, perdiz, liebre, ternera magra, venado.

Carnes con 6-12 gramos de grasa
509 Codorniz, cerdo magro, paloma, ternera semigrasa.
309 Jamoén serrano magro*, lomo embuchado®.
Carnes con 13-25 gramos de grasa®

759 Chopped*, mortadela®, salchicha*, morcilla negra*.

50g Bacon:, Cerq? grado, chuleta 'y oogtillg d*e cordero, c*horizo*, lacon*, morcilla
blanca*, paté*, ternera grasa, salchichon®, sobrasada™.

259 Jamon serrano®, chuleta de cerdo.

Pescados con 2-6 gramos de grasa

Abadejo, almeja, bacalao fresco, bacaladilla, barbo, besugo, berberechos,
bogavante, breca, calamares, cangrejo, centollo, chanquete, chirlas, cigala,
759 gamba, langostino, langosta, lenguado, lubina, merluza, mero, mejillones, me-
jillones en lata*, morralla, nécora, ostra, palometa, platija, pescadilla, perce-
be, pez espada, raya, rape, rodaballo, salmonete, sargo, sepia, trucha, vieira.

509 Anchoa fresca, camarones, congrio, carpa, dorada, vieira.

Pescados con 6-12 gramos de grasa

Anguila, angula, arenque, atun fresco, boga, bonito, boquerdn, caballa, cazén,

509 jurel, lija, mero, mujol, pintada, salmén, salmén ahumado*, sardinas en lata*.
359 Anchoas en lata®, atun en lata*.
Huevos
90g Clara de huevo.
759 Huevo de gallina.
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Can_tidad de_alimento por Alimentos
unidad de intercambio
Frutos secos
40g Almend.ra, altramuz, avellana, cacahuete, coco, pifdn, pistacho, pipa de gi-
rasol, pipa de calabaza, nuez.
Quesos
509 Roquefort*®, mozarella*®, brie*®, para sandwich*®, tierno*.
309 Cabrales*®, gruyere*®, bola*®.
Proteina vegetal
659 Tofu.
4049 Hesitan.
3049 Soja.

* Evitar en la dieta sin sal, o sustituirlos por su equivalente sin sal. Evitar alimentos salados, conservas, precocinados,
ahumados.
@ Limitar en la dieta baja en grasas saturadas.

Cantidad de alimento por
unidad de intercambio

Alimentos

Tubérculos

509 Patata, batata, boniato.

12 g Tapioca.

Legumbres y frutos secos

20 g Garbanzos, guisantes secos, habas secas, judias secas, lentejas, castafas.

Cereales y derivados

209 Pan (blanco, integral, de molde), cereales de desayuno*.

Arroz, arroz salvaje, bulgur, cuscus, galletas tipo Maria, harina, sémola, pas-
15¢ tas alimenticias (fideos, canelones, espaguetis, macarrones, lasafa, tapioca),
biscotes tostados, cereales de maiz tostados azucarados, muesli.

Azucares y derivados

3049 Mermelada.
159 Bombones©, miel.
109 AzUcar, caramelos.
Pasteleria
159 Croissant ®, bizcocho @, Donet ®, magdalenas ®.

* Evitar en la dieta sin sal, o sustituirlos por su equivalente sin sal. Evitar alimentos salados, conservas, precocinados,
ahumados.
@ Limitar en la dieta baja en grasas saturadas.
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Cantidad de alimento por

unidad de intercambio PAlETEE

150 g Acerola, arandanos, frambuesa, grosella, imén, meldn, mora, pomelo, sandia.

Albaricoque, arandano, ciruela, fresa, freson, granada, kiwi, manzana, man-
100 g darina, maracuya, membrillo, melocotén, naranja, nectarina, papaya, para-
guaya, pera, pifia, zumo de naranja.

Breva, caqui, cereza, chirimoya, higo, lichi, mango, nispero, platano, uva, pifa

50 . i ;
9 en almibar, melocotdn en almibar.

1549 Uva pasa, datil, datil seco, higo seco.

Cantidad de alimento por

unidad de intercambio glimeates

Apio, acerola, achicoria, acelga, berenjena, berro, brécol, calabacin, canoni-
30049 gos, cardo, col, coliflor, champifidn, colinabo, endibia, escarola, esparrago, es-
pinaca, lechuga, lombarda, palmito, pepino, pimiento, rabano, setas, tomate.

200g Grelo, judia verde, nabo, nabiza, puerro.

Alcachofa, calabaza, cebolla, col de Bruselas, haba tierna, maiz dulce, re-

1009 molacha, zanahoria.

Cantidad de alimento por .
. . . Alimentos
unidad de intercambio
709 Aguacate.
409 Aceitunas®.
3049 Nata, yema de huevo.
2049 Mayonesa baja en calorias.
10g Aceite (oliva, girasol, maiz), mahonesa ®, mantequilla ®, margarina.
* Evitar en la dieta sin sal, o sustituirlos por su equivalente sin sal. Evitar alimentos salados, conservas, precocinados,
ahumados.
® Limitar en la dieta baja en grasas saturadas.

Autoras:

Clotilde Vazquez Martinez, Francisca Alcaraz Cebrian, Marfa Garriga Garcia, Esmeralda Martin, Maria Cecilia
Montagna, Marfa del Mar Ruperto, Jessica Secos Garcia. Unidad de Nutricion Clinica y Dietética. Hospital
Ramoén y Cajal. Madrid (Espafia).
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Anexo 7. Criterios de elegibilidad de anticonceptivos
en mujeres con diabetes™

Puntuacién
1 Use el método en cualquier circunstancia.
2 En general use el método.
3 El uso del método generalmente no se recomienda a menos que otros métodos mas ade-
cuados no estén disponibles 0 no sean aceptados.
4 No se debe usar el método.
AC Anticonceptivos Combinados.
AOC Anticonceptivos orales combinados.
AIC Anticonceptivos Inyectables Combinados.
PAC Parche Anticonceptivo Combinado.
AVC Anillo Vaginal Combinado.
APS Anticonceptivos de Progestageno Solo.
AOPS Anticonceptivos Orales de Progestageno Solo.
D/EN Acetato de medroxiprogesterona de depdsito (AMPD)/ enantato de noretisterona (EN-NET).
LNG/ETG Implantes de Levonorgestrel (Norplant y Jadelle) e implante de Etonogestrel.
DIU Dispositivo Intrauterino.
DIU-LNG DIU liberador de Levonorgestrel (20 pug cada 24 horas).

* Fuente: Adaptado de A WHO Family Planning Cornerstone. Medical elegibility criteria for contraceptive use. World
Health Organization 2009; Fourth edition.

284 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



AOC de
- dosis bajas
METODOS ANTICONCEPTIVOS LNG/ | DIU-
HORMONALES <35 Hg AIC | PAC | AVC | AOPS | D/EN ETG | LNG
de etenil
estradiol
a) Historia de enfermedad gestacional. 1 1 1 1 1 1 1 1
b) Enfermedad no vascular:
—No insulinodependiente. 2 2 2 2 2 2 2 2
—Insulinodependiente. 2 2 2 2 2 2 2 2
¢) Nefropatia/Retinopatia/Neuropatia. 3/4 3/4 3/4 3/4 2 3 2 2
d) Otraenfermedad vascular o diabetes 3/4 3/4 3/4 3/4 2 3 2 2
de < de 20 afios de duracion.

@ Aun cuando la tolerancia a los carbohidratos puede cambiar con el uso de anticonceptivos hormonales combinados, la
preocupacion principal es la enfermedad vascular ocasionada por la diabetes y el riego adicional de trombosis arterial por el
uso de anticonceptivos hormonales combinados.

® Enfermedad no vascular: los APS pueden influenciar ligeramente el metabolismo de los carbohidratos.

Nefropatia, retinopatia, neuropatia u otra enfermedad vascular o diabetes de mas de 20 afos de duracion: existe preocupacion
acerca de los efectos hipoestrogénicos y disminucién de HDL, especialmente entre las usuarias de AMPD y EN-NET pueden
persistir durante cierto tiempo después de descontinuar su uso. Algunos APS pueden aumentar el riesgo de una trombosis
aunqgue este aumento es sustancialmente menor que los AOC.

METODOS ANTICONCEPTIVOS

NO HORMONALES c E D | DIU-CU

a) Historia de enfermedad gestacional. 1 1 1 1
b) Enfermedad no vascular:
—No insulino dependiente. 1 1 1 1
—Insulino dependiente. 1 1 1 1
c) Nefropatia /Retinopatia/Neuropatia. 1 1 1 1
d) Otra enfermedad vascular o diabetes de < de 20 afos de duracion. 1 1 1 1

MB: Métodos de Barrera.

C= Condones Masculinos de Latex, Condones masculinos de poliuretano, Condones femeninos
E=espermicida (pelicula, gel, tabletas, espuma).
D= diafragma (con espermicida), capuchon cervical.

DIU Dispositivo Intrauterino DIU-CU: DIU de Cobre.
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PROCEDIMIENTOS DE

ESTERILIZACION QUIRURGICA CATEGORIA ACLARACIONES/EVIDENCIA
FEMENINA
a) Historia de enfermedad gestacional. A Aclaracion: Si la glicemia no esta controlada
se recomienda la derivacion a un centro de
nivel superior.
b) Enfermedad no vascular: Aclaracion: existe una posible disminucion en
—No insulinodependiente. C la curacion y un riesgo mayor de infeccion
) . en la herida. Se recomienda usar antibioti-
—Insulinodependiente. C .
Cos preventivos.
Evidencia: las mujeres con diabetes fueron
mas propensas a tener complicaciones cuan-
do se sometieron a esterilizacion.
c) Nefropatia/Retinopatia/Neuropatia. E 1
d) Otra enfermedad vascular o diabetes de E 1
> de 20 afios de duracion.
PROCEDIMIENTOS DE i
ESTERILIZACION QUIRURGICA CATEGORIA ACLARACIONES/EVIDENCIA
MASCULINA
Diabetes. C Aclaracién: las pesonas con diabetes son

mas propensas a las infecciones post-ope-
ratorias de las heridas. Si aparecen signos
de infeccion, se debe dar tratamiento con
antibidticos.

A-Aceptar: No hay razones médicas para negar la esterilizacion a una persona en esta condicion.

C-Cuidado: El procedimiento normalmente se realiza de forma rutinaria, pero con preparacion y preocupaciones adicionales.

E-Especial: El procedimiento debe llevarse a cabo en lugares que cuenten con cirujanos/as y personal experimentados, y el
equipo necesario para proveer anestesia general y demas apoyo médico de respaldo. Estas condiciones requieren ademas
la capacidad de decidir sobre el procedimiento mas apropiado y el régimen de anestesia. Se deben ofrecer métodos tempo-
rales alternos de anticoncepcion, si es necesario referir al paciente o si hay cualquier otro retraso.
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Anexo 8. Tratamiento de las hipoglucemias

8.1. Hipoglucemia leve

HC de accion rapida:
15 g de glucosa en tabletas.
15 g de azlcar o 3 cucharaditas

con azucar o 3 azucarillos, di-
sueltos en agua.

175 ml (3/4 partes de una taza) de
zumo o bebida azucarada.

10-20 g de HC de accién rapida 15 g (1 cucharada sopera) de miel.
o glucosa pura via oral

Esperar de 10
a 20 minutos

Y

Medicién de la glucemia

¢Glucemia menor
de 72 mg/dI?

Fin de
tratamiento

NO

Si

l

Repetir la administracion

Fin de

tratamiento
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8.2. Hipoglucemia severa

Valoracion del nivel de conciencia

éPaciente
consciente?

\j

NO

éPaciente mayor
de 5 afos?

si

v

1

¥% mg glucagon
subcutdneo o
intramuscular

Actuacién como en la hipoglucemia

¢En un medio

5 inD
sanitario? NO

l

1 mg glucagon
subcutaneo o
intramuscular

si

!

10 g a 25 g de glucosa (20 cc a 50 cc
de dextrosa al 50%) durante 1 a
3 minutos
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Anexo 9. Utilizacion del monofilamento (509)

Evalua la sensibilidad a la presién y téctil, lo que se ha denominado como «sensibilidad
protectora».

Se trata de un filamento de nylon unido a un mango, que al doblarse aplica una presiéon
constante de 10 g, con independencia de la fuerza con que lo aplique el explorador.

Normas para utilizar el monofilamento (MF)

El monofilamento se aplica perpendicularmente
a la piel del paciente y la presion se va incremen-
tando hasta que el MF se dobla. Es entonces
cuando se valora.

No debe mantenerse apoyado mads de 1-2 se-
gundos.

La exploracion se realizard en cuatro puntos
plantares de cada pie: primer dedo (falange dis-
tal), base del primer, tercer y quinto metatarsiano.

(Nota: Cuando exista hiperqueratosis, el
monofilamento se aplicard en la zona circundan-
te a la misma, o bien se repetird la exploraciéon
cuando se haya eliminado la callosidad).

Por cada una de estas localizaciones se pun-
tuard 1 o 0, segun el paciente sea o no sensible.
La suma de valores nos dar4 el indice de sensibi-
lidad al MF (de 0 a 8).

Se considerara un paciente sensible s6lo cuando la puntuacién obtenida sea 8/8.

Precauciones en el uso del monofilamento

Procurar que los pacientes tengan una experiencia previa: Aplicar el MF en una zona dis-
tinta y facil de apreciar (extremidades superiores, cara...), para que puedan hacerse una
idea del tipo de sensacion.

Durante la exploracion: El paciente cerrard los ojos y se le dird: «Ahora voy a poner-
le este aparato en distintos puntos de los dos pies: aviseme cuando lo sienta e intente de-
cirme donde lo siente: en qué pie, en el dedo, en la planta...». En el momento que aplique-
mos el MF, evitar la pregunta: ;lo nota ahora? En algiin momento, hacer la pregunta sin
apoyar el monofilamento.

En los pacientes con algtin punto insensible se repetird la exploracion en esos puntos al
finalizar la primera (exploracion repetida en dos tiempos). Si en la segunda ocasion es sensi-
ble, se considerara ese punto como sensible.

En los pacientes con todos los puntos sensibles (indice MF = 8) es suficiente con una
sola vez.
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Anexo 10. Farmacos para el dolor neuropatico

Dosis y efectos adversos mas frecuentes de los farmacos
mas utilizados en el dolor neuropatico (406)

Farmaco Dosis Efectos adversos Observaciones
ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS DI: 10-25 mg/dia en dosis Uni- | Anticolinérgicos: sequedad de | El tratamiento debe retirarse de
Amitriptilina ca a la hora de acostarse. In- | boca, estrefiimiento, retencién | forma gradual.
crementar 10-25 mg cada se- | urinaria y taquicardia.
mana. Otros: hipotensién ortostatica,
DH: 50-150 mg/dia. sedacion, confusion, aumen-
DM: 150 mg/dia. to de peso o efectos cardia-
cos como bloqueo en la con-
duccion.
Duloxetina DI: 60 mg/dia en dosis Unica | Nauseas, somnolencia, cefalea | La respuesta debe evaluarse
con o sin comidas. y mareos. alos 2 meses. No es probable
DH: 60 mg/dia. una respuesta adicional trans-
DM: 120 mg/dia en dosis di- currido dicho periodo.
vididas. El tratamiento debe retirarse de
forma gradual.
ANTIEPILEPTICOS

Gabapentina

DI: 300mg/8 h. Incrementar en
300 mg cada semana.
DH:1200-1400mg/dia.

DM: 3600 mg/dia.

Somnolencia, alteraciones del
humor, diarrea, ataxia, fatiga,
nauseas y vértigo.

Reducir dosis en insuficiencia
renal y en ancianos.

Pregabalina

DI: 50-150 mg/dia en 2-3 do-
sis. Incrementar en 50-150 mg
cada semana.

DH: 300-600 mg/dia.

DM: 600 mg/dia.

Vértigo, estrefimiento, fatiga,
nauseas, sedacion, aumento
de peso, vision borrosa.

Precaucion si se usa con gli-
tazonas, por la mayor proba-
bilidad de edema periférico y
de mayor incremento de peso.
Reducir dosis en insuficiencia
renal y en ancianos.

Carbamazepina

DI: 100-200 mg/dia en 3-4 do-
sis. Incrementar en 100-200
mg cada semana.

DH: 600-1200 mg/dia.

DM: 1600 mg/dia.

Ataxia, vértigo, diplopia 0 nau-
seas.

Raramente se han descrito ca-
sos de agranulocitosis, o ane-
mia aplasica.

OPIOIDES

Tramadol

DI: 50 mg/dia en 2 dosis. In-
crementar en 50 mg cada se-
mana.

DH: 50-100 mg/6-8 h

DM: 800 mg/dia.

Nauseas, vomitos, sudor, ma-
reo con sensacion de seque-
dad de boca, sedacion, riesgo
aumentado de convulsiones,
sindrome serotoninérgico.

Los efectos adversos aumentan
con la velocidad de la titulacion.
Se necesita ajuste de dosis en
insuficiencia renal o hepatica.

Morfina

DI: 5-15 mg de liberacion répida
cada 4 horas. A los 7-15 dias
pasar a liberacion retardada.
DH: 120 mg/dia.

DM: 180 mg/dia.

Nauseas, vomitos, estrefimien-
to, somnolencia, y vértigos.

Habitualmente es necesario
tratar el estrefiimiento que pro-
voca.
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Anexo 11. Informacion para pacientes

11.1. Carta internacional de derechos y responsabilidades
de las personas con diabetes

Vision
La vision de la Carta es:
¢ Optimizar la salud y la calidad de vida de las personas con diabetes.
e Permitir a las personas con diabetes tener una vida lo mas normal posible.

¢ Reducir o eliminar las barreras para las personas con diabetes para que puedan
alcanzar su maximo potencial como miembros de la sociedad.

La Carta

e Establece los derechos asi como las responsabilidades para las personas con dia-
betes.

e Reconoce la gran variedad existente en calidad sanitaria en el mundo asi como
las costumbres y practicas que impactan de diferente manera en las personas con
diabetes.

¢ Representa el «estdndar de oro» en atencion, tratamiento, prevencion y educacion
al que todos los paises y personas pueden aspirar.

1. El Derecho a una atencion

Las personas con diabetes tienen el derecho a:

e Un diagndstico temprano y acceso a un tratamiento y atencioén asequible y equi-
tativo independientemente de su raza, etnia, sexo o edad, incluido el acceso a una
atencion y apoyo psicosocial.

¢ Recibir consejo fiable y con regularidad, educacién y tratamiento de acuerdo con
précticas basadas en evidencia que se centren en sus necesidades independiente-
mente del entorno en el que reciben la atencion.

¢ Beneficiarse de actividades comunitarias relacionadas con la salud, campafias de
educacion y prevencion en todos los &mbitos sanitarios.

e Acceder a servicios y atencion de alta calidad durante y después del embarazo y
parto.

e Acceder a servicios y atencion de alta calidad durante la infancia y adolescencia,
reconociendo las necesidades especiales de aquellos que necesariamente no estan
en una posicion de representarse ellos mismos.
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2. Derecho a la Informacion y la Educacion

Las personas con diabetes y los padres y cuidadores de personas con diabetes tienen
derecho a:

3. Derecho a la Justicia Social

Las personas con diabetes tienen derecho a:

Cuidados de transicion adecuados, teniendo en cuenta la evolucién de la enfer-
medad y los cambios que tengan lugar debido a la edad.

La continuidad de una atencién adecuada en situaciones de emergencia o desastre.

Ser tratados con dignidad y respeto —incluido el respeto a creencias individuales,
religiosas y culturales y el punto de vista paternal — por los proveedores sanitarios,
y tener la libertad de realizar reclamaciones sobre cualquier aspecto de los servi-
cios sin detrimento de su atencion y tratamiento.

Que la informacién relacionada con su diabetes se mantenga confidencial y no se
comparta con terceras partes sin su consentimiento, y decidir si se toma parte de
programas de investigacion, sin detrimento de la atencidn y tratamiento.

Abogar, individual y colectivamente, para que los proveedores sanitarios y aque-
llos con poder de decision realicen mejoras en la atencién y servicios a las perso-
nas con diabetes.

Informacién y educacion sobre diabetes, incluido como se puede prevenir, como
la deteccion temprana en personas de alto riesgo es una ventaja, coémo la enfer-
medad se puede controlar efectivamente y como acceder a recursos clinicos y de
educacion.

Educacion sobre autocontrol de alta calidad, en grupo o individual, en el momen-
to del diagndstico y cuando sea necesario que integre los aspectos clinicos, de
comportamiento y psicosociales de la diabetes.

Ser parte de la evaluacion, planificacion e implementacion asi como el control de
su atencion y objetivos de salud.

Informacion fiable sobre los nombres y la dosificacion de cualquier terapia y
medicamento, sus acciones y posibles efectos secundarios e interacciones con otras
condiciones médicas y terapias especificas del individuo.

Acceso individual a sus archivos médicos y otra informacion relevante si se soli-
citay el derecho a que ésta sea compartida.

Ser un miembro totalmente comprometido de la sociedad, ser tratado con respe-
to y dignidad por todos, sin que tengan la sensacion de que deban ocultar el hecho
de tener diabetes.

Medicinas asequibles y tecnologia de autocontrol.
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e Ser tratadas justamente en el trabajo y en su progresion profesional al mismo
tiempo que se reconoce que hay ciertas ocupaciones donde los riesgos identifica-
dos pueden limitar la contratacion de las personas con diabetes.

e Ser tratados con respeto y dignidad por todos los sectores de la sociedad.

e No haber sido discriminado en contra en la obtencién de cobertura de seguros y
en la solicitud del permiso de conducir.

e Tener todo el apoyo necesario en las actividades preescolares, la escuela, duran-
te las actividades extracurriculares y clubs sociales asi como en el lugar de traba-
jo, y dar permiso para acudir a citas médicas asi como el tiempo y la privacidad
para medirse y administrarse las medicinas en un entorno limpio y seguro.

¢ Crear o participar en una organizacion representante de pacientes y buscar apoyo
de los cuerpos sanitarios o relacionados y la sociedad civil para su organizacion.

4. Responsabilidades

Las personas con diabetes tienen la responsabilidad de:

e Compartir informacion con su proveedor sanitario sobre su actual estado de salud,
todos los tipos de medicamentos que utiliza, alergias, entorno social, estilo de vida
y otra informacion que pueda ser relevante para que el proveedor sanitario de-
termine el tratamiento y las recomendaciones adecuadas.

e Controlar su plan de cuidados y tratamiento acordados.

e Adoptar, implementar y controlar comportamientos saludables en su estilo de
vida como parte del autocontrol de su diabetes.

e Compartir con su proveedor sanitario cualquier problema que experimenten con
el plan de tratamiento recomendado, incluido cualquier barrera para implemen-
tarlo con éxito.

e Informar a la familia, el colegio, compafieros de trabajo y amigos sobre su diabe-
tes para que puedan apoyar a las personas con diabetes, cuando o si fuera nece-
sario.

* Mostrar consideracion y respeto para con los derechos de otras personas con
diabetes y sus proveedores sanitarios.

Fuente: Federacion Internacional de Diabetes.

Disponible en: http://www.idf.org/webdata/docs/advocacy-kit/Charter-of-rights-ES.pdf
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11.2. Grupos de apoyo a personas con diabetes

Nombre Teléfono Direccion I
Postal
Federacion de Diabéticos Espafoles (FEDE) 916 908 840 | Calle de la Habana, 35 (posterior) 28945
Asociacion Cantabra de Diabéticos (ACD) 942 274 022 | Plaza Rubén Dario, s/n 39005
o o . 952 679 626 | Prolongacion Paseo de Ronda
Asociacion de Diabéticos de Melilla (ADIMEL) 690 826 328 | Edif. Mar de Alboran, 3 bajo Aptdo. Correos n.° 67 | 22000
Asociacién de Diabéticos Principado de Asturias 98588 14 97
(ADPA) 696 295 026 Isla de Erbosa, 17 33440
Asgcnamon de personas con diabetes de 971723243 | De la Rosa, 3-2.° 07003
les illes Balears
Asociaciéon Navarra de Diabéticos (ANADI) 948 207 704 | Caldereria 1-entreplanta drcha. 31001
Associacié de Diabetics de Catalunya (ADC) 934 513676 | Dore Verges 1-11.% piso 08020
4 Hotel dentitats de la Pau-Serveis
Diabéticos Asociados Riojanos (DAR) 941 231278 | Avda. Pio XIl, 10-1.°C 26003
Federacion Asociaciones Diabéticos de - a -
Extremadiura (FADEX) 924 844 311 Pl. Espana 4, 1,2 pta-Centro Civico-Aptdo. 249 06700
Federacion de Asociaciones de Diabetes de )
Canarias (FADICAN) 922 253 906 | Santiago Cuadrado, 7 38201
Federacion de asociaciones de Diabéticos . . o0
Andalucia (FDA) 959 284 634 | Vazquez Lopez, 50-2.° izda. 21001
Federacion de Asociaciones de Diabéticos de Cho oo
Aragén (ADEARAGON) 976 301 519 | Moncasi, 3.°-2.°C 50006
Federacion de Asociaciones de Diabéticos de la . )
Comunidad Auténoma de Madrid (FADCAM) 656 443 718 | Alvaro de Bazan 12, bajo-local 4 28902
Federacion de Asociaciones de Diabéticos de . o 4a
Euskadi (FADE) 944 446 606 | Iparraguirre 46, 3.°-1. 48010
Federacion de Castilla la Mancha de Asociaciones -
de Diabéticos (FEDICAM) 619516 115 | Mediodia 27 13600
Federacion de Diabéticos Comunidad Valenciana »
(FEDICOVA) 965 257 493 | Aiun, 21-local 12 03210
Federacion de Diabéticos de Castilla y Leon 923 123 612 | Corregidor Caballero Llanes 15-19 37005
(FADCYL)
Federacion Gallega de Asociaciones de L
Diabéticos (FEGADI) 986 431 582 | Ronda Don Bosco, 41-bajo-oficina 12 36202
i . o 968 52 90 14 o
Federacion Murciana de Diabéticos (FREMUD) 968 52 99 31 Tolosa Latour, 4-6.°A 30201
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Comunidad

Localidad Provincia - Web Email
Auténoma
Fuenlabrada Madrid Madrid www.fedesp.es fede@fedesp.es
Santander Cantabria Cantabria www.diabetescantabria.org asoc.acd@terra.es
Melilla Melilla Melilla www.adimel.org clubadimel@hotmail.com
Luanco Asturias Asturias www.asdipas.org info@asdipas.org
Palma de Mallorca Islas Baleares Islas Baleares www.adiba.es adiba@adiba.es

Pamplona Navarra Navarra www.anadi.es anadi.correo@gmail.com
Barcelona Barcelona Cataluna www.adc.cat adc@adc.cat

Logrono La Rioja La Rioja www.diabeticosriojanos.org dar@eniac.es

l\gnégéi\f de Badajoz Extremadura www.fadex.org fadex@extremadura.es

La laguna ?::éifguz de Islas Canarias www.diabetesencanarias.org info@diabetetenerife.org
Huelva Huelva Andalucia www.diabeticosandalucia.org | huelvadiabetes@hotmail.com
Zaragoza Zaragoza Aragén www.adezaragoza.org asociacion@adezaragoza.org
Getafe Madrid Madrid www.fedcam.com fedcam@yahoo.es

Bilbao Vizcaya Pais Vasco AVD1@ecuskalnet.net
Alcazar de San Juan | Ciudad Real Castilla-La Mancha www.fedicam.org domingocamacho@terra.es
Alicante Alicante Comunidad Valenciana | www.fedicova.org fedicova@live.com
Salamanca Salamanca Castillay Ledn www.fadcyl.es adesalamanca@gmail.com
Vigo Pontevedra Gallicia www.diabeticosgallegos.org Begona.lorenzo@mpsa.com
Cartagena Murcia Region de Murcia www.fremud.org sodicar@telefonica.net
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Anexo 12. Glosario

Almidoén: polisacarido de reserva alimenticia predominante en las plantas, constituido por
amilosa y amilopectina.

Andlisis coste-utilidad: Andlisis econémico en el que los costes se expresan en unidades
monetarias y los beneficios en AVAC (anos de vida ajustados por calidad). El resul-
tado, expresado como cociente coste/ AVAC, puede utilizase para comparar diferen-
tes intervenciones.

Analisis de minimizacion de costes: Analisis econdmico en el que los costes se expresan en
unidades monetarios y los efectos sobre la salud son idénticos.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II), ejercen su accion vasodila-
tadora al bloquear la enzima Angiotensina II a nivel de sus receptores AT1.

Anticuerpo antiendomisio: anticuerpos tipo inmunoglobulina A que acttian directamente
contra la sustancia interfibrilar del musculo liso (endomisio).

Anticuerpos anti 21-hidroxilasa: autoanticuerpos que reconocen la enzima 21-hidroxilasa,
que se asocian a enfermedad de Addison.

Anticuerpos anti GAD (GAD=glutamic acid decarboxilasa): autoanticuerpos relaciona-
dos con la respuesta autoinmune de la DM1, que reconocen la enzima decarboxilasa
del 4cido glutdmico.

Anticuerpos anti IA2: autoanticuerpos relacionados con la respuesta autoinmune de la
DM1, que reconocen la tirosin fosfatasa.

Anticuerpos Anti TPO: autoanticuerpos circulantes que reconocen la enzima peroxidasa
tiroidea, que se asocian a enfermedad tiroidea autoinmune.

Anticuerpos antiinsulina (IAA = insulin autoantibodies): autoanticuerpos relacionados
con la respuesta autoinmune de la DM1, que reconocen la insulina.

Anticuerpos antiislotes (ICA = islet cell antibodies): autoanticuerpos relacionados con la
respuesta autoinmune de la DM1, detectados por inmunofluorescencia que reconocen
antigenos de los islotes pancredticos.

Anticuerpos Antitransglutaminasa (TGA): autoanticuerpos que reconocen la transgluta-
minasa humana, que se asocian a enfermedad celiaca.

Anticuerpos anti-transportador de zinc (ZnT8): autoanticuerpos relacionados con la res-
puesta autoinmune de la DM1, que reconoce una proteina transportadora de Zn en
las células beta y juega un papel crucial en su maduracién y por lo tanto, también en
la secrecion de insulina.

Biomicroscopia: Examen de los tejidos vivos con el microscopio. En oftalmologia, examen
del ojo con el microscopio (cdmara anterior, cristalino. vitreo), mediante iluminacién
especial focalizada con la lampara de hendidura.
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Camara no midriatica: es una caimara fotogréfica que permite tomar imagenes de la retina
y de manera general del fondo de ojo sin necesidad de inducir una midriasis.

Cetonemia: presencia de cuerpos cetonicos en sangre.

Cetonuria: presencia de cuerpos cetonicos en orina (acetona, beta-hidroxibutirico y acido
acetoacético).

Cochane Library: Base de datos sobre efectividad producida por la Colaboracién Cochra-
ne, compuesta entre otras por las revisiones sistematicas originales de esta organizacion.

Diabetes tipo MODY (Maturity-onset diabetes of the young): diabetes del adulto que
aparece en edad temprana y que hoy en dia tiende a incluirse dentro del grupo de
diabetes monogénica.

DIU-LNG: dispositivo intrauterino que libera levonorgestrel utilizado como método anti-
conceptivo a través de producir una atrofia del endometrio, actuando también sobre
el moco cervical y sobre el ovario, impidiendo la fecundacion y con disminucién pro-
gresiva del sangrado.

DIU de cobre: dispositivo intrauterino utilizado como método anticonceptivo no hormonal.
El cobre actiia como espermicida e impide la unién de los espermatozoides con el
ovulo.

DTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire): cuestionario de evaluacién de
calidad de vida para personas con diabetes

Educacion de supervivencia: Adquisicion inicial de conocimientos y habilidades basicos
por parte de la persona con diabetes, que hacen que sea capaz de afrontar la enferme-
dad aplicando los cuidados y tratamiento de forma eficaz.

Educacion reglada: aquella que se basa en programas reglados o estructurados

Embase: Base de datos europea (holandesa) producida por Excerpta Médica con conteni-
do de medicina clinica y farmacologia.

Ensayo clinico aleatorizado: Es un disefio de estudio en el que los sujetos son aleatoria-
mente asignados a dos grupos: uno (grupo experimental) recibe el tratamiento que se
esta probando y el otro (grupo de comparacion o control) recibe un tratamiento es-
tandar (o a veces un placebo). Los dos grupos son seguidos para observar cualquier
diferencia en los resultados. Asi se evalua la eficacia del tratamiento.

Escala ASR (Achenbach-scale): instrumento que permite valorar los problemas de com-
portamiento y competencias en nifios.

Especificidad: Es la proporcién (o el porcentaje) de personas realmente sanas que tienen
un resultado del test negativo. Es decir, la proporcion de verdaderos negativos.

Estudio de casos-control: Estudio que identifica a personas con una enfermedad (casos),
por ejemplo cancer de pulmon, y los compara con un grupo sin la enfermedad (control).
La relacion entre uno o varios factores (por ejemplo el tabaco) relacionados con la
enfermedad se examina comparando la frecuencia de exposicion a éste u otros facto-
res entre los casos y los controles.
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Estudio de cohortes: Consiste en el seguimiento de una o més cohortes de individuos que
presenta diferentes grados de exposicion a un factor de riesgo en quienes se mide la
aparicion de la enfermedad o condicién en estudio.

FDA: Food and Drug Administration (Estados Unidos).
Glucagén: hormona contrainsular con efecto hiperglucemiante.

Hemoglobina glicosilada (también Hemoglobina glucosilada): refleja el porcentaje de fi-
jacion de la glucosa a la hemoglobina. A glucemias més elevadas se asocian niveles de
hemoglobina glicosilada més elevados. Teniendo en cuenta la vida media del hematie
esta medicion refleja la elevacion de la glucemia en un periodo aproximado de 3 meses.

Heterogeneidad: Ver «<Homogeneidad».

Hipertension arterial refractaria: ausencia de control adecuado de la tension arterial a pesar
del tratamiento con 3 farmacos a dosis méaximas.

HLA (human leucocyte antigen region): grupo de genes localizados en el complejo mayor
de histocompatibilidad en el cromosoma 6p21.

Homogeneidad: Significa «similaridad». Se dice que unos estudios son homogéneos si sus
resultados no varian entre si mas de lo que puede esperarse por azar. Lo opuesto a
homogeneidad es heterogeneidad.

Indice tobillo-brazo: relacién entre la presién sistélica en el tobillo y el brazo.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): farmacos que ejercen su
accion fundamental mediante la inhibicion de transformacion de la enzima Angioten-
sina I en Angiotensina II, con lo que se obtiene una limitacion del efecto vasocons-
trictor de esta enzima a nivel periférico.

Intervalo de confianza: Es el intervalo dentro del que se encuentra la verdadera magnitud
del efecto (nunca conocida exactamente) con un grado prefijado de seguridad o con-
fianza. A menudo se habla de «intervalo de confianza al 95%» (o «limites de confian-
za al 95%»). Quiere decir que dentro de ese intervalo se encontraria el verdadero valor
en el 95% los casos.

Jeringa de insulina convencional: jeringuilla de 1 ml, graduada para poder administrar
insulina por unidades.

Jeringas precargadas o plumas precargadas: sistemas inyeccion de insulina, con capacidad
de 300 U1, con forma de pluma y posibilidad de dosificacion fraccionada y con varia-
ciones de escalade 1 02 UL

Medline: Base de datos predominantemente clinica producida por la National Library of
Medicine de EEUU.

Metaanalisis: Es una técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios (estudios de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de cohorte, etc.) en
un unico estimador, dando més peso a los resultados de los estudios més grandes.

NICE: Forma parte del NHS (National Health Service britdnico). Su papel es proveer a
médicos, pacientes y al publico en general de la mejor evidencia disponible, funda-
mentalmente en forma de guias clinicas.
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Odds Ratio (OR): Es una medida de la eficacia de un tratamiento. Si es igual a 1, el efecto
del tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (o menor) que
1, el efecto del tratamiento es mayor (o menor) que el del control. Nétese que el efec-
to que se estd midiendo puede ser adverso (p.e. muerte, discapacidad) o deseable (p.e.
dejar de fumar).

Oftalmoscopia o revision de fondo de ojo: es el procedimiento de exploracién de la retina.
Puede hacerse por oftalmoscopia directa, indirecta o con diferentes lentes como el de
Goldaman, lente de Bayadi, lente de Hurbi, entre otros.

Oftalmoscopio: Instrumento 6ptico con un sistema de iluminacién especial para observar
la posicidn interna del ojo, particularmente la retina y sus componentes esto es vasos,
parénquima y nervio optico.

Péptido C: péptido secretado en cantidades equimolares con la insulina, que se utiliza como
marcador de la funcién de las céulas f3.

Programa educativo estructurado o reglado: aquél que proporciona conocimientos y habi-
lidades mediante un programa planificado y progresivo, coherente en los objetivos,
flexible en el contenido, que cubre las necesidades clinicas individuales y psicoldgicas,
y que es adaptable al contexto cultural.

Regla de Prediccion Clinica: es una herramienta clinica que cuantifica la contribucién in-
dividual de varios componentes de la historia clinica, exploracion fisica, y resultados
de laboratorio u otras variables sobre el diagndstico, el prondstico o la respuesta mds
probable un tratamiento en un paciente concreto.

Remision espontanea: periodo que puede aparecer tras el diagnéstico de DM1 que con-
lleva la reduccion de la necesidad exdgena de insulina a dosis menores de 0,3 UI/ k/
dia con una mejora del control metabdlico en valores de HbA1_iguales o menores al
6% (36 mmol/mol).

Revision sistematica (RS): Es una revision en la que la evidencia sobre un tema ha sido
sistemdticamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios pre-
determinados. Puede incluir o no el metaanalisis.

Riesgo Relativo (RR): El cociente entre la tasa de eventos en el grupo tratamiento y con-
trol. Su valor sigue la misma interpretacién que la OR.

Sacarosa: (azticar de mesa) disacarido de glucosa y fructosa.

SIGN: Agencia escocesa mutidisciplinaria que elabora guias de practica clinica basadas en
la evidencia asi como documentos metodoldgicos sobre el disefio de las mismas.

Sistemas de lectura de glucemia en tiempo real. Los datos se generan a partir de un tiempo
de latencia inicial y del primer calibrado. Disponen de sistemas de alarmas para hipo-
glucemia e hiperglucemia, y algunos modelos cuentan con alarmas predictivas. La
informacion es «a tiempo real», la usa el paciente (previamente entrenado) de mane-
ra interactiva. La descarga el mismo y son dispositivos pensados para el paciente.

Sistemas de lectura retrospectiva de glucemia (tipo Holter). Los datos de glucosa se des-
cargan al final del registro utilizando todos los puntos de calibrado para su ajuste, lo
colocan los médicos/enfermeras, son ciegos para el paciente y se descargan datos a
posteriori sobre los que se deciden cambios.
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Sliding scales 0 demanda escalonada: Administracion de insulina rdpida antes de las co-

midas o cada 4-6 horas segun los niveles de glucemia.

Terapia cognitiva conductual o terapia cognitiva: forma de intervencion psicoterapéutica

en la que destaca de forma prominente la reestructuracioén cognitiva, la promocion de
una alianza terapéutica colaborativa y métodos conductuales y emocionales asociados
mediante un encuadre estructurado. Su hipdtesis de trabajo es que los patrones de
pensamiento, llamados distorsiones cognitivas, tienen efectos adversos sobre las emo-
ciones y la conducta y que, por tanto, su reestructuracion, por medio de intervenciones
psicoeducativas y practica continua, puede mejorar el estado del consultante.

Terapia intensiva: elementos que forman parte de la terapia intensiva en DM1:

300

1. Multiples dosis de insulina.
. Balance cuidadoso entre ingesta de alimentos, actividad fisica y dosis de insulina.
. Autoandlisis diario de glucemia capilar.
. Plan de auto ajuste en el tratamiento (dieta, ejercicio, insulina).

. Definir niveles de glucemia 6ptimos para cada paciente.

. Educaciéon y motivacién del paciente y del equipo que le atiende.

2
3
4
5
6. Visitas frecuentes al equipo de seguimiento.
7
8. Apoyo psicoldgico.

9

. Valoracion trimestral de la HbA | .

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Anexo 13. Abreviaturas

21-OH:

Ac. Anti-Tg:
Ac. Anti-TPO:
Ac. Anti-ZnT8:
ACA:

ADA:
Anti-1A2:
AVAC:
CIBERDEM:

Cv:
DCCT:
DE:
DisE:
DIU:
DM:
DM1:
DM2:
DMP:
DTSQ:
DVC:
eAG:
EC:
ECA:
EDIT:
EMA:
EMEA:
FG:
GADA:
GCK:
GEG:
GIK:
GPC:
HDbA :
HC:
TIAA:

21-hidroxilasa

anticuerpos antitiroglobulina
anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
anticuerpos antitransportador de zinc
anticuerpos adrenocorticales
American Diabetes Association
anticuerpos antitirosinafosfatasa
afios de vida ajustados a la calidad

Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas

cardiovascular

Diabetes Control and Complication Trial
desviacion estandar

disfuncion eréctil

dispositivo intrauterino

diabetes mellitus

diabetes mellitus tipo 1

diabetes mellitus tipo 2

diferencia media ponderada

Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
dispositivos de vacio

glucosa media estimada

enfermedad celiaca

ensayo clinico aleatorizado

cuestionario de funcién sexual

anticuerpos antiendomisio

European Medicines Agency

filtrado glomerular

anticuerpos anti-decarboxilasa del dcido glutdmico
glucoquinasa

Grupo elaborador de la Guia de Practica Clinica
infusién de glucosa, insulina y potasio

Guia de préctica clinica

hemoglobina glicosilada

hidratos de carbono

anticuerpos antiinsulina
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TIAM:
ICA:
ICI:
IECA:
IFCC:
IgA:
IIC:
IIEF:
IM:
IMC:
IRC:
IRSR:
ISCTI:
ISPAD:
IV:
JAS/ISCC:
JDREF:
LDL:
LMP:
MA:
MCG:
MDI:
MODY:
ND:
NEFA:
NGSP:
NICE:
NNH:

NNT:
PAS:
PCP:
PDES:
RD:
RE:
RPC:
RS:
SC:
SEP:
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infarto agudo de miocardio

anticuerpos antiislotes

inyeccidn intracavernosa

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Inmunoglobulina A

inyeccién intracavernosa

International Index of Erectile Function

intramuscular

indice de masa corporal

insuficiencia renal crénica

inhibidores de la recaptacidn de la serotonina

infusién subcutdnea continua de insulina

International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes
intravenosa

Japanese Diabetes Society/Japanese Society for Clinical Chemistry
Juvenile Diabetes Reseach foundation

low density lipoprotein

apésito adhesivo con lidocaina

metaandlisis

monitorizacion continua de glucosa

multiples dosis de insulina

Maturity Onset Diabetes of the Young

neuropatia diabética

acidos grasos no especificados

National Glycohemoglobin Standardization Program
National Institute For Clinical Excelencia (Reino Unido)

numero necesario de pacientes que hay que tratar para que un paciente
sufra un evento adverso.

numero de casos a tratar para conseguir una unidad de eficacia
presion arterial sistdlica

programa de cuidados preconcepcionales

fosfodiesterasa

retinopatia diabética

remision espontdnea

regla de prediccion clinica

revision sistematica

subcutdnea

Sexual Encounter Profile
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UAEN: unidades de atencion especializada de nefrologia
UVIL: unidad de cuidados intensivos
WBQ: Well-Being Questionnaire
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Garcia-Mayor, Juan Adrian Girbés Borras, Alberto Goday Arno, Itziar Giiemes Careaga,
Virginia Guillén Cafias, M.* Luisa Iruretagoiena Sdnchez, Paloma Jiménez Huertas, Pedro
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Manuel Aguilar Diosdado ha recibido apoyo de Almirall como financiacién para
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M.* Angeles Anton Miguel ha recibido apoyo de Novo Nordisk, Sanofi Aventis, Pfizer,
Almirall y GSK como financiacién para reuniones y congresos, asistencia a cursos o en
concepto de honorarios como ponente.

Beatriz Corcéstegui Santiago ha recibido apoyo de Sanofi Aventis, Esteve, Abbott,
Bristol y Wyeth como financiacién para reuniones y congresos o asistencia a cursos.
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a cursos y de Novartis, Lilly y Otsuka en concepto de honorarios como ponente.

Antonio Herndndez Mijares ha recibido apoyo de Novo Nordisk, Lilly, Sanofi Aven-
tis, como financiacion para reuniones y congresos o asistencia a cursos y de Novonordisk,
Lilly, Pfizer, Abbott, Sanofi Aventis en concepto de honorarios como ponente.
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