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“Lo esencial del hombre reside en su
talento para realizar milagros, en su
capacidad de iniciar, de realizar lo
improbable®.

Hannah Arendt

(Hannover 1906 - New York 1975)

“Filosofico es el preguntar, y poético el hallazgo”.
Maria Zambrano

(Vélez-Mdlaga 1904 - Madrid 1991)
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Prefacio

PREFACIO

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

La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales:

1. La diabetes tipo 1 (debida a la destruccion de las células beta que conduce a la deficiencia
absoluta insulina).

2. La diabetes tipo 2 (debida a un defecto progresivo de secrecion de insulina en el escenario
de una resistencia a la insulina)

3. La diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo)

4. Los tipos especificos de diabetes debido a otras causas: por ejemplo, diabetes monogénicas
(como la diabetes neonatal o las MODY -maturity-onset diabetes of the Young-),
enfermedades del pancreas exocrino (por ejemplo, fibrosis quistica), o inducida por drogas (tal
como la asociada a retrovirales durante el tratamiento del SIDA o a inmunosupresores tras
trasplante de drganos) (ADA 2015)

En la clasificacion actual, la DM1 se subdivide en dos subtipos: DM1 A o autoinmune y DM1 B o
idiopatica.

DM1 A o autoinmune: es una enfermedad autoinmune en la que existe una destruccion
selectiva de las células B del pancreas mediada por linfocitos T activados en sujetos con
haplotipos HLA de predisposicion. Después de un periodo preclinico de duracion 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 cldsica: poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso y una progresiva cetosis que puede acabar en
cetoacidosis, si no se instaura un tratamiento con insulina exégena.

El origen de la respuesta autoinmune patoldgica no es completamente entendida pero incluye
la susceptibilidad genética en combinacidon con un desencadenante ambiental (Field 1997;
Maahs 2010; Van der Werf 2007). Los marcadores autoinmunes incluyen los anticuerpos GAD
(GAD 65), anti-tirosina fosfatasa IA2-2 y IA-2b y anticuerpos anti transportador de Zn (ZnT8). La
diabetes tipo 1A se define por la presencia de uno o mds de estos marcadores autoinmunes.
(ADA 2015)

DML1 B o idiopatica: como contraposiciéon a la DM1 A, la DM1 B engloba a aquellos pacientes
con iguales caracteristicas, en los que no se encuentran datos de autoinmunidad ni haplotipos
HLA de predisposicion. Como entidad de reciente descripcién se conoce poco su etiologia,
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evolucién y prondstico. (Guia de Practica Clinica sobre Diabetes Mellitus Tipo 1. GUIAS DE
PRACTICA CLINICA EN EL SNS, 2012).

La diabetes tipo 1 se puede adquirir a cualquier edad y representa alrededor
del 5% al 10% de todos los casos de diabetes mellitus (Ademan et al 2006). La incidencia de la
diabetes tipo 1 varia geograficamente, siendo mas alta en Europa del Norte, donde puede ser
superior a 30 casos por 100.000 habitantes por afio (Karvonen et al 1993). A través de los afios
se ha observado un aumento mundial de la incidencia por razones que aln no estan claras
(Onkamo1999; Pitkaniemi 2004). La incidencia media de DM1 en menores de 15 afios en
Espafia estimada en base a una revision de estudios de 2002, es de 17,69 casos/100.000
habitantes-afio (Lopez-Siguero JP et al 2002). En Andalucia la incidencia estimada de la DM1 es
de 18/100.000 habitantes-afio con una prevalencia del 0,3% entre la poblacidn joven (Il Plan
Integral de Diabetes de Andalucia 2009-2013)

Aunque la DM1 normalmente representa tan sélo una minoria de la carga total de la diabetes
en la poblacién, es la forma predominante de la enfermedad en los grupos de edad mas
jovenes en la mayoria de los paises desarrollados.

Hasta la fecha no se ha encontrado la forma de curarla y el tratamiento actual consiste en el
control glucémico de por vida mediante el reemplazo del trabajo de la célula beta emulando la
secrecion fisioldgica glucorregulada de insulina.

El descubrimiento de la insulina en 1921 ha sido uno de los mayores acontecimientos médicos
de la historia. Individuos, en su mayoria nifios con diabetes tipo 1 cuya esperanza de vida se
media en meses, por fin podian evitar la mortal cetoacidosis mediante la inyeccidon de las
primeras dosis de insulina ”"soluble”, después conocida como insulina regular. Una insulina que
a menudo era impura y cuya potencia variaba de lote a lote. Las reacciones alérgicas eran
frecuentes e incluso tenian lugar fendmenos de anafilaxia. Lo mds duro fue con posterioridad
descubrir cdmo estos pacientes finalmente eran victimas de las complicaciones crénicas
vasculares que o reducian dramaticamente su calidad de vida o resultaban en eventos
cardiovasculares mortales.

Las herramientas para tratar a las persona con DM1 han progresado mucho desde el
descubrimiento de la insulina. Las insulinas con mayores duraciones de accién se introdujeron
a partir de 1930 y a lo largo del tiempo las insulinas mejoraron en su pureza y potencia.
Importantes mejoras en el tratamiento se desarrollaron a finales de los 70 y principio de los
80. Primero, en 1982 se introdujeron las primeras insulinas humanas por Eli Lilly (tecnologia
recombinante de DNA) y NOVO (metodologia semisintética). Estas insulinas estaban
disponibles como preparaciones tanto de corta accion (regular) como de larga accién (Neutral
Protamine Hagedon -NPH -, lenta y ultralenta). Otro importante avance se produjo con la
incorporacion de los sistemas de infusién subcutdnea continua de insulina (ISCl) que aunque
en principio se promocionaron como proveedores de una mejor absorcion de insulina
utilizando solo la insulina regular, su utilizacién tuvo un impacto inesperado: tanto pacientes
como clinicos utilizaron esta herramienta para aprender a incorporar y utilizar mejor la terapia
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fisiolégica “basal —bolo”, estrategia que en este momento es el estandar del tratamiento
insulinico tras la llegada de los andlogos de insulina.

Paralelamente al desarrollo de las insulinas humanas y de los sistemas ISCI, se introdujeron
también mejoras en la monitorizacion de la glucemia. Aunque al principio hubo escepticismo
sobre si la automonitorizacién de la glucosa sanguinea capilar seria aceptada por las personas
con diabetes, la historia ha podido confirmar que esta tecnologia revolucionaria el tratamiento
diabetoldgico, permitiendo a los pacientes adecuar sus niveles de glucosa a niveles casi
normales. De forma simultanea, la introduccién de la hemoglobina glicosilada en los mismos
afios como marcador de los niveles de glucemia medio en torno a 90 dias permitié a los
investigadores estudiar los efectos a largo plazo del control de glucosa y su relacién con el
desarrollo de las complicaciones vasculares.

La mayoria de las controversias sobre el impacto del control glucémico y las complicaciones
vasculares diabetoldgicas se solucionaron con la publicacién del estudio”Diabetes Control
Complications Trial (DCCT) en 1993. Este estudio demostré que un estricto control de glucosa
podia enlentecer o posponer la progresion de las complicaciones diabetoldgicas en retina,
rifiones y a nivel neuronal. Los pacientes tratados con terapia intensiva -esto es, con el objetivo
de mantener los niveles de glucosa tan cerca de lo normal como sea posible, redujeron el
riesgo de desarrollar retinopatia en un 76 %,neuropatia diabética en un 60% y nefropatia
diabética en un 54 % comparado con la terapia convencional (DCCT,1993)

Tras finalizar el DCCT en 1993, los sujetos siguieron en un estudio observacional
denominado”Epidemiology of Diabetes and its Complications” (EDIC 2003). Con él se aprecio
rapidamente que el impacto de la mejora en HbAlc (niveles medios del 7%) durante los 6,5
afios del DCCT frente a la HbAlc de 9% del grupo convencional tenia un importante efecto al
largo plazo. Se denomind”memoria metabdlica” y supone la mejora continuada en las
complicaciones ya a los 4 afios después de que el DCCT terminase. De hecho, a pesar de que la
HbA1lc media post DCCT fue del 8% en ambos grupos, la reduccién del riesgo de IAM, ACV o
muerte se redujeron en un 57% 11 afos tras la finalizaciéon del DCCT. Las conclusiones de este
estudio han sido muy importantes: 1) ha sido el primer estudio que ha comunicado una
reduccion de la enfermedad macrovascular con el control de la glucemia en DM1 y 2) estos
datos confirman la necesidad de controlar la glucosa de una forma rigurosa y precozmente en
el curso de la enfermedad.

Los actuales objetivos glucémicos para adultos segin la ADA (ADA 2015) se establecen en una
Hbalc < 7%. Sin embargo las personas con diabetes con hipoglicemias desapercibidas, larga
duracion de la enfermedad (> 25-30 afios), limitada esperanza de vida, nifios muy pequefios,
adultos mayores o con importantes comorbilidades requeriran una individualizacién de estos
objetivos de HbAlc.

La medida de la glucemia capilar es una importante herramienta para alcanzar este objetivo.
Actualmente las guias ADA sugieren la realizacion de 3 o mas autoanalisis de glucemia capilar
cada dia para pacientes con insulinoterapia, reconociéndose que existe una relaciéon directa

37



Prefacio

entre el aumento en frecuencia de autoanalisis de glucemia y la consecucién de menores
niveles de HbA1lc. (Hirsch | et al, 2013).

No debemos olvidar que también existen otros objetivos no glucémicos como son los de
tension arterial < 130 / 80 o incluso en un rango menor si la microalbuminuria estd presente;
los niveles de LDL que deben ser menores a < 100 mg/dl y en caso de enfermedad
cardiovascular conocida <70 mg/dl.

La introduccién y uso generalizado de los autoanalisis de glucemia y posteriormente de los
analogos de insulina ha permitido manejar de forma mas eficiente los objetivos glucémicos
individualizados en las personas con diabetes. Mientras que el objetivo inicial de la
insulinoterapia tras el descubrimiento de la insulina era la evitacién de la cetoacidosis, tras los
resultados del DCCT los nuevos objetivos pasaron a ser un meticuloso control glucémico, la
evitacién de las hipoglucemias y la mejora de la calidad y cantidad de vida hasta igualar los
niveles alcanzados por las personas sin diabetes (Declaracién de St Vincent, 1989).

Durante el DCCT el régimen de insulinoterapia intensiva consistio en la utilizacién de
multidosis de insulina (MDI) (NPH & rapida) o ISCI (rdpida): esto es, regimenes que
administraban la insulina regular con las comidas intentado mimetizar la secrecidn fisioldgica
de insulina. Mediante el denominado”reemplazo fisioldgico de insulinas” se utilizaron dos
tipos de insulina. La insulina basal es la requerida para suprimir la produccién hepatica de la
glucosa en la noche y entre comidas. La insulina prandial (denominada bolo) provee la insulina
necesaria para contrarrestar la glucemia provocada tras la ingesta. Estos esquemas fisioldgicos
para ser flexibles no utilizan ya en DM1 las viejas NPH o rapidas (regulares). Actualmente el
acercamiento mas fisioldgico para la mayoria de las personas con DM1 es utilizar un andlogo
de insulina rapida para cada comida (lispro, aspart o glulisina) y un analogo de insulina basal
(Glargina o Detemir). Aunque estos regimenes basal bolo requieren mas pinchazos de insulina
que los regimenes convencionales de dos inyecciones de mezclas al dia, son mas flexibles
permitiendo cambios horarios y libertad en comidas.

Tanto los andlogos de insulina rdpida respecto a la insulina regular, como los analogos de
insulina lenta respecto a la insulina NPH han demostrado su superioridad tanto en menor
numero de hipoglucemias como en mejores niveles glucémicos (Hirsch | et al 2013),
especialmente cuando se pretenden HbAlc < 7% o en pacientes con hipoglucemias
desapercibidas. En general la mitad de la dosis de insulina total se utiliza como insulina basal,
mientras que la otra mitad se utiliza como prandial. La cantidad de insulina prandial se puede
determinar aproximadamente por la cantidad de hidratos de carbono consumidos,
cuantificado en forma de raciones, en cada comida, cuentas que los pacientes deben aprender
a manejar mediante la “racionalizacion de la dieta”.

Para algunos autores, aunque no para todos, la terapia ISCI es el “estdndar oro” del
tratamiento insulinico para la DM1. El sistema ISCI es mas preciso a la hora de mimetizar la
secrecion fisioldgica de insulina en cuanto que permite tasas basales horarias que se pueden
personalizar durante las 24 h. Se trata de un dispositivo electrénico que consigue que una
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jeringa libere insulina automaticamente de una forma cuasi- fisioldgica. Los pacientes pueden
adaptar con rapidez los cambios metabdlicos relacionados con la comida, el ejercicio,
enfermedades intercurrentes, cambios en los horarios de trabajo o viajes modificando la
disponibilidad de insulina.

Por otro lado, una de las mas innovadoras incorporaciones tecnoldgicas al tratamiento de la
diabetes 1 ha sido la introduccién a partir del afio 2006 de los sensores continuos de glucemia
intersticial a tiempo real. La monitorizacion continua de glucosa retrospectiva (o cerrada)
durante 72 h se empezd a utilizar desde 1999. Ambos sistemas miden la glucemia intersticial
mediante el método de la glucosa oxidasa. Debido al tiempo de desajuste entre la glucemia
sanguinea e intersticial, y su forma de medida, sobre todo cuando las glucemias son muy
inestables, en este momento son sistemas complementarios a la glucemia capilar. Los
pacientes pueden personalizar las alarmas para niveles de hipo, hiperglucemia, alarmas de
tendencias y ultimamente se han introducido semiautomatismos de parada en hipoglucemia o
ante importantes tendencias de hipo- hiperglucemias para prevenir las hipoglucemias e
hiperglucemias. Algunos sistemas se integran en el sistema ISCl aunque pueden también ser
utilizados en pacientes con MDI.

Paralelamente, el modelo de atencién a las personas con diabetes ha cambiado en los ultimos
afios. Este cambio ha sido la consecuencia no sélo de los avances cientificos y técnicos, sino
también de los cambios del modelo social. Los pacientes han dejado de ser personas pasivas y
han pasado a disfrutar de un creciente protagonismo en la toma de decisiones: es la forma de
llevar a la practica el principio de autonomia, que, junto con los principios de beneficencia y de
justicia, constituyen los pilares bdsicos de la ética médica. Pero la autonomia no es real si el
paciente no disfruta de los instrumentos para ejercerla realmente. La educacién terapéutica es
el mejor instrumento para transferir informacién desde el médico y el sistema sanitario hacia
el paciente. La diabetes mellitus es el prototipo de enfermedad crénica susceptible de
beneficiarse de la participacion activa del paciente. Los programas de educacion de pacientes
han pasado a formar parte de los espacios establecidos de atencién clinica de la diabetes pues
la educacidn del paciente con DM1 es imprescindible para un adecuado control de la misma
(Soriguer F et al 2007)

El objetivo es capacitar al paciente para asumir el control de su enfermedad a fin de ser
auténomo, integrando el tratamiento en su vida cotidiana. Con un nivel de evidencia A, hoy dia
se asume que todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 deben tener acceso a un
programa de educacién en diabetes impartido por un equipo multidisciplinar (médicos,
enfermeras educadoras, psicdlogos, dietistas, etc.) con competencias especificas en diabetes,
tanto en la fase del diagndstico como posteriormente, en base a sus necesidades (Guia de
Practica Clinica sobre Diabetes Mellitus Tipo 1, 2012)

En resumen podriamos concluir que pocas enfermedades han evolucionado tanto
terapéuticamente como la DM1 en los ultimos 90 afios.
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Desde el escenario de una casi “sentencia de muerte” hasta el descubrimiento de la insulina,
desde las dietas de Allen hasta el sistema de raciones actual, desde las preparaciones de
insulinas animales con muchas impurezas a las insulinas humanas purificadas, desde las
primeras insulinas de larga duracion a los infusores pasando por los analogos de insulina,
desde los test de glucosa en orina a los sensores que nos permiten conocer a tiempo real la
glucemia intersticial, y los primeros automatismos que nos acercan al pancreas artificial , los
tratamientos contindan mejorando para intentar conseguir, siguiendo los objetivos de la
declaracién de St. Vincent, una mejora en la calidad y cantidad de vida de las personas con
diabetes. El reto actual es como utilizar de la mejor forma posible todas estas herramientas, y
sobre todo, poder transferir estos avances e incorporar los que vienen de la mano de las
nuevas tecnologias a las personas con diabetes tipo 1 a las que atendemos, en tratamientos
cada vez mas individualizados en Unidades De Diabetes de referencia. Dada la complejidad de
estos escenarios clinicos, las personas con DM1 deben recibir atencidn integrada por un
equipo con experiencia en diabetes. Este equipo debe incluir médicos endocrinélogos y
enfermeras -especializados en diabetes- dietistas y Psicélogos.

Las personas con diabetes por otra parte también deben asumir un papel activo en su cuidado.
La educacidn diabetoldgica y el apoyo continuado en el tiempo deben ser componentes
integrales del plan basico de atencion. Los objetivos y planes de cuidados deben ser
individualizados, centrados en el paciente, teniendo en cuenta la edad, la escuela, horarios,
condiciones de trabajo, la actividad fisica, los patrones de alimentacidn, situacidn social, los
factores culturales, la presencia de complicaciones de la diabetes, las prioridades de salud, y
otras comorbilidades.

Un presente continuo y un futuro excitante, sin lugar a dudas.
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Introduccion

1. DIABETES MELLITUS 1, CONTROL GLUCEMICO Y APARICION DE
COMPLICACIONES CRONICAS.

» ¢QUE HEMOS APRENDIDO DEL DCCT/EDIC?.

» ESCENARIO ACTUAL DE LA ATENCION A LA DM1.

»  TRATAMIENTO INSULINICO INTENSIVO.

» EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO INTENSIVO.

» COMPLICACIONES CRONICAS MACROVASCULARES.

»  FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES DIABETOLOGICAS.

En los primeros 15 a 20 afios de la insulinoterapia, aparecieron una serie de complicaciones
gue nunca antes se habian visto en las personas con diabetes de larga evoluciéon (Nathan DM
et al 1993). Estas complicaciones, que afectaban a los ojos, los riflones y al sistema nervioso
periférico, se denominaron”complicaciones microvasculares”, para distinguirlas de las menos
especificas de diabetes pero altamente prevalentes” complicaciones macrovasculares”.

La fisiopatologia de las complicaciones microvasculares se debatieron intensamente a
mediados del siglo XX (Boyd ID et al, 1942) Algunos médicos consideraban las complicaciones
resultado de los niveles no fisioldgicos de la glucemia; otros pensaban que habia factores
independientes de la diabetes. Hasta que llegd el estudio DCCT (The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group, 1993)

¢QUE HEMOS APRENDIDO DEL DCCT/EDIC?

El estudio”Diabetes Control Complications trial”, DCCT (1982-1993), uno de los ensayos
clinicos mas citados en diabetes, fue un ensayo clinico controlado en 1.441 sujetos con DM1
que comparé la terapia intensiva (Tl), destinada a obtener niveles de glucemia lo mas cerca al
rango de no diabetes con la mayor seguridad posible, con la terapia convencional (TC), cuyo
objetivo era la consecucion de niveles de control de glucosa asintomaticos seguros. El EDIC
(1994-presente) es el estudio observacional de la cohorte DCCT.

El DCCT siguié a mas del 99% de la cohorte de pacientes con DM1 durante una media de 6,5
afios y demostré una reduccion del 35-76% en las primeras etapas de la enfermedad
microvascular con TI, con una HbAlc media de 7%, en comparacién con el TC que presentd
una HbAlc media del 9%. El mayor efecto adverso del Tl fue un aumento al triple en el riesgo
de hipoglucemia grave, que no se asocid a disminucién de la funcién cognitiva o de la calidad
de vida, pero si a una mayor tasa de sobrepeso.

El EDIC mostré el efecto duradero de las terapias iniciales asignadas a pesar de una pérdida en
el tiempo de las diferencias en los objetivos glucémicos (HbAlc de 8%) en ambos grupos
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(“memoria metabdlica”) y ha demostrado que la reduccidn de las complicaciones en los

estadios iniciales durante el DCCT se traduce en reducciones sustanciales de la complicaciones

severas y de las enfermedades cardiovasculares a largo plazo.

Ambos

estudios han proporcionado una robusta evidencia cientifica respecto a la DM1 y sus

complicaciones y también han proporcionado las pruebas necesarias para establecer nuevas

estrategias de atencidn a las personas con DM1 que ahora son universalmente aceptadas. En

general las lecciones del DCCT / EDIC podrian resumirse en:

Glycated Hemoglobin (Percent)

Figura 1. Media de HbA1c durante el DCCT, el periodo de entrenamiento entre el DCCT y

La hiperglucemia es hasta ahora el principal mediador modificable de las
complicaciones a largo plazo de la diabetes tipo 1.

La Terapia Intensiva (TlI) con el objetivo de lograr el control de la glucosa
lo mas cerca de lo normal como sea posible y seguro, reduce tanto el desarrollo como
la progresion de la retinopatia diabética, nefropatia y neuropatia.

El Tl reduce también las enfermedades cardiovasculares en DM1.

Los beneficios de TI frente al TC persisten incluso después de que las diferencias
conseguidas hayan desaparecido; es la llamada memoria metabdlica.

Para ser més eficaz, el Tl deberia iniciarse precozmente en el curso de la DM1.
Teniendo en cuenta los métodos actuales de la implementacion de TI, el aumento de

peso y del riesgo de hipoglucemia grave son todavia resultados indeseables.
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Figura 2.Resumen de la reduccion en las principales complicaciones con Tl en comparacion con TC
durante DCCT, EDIC, y los periodos de estudio combinados. Retinopatia, prevencion primaria:
desarrollo de mds de 3 escalones en la escala de la Retinopatia diabética; prevencion secundaria:
desarrollo de mds de 3 escalones en la escala de la retinopatia diabética en el grupo de intervencion
secundaria. Microalbuminuria: microalbuminuria definida como excrecion de albimina > 40 mg / 24 h.
Macroalbuminuria: macroalbuminuria definida como la excrecion de albumina > 300 mg / 24 h. Tasa
Filtrado Glomerular reducida: TFG estimada, 60 ml / min / 1,73 m2. Eventos Cardiovascualres:
enfermedad cardiovascular, incluyendo infartos de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte ECV.
Nathan et al. Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications study at 30 years: advances and contributions. Diabetes 2013; 62:3976—-3986.

Los resultados del DCCT y de su cohorte de seguimiento en el EDIC han demostrado que la
mayoria de las personas con diabetes tipo 1 deben ser tratados de forma intensiva para
alcanzar los niveles de HbAlc lo mas cerca posible de lo normal y tan precozmente en el curso
de la enfermedad como sea posible para prevenir y retrasar las complicaciones micro vy
macrovasculares de la enfermedad (Nathan DM, DCCT/EDIC Research Group 2014, 2014). Mas
recientemente, el DCCT /EDIC informdé que todas las causas de mortalidad también se
redujeron durante los mas de 30 afos de seguimiento en el grupo de tratamiento intensivo
DCCT original ,en comparacion con el grupo de tratamiento convencional original (Orchard TJ
et al 2015). En consecuencia, las directrices de la American Diabetes Asociacién (ADA) indican
qgue en los adultos con diabetes tipo 1 el tratamiento debe apuntar a objetivos de HbA1lc del
7,0% (53 mmol / mol) a menos que haya una razén, tal como hipoglucemias graves recurrentes
que obliguen a establecer un objetivo mads alto; el objetivo se fija ligeramente superior en
nifios y adolescentes, en el 7,5% (58 mmol / mol) tanto por la ADA 2015 y como por la
Sociedad Internacional de Diabetes Infantil y Adolescente (ISPAD) (Redes MJ et al 2014).
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En comparacién con los métodos de tratamiento utilizados en el DCCT hace 20-30 afios, la
incorporacion de los andlogos de insulina de accion rapida y lenta, las mejoras tecnolégicas
incorporadas a los infusores de insulina, en los medidores de glucemia capilar, la incorporacion
de la Monitorizacion Continua de la Glucemia intersticial (MCG) y su integracién en los
infusores con interrupcién automatica en niveles bajos de glucemia o incluso de tendencias
han proporcionado a los médicos y pacientes nuevas herramientas para alcanzar los niveles de
HbA1lc objetivo de forma mas “facil” y segura.

ESCENARIO ACTUAL DE LA ATENCION A LA DM1.

Un reciente estudio multicéntrico americano ha evaluado si los avances terapéuticos en
diabetes han sido trasladados para mejorar el control glucémico a las personas con DM1. Se
trata del estudio Exchange Clinic Network (Simmons JH et al 2013) que en una primera fase
enrolé a 25.833 pacientes de 2 a 95 afios entre septiembre del 2010 y agosto del 2012. Los
datos recogidos basalmente aportaron datos muy interesantes entre los que desatacan:

® |la mayoria de los adultos y niflos con DM1 no alcanzan los objetivos
establecidos de HbAl1c (ADA; ISPAD) (Cambell MS et al, 2014) (Simmons JH et
al ,2013) (Wood JR et al, 2013).

e Hay una relacién directa entre el aumento en la frecuencia de autoanalisis de
glucosa y menores niveles de Hbalc (Miller KM et al 2013).

e |os factores raciales y socioeconémicos juegan un papel en las diferencias en
el control metabdlico asi como en la utilizacidn de los infusores subcutaneos
de insulina (ISClI).

® |a cetoacidosis diabética ocurre menos frecuentemente en los pacientes que
utilizan ISCI frente a MDI.

En el seguimiento prospectivo del registro DT1 Exchange (Miller KM et al, 2015) se ha
examinado de nuevo el estado general de control metabdlico y el uso actual de las nuevas
tecnologias en personas con DM1 en los EEUU, tomando esta vez 16.061 pacientes de 76
centros de atencidn diabetoldgica correspondientes a 33 estados del 1 de septiembre de 2013
al 01 de diciembre 2014. (Fig. 3). La HbAlc media fue evaluada por afio de edad desde los 4 a
los 75 afios. La HbAlc media global fue de 8,4%. Durante la infancia, la HbAlc disminuyd de
8,3% a los 2-4 afios de edad hasta el 8,1% a los 7 afos de edad, seguido por un aumento de
9,2% a los 19 afios de edad. Posteriormente, los valores medios de HbAlc disminuyen
gradualmente hasta ~ 30 afos de edad, se estabilizan en 7.5 a 7.8% mas alld de los 30 afos
hasta una modesta caida por debajo 7,5% a partir de los 65 afios de edad. Los objetivos ADA <
7,5 % lo alcanzan solo un pequefio porcentaje de niflos y adolescentes < de 18 afos ( 17-23 %
) ; un porcentaje aun menor (14 % ) de pacientes en edades de 18-25 afios cumple el
objetivo para adultos < 7% ; este porcentaje asciende al 30% en adultos > de 30 afios (Fig.4)

46



Introduccion

Un aspecto positivo de estos datos es que los niveles medios de HbAlc en pacientes mayores
de 30 afios eran mas bajos que el 8,0% que se observd en Pacientes DCCT / EDIC en el
seguimiento de 20 afios. (Nathan DM, DCCT/EDIC Research Group 2014, 2014). También es
positiva la observacion de que muchos pacientes del registro fueron capaces de alcanzar
objetivos de HbAlc sin el incremento exponencial en la frecuencia de episodios hipoglucemias
severas.

El dato mas duro es que la HbAlc media en los pacientes de 13 a 17 afios es del 9 %, solo
ligeramente inferior al 9,5 % visto en los jovenes de 13 a 17 afios al inicio del DCCT en los afios
80 (DCCT,1993). Los datos derivados del DCCT / EDIC sobre el beneficio persistente de TI
versus TC (7,3 vs. 9,1% durante el DCCT) sobre los resultados vasculares 20 afios mas tarde,
sugiere que la HbAlc elevada actual vista en los adolescentes y adultos jovenes se puede
asociar a un elevado riesgo de complicaciones futuras.

Asimismo, los resultados del registro DT1 Exchange en poblacion Americana han confirmado
la utilizacion de infusores de insulina (ISCI) en torno al 62 %, y la utilizacion de la
monitorizacién continua de la glucosa (MCG) del 7%. Aunque los resultados del registro DT1 no
se basan en toda la poblacidn general y podria ser sesgada, es evidente que sigue habiendo un
amplio margen de mejora en los resultados del tratamiento de la diabetes tipo 1 en todos los
grupos de edad. Se deben abordar las barreras para la utilizacién eficaz de los tratamientos
actuales como son, entre otros, la terapia ISCI, para lograr un control metabdlico dptimo y
precoz en personas con diabetes tipo 1.
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Figura 3. T1 Exchange Clinic Network Centers El mapa incluye 76 centros en 33 estados.
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Figura 4. Porcentaje de pacientes por grupos de edad que alcanzan los objetivos ADA en
HbA1c.El objetivo ADA de HbA1c en < 18 afios < 7,5 % ; en > 18 afios 7 %.( Tomado de Miller KM et al ,
2015)

El mas amplio estudio internacional sobre control glucémico en pacientes con Diabetes 1
(McKnight JA et al, 2015) ha sido presentado muy recientemente con los datos de HbAlc de
registros de pacientes con DM1 de 19 paises distintos describiendo el control de 324.502
personas con diabetes de todas las edades.

La proporcién de pacientes con niveles de Hbalc < 7,5 % varié desde el 15,7 % al 46,4 % en las
personas < 15 afos, del 8,9% al 49,5 % entre las personas de 15-14 afios y del 20,5-53,6 %
entre las personas > 25 afios. Las diferencias sexuales en cuanto al control metabdlico fueron
pequefias y de significado clinico incierto.

Estos datos son la mejor representacion del estado del arte actual de la atencion a la diabetes
en este momento y muestran que siguen sin conseguirse los objetivos establecidos por las
guias clinicas y que existen importantes diferencias no del todo justificadas entre los distintos
sistemas sanitarios. Todo un reto para los centros de atencién a la diabetes del mundo.

En cuanto a la utilizacion de la terapia ISCI entre los distintos registros de las poblaciones
estudiadas hay una amplia variacion (del 1-93 %) en su utilizacidn, siendo mayor en mujeres
tanto por grupos de edad y como por pais (McKnight JA et al, 2015)

TRATAMIENTO INSULINICO INTENSIVO

Desde el "Diabetes Control y Complicaciones Trial "(DCCT) (DCCT 1993), el
término terapia ‘"intensiva" a menudo ha implicado mucho mas que un simple
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objetivo del tratamiento de la glucosa en rangos de normalidad. De hecho, el tratamiento
intensivo por lo general se refiere a una intervencién multifactorial con un régimen
intensificado y factores adicionales, tales como la educacién del paciente y un aumento de la
frecuencia de la monitorizacién de la glucemia capilar junto a la toma de decisiones en el
seguimiento en comparacion con el tratamiento “convencional”.

A partir del estudio DCCT, la terapia intensiva insulinica (TI) se convirtié en el tratamiento
estandar recomendado por todas las guias clinicas para pacientes con diabetes tipo 1. Ademas,
la mayoria de las recomendaciones de las guias clinicas (ver Tabla 1) toman su evidencia de los
resultados en HbAlc del DCCT en el que el objetivo de tratamiento del grupo de intervencion
fué de una HbA1c del 6,05%.

Este objetivo, sin embargo, se alcanzé en menos de 5% de los pacientes. En promedio la
HbAlc en el grupo de tratamiento intensivo se redujo en 1,8% desde el 9,1% al inicio del
estudio, alcanzando un nivel medio de 7,1% en todo el periodo de seguimiento (DCCT 1993;
DCCT 1995). Los resultados mostraron una reduccién sustancial en el riesgo de desarrollar
complicaciones microvasculares durante el periodo de seguimiento en el grupo de
intervencién en comparacién con el grupo control .Tras un seguimiento de 6,5 afios se observo
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 microalbuminuria descendié en un 56%,
el riesgo de aparicidn de neuropatia se redujo en un 69% y su progresién en un 57%. Sin
embargo, se observd 3 veces mas riesgo de hipoglucemia grave, asi como una mayor tasa de
sobrepeso en el grupo con tratamiento-intensivo que en el grupo sometido a tratamiento
convencional.

En general se considera que el logro de un”buen”control glucémico con
evitacion de episodios hipoglucémicos debe ser el objetivo primario del tratamiento para
personas con DM1. Aldn no estd completamente claro cémo se debe definir el control
glucémico”bueno” éDebe ser el objetivo llegar lo mds cerca posible de la HbAlc al nivel de una
persona sin diabetes, o podria ser un nivel mas alto un buen objetivo para lograr buenos
resultados a largo plazo, cuando se consideran beneficios y riesgos asociados a un estrecho
control glucémico?
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TABLA 1. OBJETIVOS GLUCEMICOS PARA PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 1 EN
DIFERENTES GUIAS CLINICAS.

PAIS GUIA ANO HBA1C
p Canadian Diabetes Association <7.0%
CANADA (Canadian 2008) 2008
Deutsche Diabetes Gesellschaft <7.0%
ALEMANIA (Martin 2007) 2007
National Institute for Health and 5010 < 7.5% (en caso de aumento
UK Clinical Excellence (NICE 2010) de riesgo de enfermedad

arterial < 6.5%)
American Association of Clinical

USA Endocrinologists (AACE) (Rodbard 2007 <6.5%
2007)
American Diabetes Association (ADA 2010

USA 2010) <7.0%

Desde la finalizacién del DCCT en 1993 la terapia intensiva de insulina
asi como otras innovaciones de tratamiento, tales como los nuevos analogos de insulina
(Siebenhofer 2006), los infusores y sistemas integrados, se han incorporado al arsenal
terapéutico de la DM1.

Estos factores tienen un impacto significativo en el curso clinico de la DM1 por lo que las
perspectivas de los pacientes hoy en dia son mucho mejores que lo que ha sido en el pasado
(Nathan 2009). Esto, sin embargo, también implica que en el futuro muchos mds personas con
DM1 pueden llegar a la vejez y se planteard un importante dilema de si las metas de
tratamiento, basadas en estudios efectuados en pacientes relativamente jévenes, se pueden
aplicar a un grupo de edad mas avanzada.

El control estricto de la glucemia reduce el riesgo de desarrollar complicaciones
microvasculares de la diabetes. La evidencia de beneficio se deriva principalmente de estudios
en pacientes jovenes en las primeras etapas de la enfermedad. Estos beneficios deben
sopesarse frente a los riesgos incluyendo el aumento de las hipoglucemia graves, siendo la
educacién terapéutica y adherencia del paciente aspectos fundamentales en la practica. Los
efectos de control glucémico riguroso parecen debilitarse una vez que las complicaciones han
empezado. Sin embargo, se necesita mas investigacion sobre este tema. Ademds, no hay
evidencia cientifica sélida sobre los efectos del control estricto de la glucosa en poblaciones de
personas mayores o en los pacientes con enfermedad macrovascular desarrollada. En este
perfil de pacientes, no hay evidencia firme para objetivos especificos de glucosa en sangre y los
objetivos del tratamiento deben individualizarse teniendo en cuenta la edad, la progresion de
la enfermedad, el riesgo macrovascular, asi como el estilo de vida y las capacidades del
paciente para la gestion de la enfermedad.
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EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO INTENSIVO

Para pacientes con diabetes tipo 2, un estudio reciente ha planteado problemas en torno a que
los objetivos glucémicos muy estrictos podrian potencialmente causar mas dafo que beneficio.
El estudio ACCORD (Gerstein2007; Gerstein 2008), que tenia un objetivo de HbA1lc inferior a
6,0% en el grupo de intervencién, tuvo que ser suspendido debido a un aumento de la
mortalidad en este grupo. Este efecto, sin embargo, no ha sido encontrado por otros ensayos
similares publicados recientemente, como el ADVANCE o VADT (Abraira 1997; Duckworth
2009).

La razén de este aumento de la mortalidad en algunos estudios, pero no en otros no ha sido
aun claramente entendido, pero sugiere que circunstancias del paciente tales como la edad,
factores de riesgo cardiovascular, el tipo de tratamiento hipoglucemiante y la duracion de la
diabetes podrian potencialmente afectar al balance de riesgos y beneficios del estricto control
glucémico. Ademas, como se muestra en varios meta-analisis ((Montori 2009; Turnbull 2009;
Yudkin 2010), ninguno de los estudios que examinan diferentes objetivos de tratamiento ha
podido demostrar una superioridad clara de los menores objetivos glucémicos en cuanto a
complicaciones micro o macrovasculares. Sélo para la incidencia de infarto de miocardio no
fatal, se ha observado una pequefia reduccién clinicamente no relevante en el grupo de
intervencion.

Si estas asunciones en cuanto al control estricto de la glucemia pueden aplicarse o no a
personas con diabetes tipo 1 aun no esta claro. Un analisis observacional de los valores de
HbAlc dentro del grupo intervencion del DCCT en relacion con la reduccidn del riesgo con
respecto el desarrollo de complicaciones microvasculares no pudo identificar un umbral sobre
el cual una HbA1c superior se asocie con un aumento en el riesgo de estas (DCCT 1995b; DCCT
1996). Sin embargo, este analisis no ha sido realizado respecto a los resultados en
complicaciones macrovasculares. Ademads, es problematico para asignar causalidad la
asociacién observacional entre HbAlc y riesgos. Los estudios observacionales muestran que el
control de la glucemia es muy variable entre las personas con diabetes tipo 1 (Calvert 2009;
Mortensen 1997; Thomsett 1999). Si bien parte de esta variacion puede atribuirse a factores
conductuales, también hay influencias biolégicas que hacen un control mas facil para algunos
pacientes en comparacion con los demas. Por ejemplo, cambios hormonales durante la
pubertad se cree que son uno de los factores que contribuyen al particular mal control
observado en adolescentes (Amiel 1986). Los resultados del DCCT muestran claramente que
incluso en personas con DM1 seleccionadas, altamente motivadas, tratados bajo 6ptima
condiciones, los niveles de HbAlc cercanos a la normalidad son extremadamente dificiles
alcanzar. Teniendo en cuenta la dificultad de lograr los objetivos de tratamiento
recomendados también debemos considerar cuidadosamente todos los posibles efectos
adversos.
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HIPOGLUCEMIAS.

Los episodios de hipoglucemia son un problema relativamente comuin en personas con DM1.
Las hipoglucemias severas se definen como hipoglucemias que requieren la ayuda de otra
persona o suponen una pérdida de conocimiento (ADA 2015). Las tasas de episodios de
hipoglucemia severa en las personas con DM1 reportados en diversos estudios se encuentran
entre 62 y 320 eventos por 100 pacientes-afio (Desouza 2010). No se conoce bien hasta qué
punto pueden tener efectos negativos a largo plazo los episodios de hipoglucemias severas
frecuentes. Varios estudios epidemioldgicos han sugerido una relacién entre la hipoglucemiay
el riesgo cardiovascular (Desouza 2003; Gill 2009). Otros estudios han encontrado en personas
con diabetes tipo 2 una asociacidén entre hipoglucemias y la disfuncidon cognitiva (Whitmer
2009). Por otra parte, mecanismos de contra-regulacion fisiolégicos desencadenados por bajos
niveles de glucemia pueden obstaculizar el logro de valores estables y se ha demostrado que
episodios de hipoglucemias frecuentes pueden provocar hipoglucemias asintomaticas o
desapercibidas (Cryer 2008; Zoungas 2010).

Varios estudios han demostrado que el control intensivo de la glucosa aumenta el riesgo de
episodios hipoglucémicos (DCCT 1993; Shalitin 2008). En el DCCT, la incidencia de
hipoglucemia grave fue del 68% en el grupo de intervencién en comparaciéon con 35% en el
grupo control (DCCT 1993); sin embargo, no se comunicé ningin aumento en el riesgo de
eventos cardiovasculares u otros resultados clinicos asociados con esta frecuencia mas alta de
episodios hipoglucémicos.

Los recientes datos del “Exchange Clinic Registry” sobre poblacion de EEUU ( Miller K et al ,
2015 ) han permitido observar que muchos pacientes del registro fueron capaces de
alcanzar objetivos de HbAlc sin el incremento exponencial en la frecuencia de episodios
hipoglucemias severas. Similares descensos en HbAlc sin paralelos incrementos en episodios
de hipoglucemias severas se han observado en los estudios clinicos con los nuevos andlogos de
insulina (Pedersen-Bjergaard U et al. 2014 ) , con la utilizacidn de los nuevos sistemas ISCI (
Bergenstal RM et al 2010 ) y conla MCG ( Tamborlane WV et al 2008 )

PESO

Otro efecto adverso del control estricto de la glucemia plasmatica es el aumento de peso
(Conway 2010). También en el DCCT, se aumentd el riesgo de aumento de peso bajo
tratamiento intensivo con un 12.7% de los casos alcanzando sobrepeso en comparacién con el
9,3% de los casos sometidos a tratamiento convencional (DCCT1993). En una reciente revisidn
Cochrane , Fullerton B et al ( Fullerton B et al , 2014 ) también confirman la ganancia
ponderal con los tratamientos intensivos aunque si esta ganancia de peso puede ser
considerada realmente efecto adverso en cuanto que los pacientes entran en sobrepeso ha
sido analizada sdlo por el DCCT . La ganancia de peso en los cuartiles superiores en el DCCT se
ha asociado con aumento de la obesidad central, insulin resistencia, dislipemia e HTA asi como
mas aterosclerosis medida mediante c-IMTdurante el seguimiento EDIC ( Purnell J et al, 2013)
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DOSIS DE INSULINA

La terapia intensiva MDI utilizada en el DCCT con insulina NPH se asocié con una mayor dosis
de insulina en comparacién con el tratamiento convencional con insulina (DCCT 1993). En
estudios con animales, la hiperinsulinemia exdgena puede dar lugar a un engrosamiento de las
paredes arteriales, aumentando asi la preocupacion de que una mayor dosis de insulina podria
aumentar el riesgo de la aterosclerosis. Sin embargo, en estudios en humanos los efectos de la
exposicién a altos niveles de insulina sobre la enfermedad cardiovascular sigue siendo
polémico (Muis 2005).

CALIDAD DE VIDA.

Entre los efectos potenciales del control estricto de la glucemia en los pacientes la calidad de
vida no debe ser ignorada. Muchos pacientes que alcanzaron buenos niveles de HbAlc lo
lograron gracias a la adhesién a un plan de tratamiento estricto, que puede implicar
restricciones en su estilo de vida, por ejemplo a través del seguimiento de una dieta estricta,
autoanalisis de glucemia capilares frecuentes, las inyecciones de insulina o el registro
cuidadoso de las mediciones de glucemia capilar y cédlculo de la dosis de insulina con la
racionalizacidn de la dieta. Todo ello lleva su tiempo (Davidson 2004). No ser capaz de alcanzar
unos objetivos de tratamiento ambiciosos también podria tener un efecto indirecto sobre el
bienestar emocional del paciente mediante la creacion de un sentimiento de fracaso o
elevando el temor por las posibles complicaciones (Herzer 2010; Ingerski 2010; McGrady
2009).

En una reciente revision Cochrane que analiza el control intensivo insulinico frente al
convencional para personas con DM1 utilizando 12 estudios randomizados que definieron
diferentes objetivos glucémicos en sus dos opciones de tratamiento, la CVRS sélo se informd
en el ensayo DCCT, sin mostrar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
intervencién y de comparacién (evidencia de calidad moderada) (Fullerton B et al . 2014 ).

Desde la finalizacion del DCCT en 1993 |la terapia intensiva de insulina
asi como otras innovaciones de tratamiento, tales como los nuevos andlogos de insulina
(Siebenhofer 2006), los infusores y sistemas integrados, se han incorporado al arsenal
terapéutico de la DM1.

Estos factores tienen un impacto significativo en el curso clinico de la DM1 por lo que
las perspectivas de los pacientes hoy en dia son mucho mejores que lo que ha sido en el
pasado (Nathan 2009). Esto, sin embargo, también implica que en el futuro muchos mas
personas con DM1 pueden llegar a la vejez y se planteara un importante dilema de si las metas
de tratamiento, basadas en estudios efectuados en pacientes relativamente jovenes, se
pueden aplicar a un grupo de edad mas avanzada.

El control estricto de la glucemia reduce el riesgo de desarrollar complicaciones
microvasculares de la diabetes. La evidencia de beneficio se deriva principalmente de estudios
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en pacientes jovenes en las primeras etapas de la enfermedad. Estos beneficios deben
sopesarse frente a los riesgos incluyendo el aumento de las hipoglucemia graves, siendo la
educacién terapéutica y adherencia del paciente aspectos fundamentales en la practica. Los
efectos de control riguroso de glucosa en la sangre parecen debilitarse una vez que las
complicaciones se han manifestado. Sin embargo, se necesita mas investigacidon sobre este
tema. Adema3s, no hay evidencia cientifica sélida sobre los efectos del control estricto de la
glucosa en poblaciones de mayores o en los pacientes con enfermedad macrovascular
desarrollada. En este perfil de pacientes, no hay evidencia firme para objetivos especificos de
glucosa en sangre y los objetivos del tratamiento deben individualizarse teniendo en cuenta la
edad, la progresion de la enfermedad, el riesgo macrovascular, asi como el estilo de vida y las
capacidades del paciente para la gestion de la enfermedad.

COMPLICACIONES CRONICAS MACROVASCULARES.

La enfermedad cardiovascular causa en personas con DM1 una sustancial morbilidad y exceso
de mortalidad comparado con personas sin diabetes de similar edad. Hasta la llegada del DCCT
la incidencia de eventos cardiovasculares no se consideraba claramente relacionada con la
HbA1c en una serie de estudios observacionales (Orchard TJ et al 2006) (Orchard TJ et al 2010)
(Snell-Bergeon JK 2010). Durante el DCCT, los resultados respecto a las complicaciones
macrovasculares tampoco quedaron totalmente aclarados: aunque el nimero de eventos
macrovasculares fue superior bajo tratamiento convencional que en tratamiento intensivo, el
numero de eventos fue pequefio, por lo que no alcanzaron significacién estadistica (DCCT
1995a).

Adicionalmente, en el seguimiento a largo plazo de la DCCT / EDIC si se demostré una
reduccion sustancial de la enfermedad cardiovascular en el grupo de los que previamente
habian pertenecido a tratamiento intensivo en comparacion con el previamente grupo de
tratamiento convencional (Nathan et al 2005).

Los pacientes pertenecientes a la rama del tratamiento intensivo del DCCT con menores
niveles de HbAlc durante el DCCT al finalizar el EDIC tuvieron menor grosor de la intima-
media carotidea (C-IMT), menor calcificacién coronaria, y una menor incidencia de eventos
cardiovasculares, incluyendo infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por
evento cardiovascular. Estos beneficios se explicaron estadisticamente en base a la diferencia
entre los grupos de tratamiento en los niveles de HbAlc. Globalmente hay un 21 % de
reduccidn de eventos cardiovasculares primarios por cada 10 % de descenso de la media de
HbA1c del DCCT (95% Cl 9-30%, p< 0.01)
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Figura 5. Incidencia acumulada de resultados clinicos cardiovasculares durante el DCCT/EDIC. A:
cualquier evento primario; B: eventos cardiovasculares mayores: IAM no mortal o ACV o muerte
cardiovascular ( Tomado de Nathan DM et al 2005).

Un meta-analisis (Stettler et al 2006), que combina los efectos de ocho ensayos aleatorizados
llega a la conclusion de que una mejora en el control glucémico reduce el riesgo de
complicaciones macrovasculares [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 periféricos 0,39
(IC95%: 0,25 a 0,62)].

Estos resultados apoyan que el control intensivo de la glucosa reduce también las
complicaciones macrovasculares.

DM1Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Aunque en pacientes con diabetes 1 ha tenido lugar un descenso en la mortalidad y una
importante mejora en la esperanza de vida (Disimula R et al, 2001) (Miller RG et al, 2012) en
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los ultimos afios, nadie discute actualmente el hecho de que la DM1 incrementa el riesgo de
muerte por enfermedad cardiovascular

La comparacién de 2 poblaciones del”Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications
Study” basado en el periodo del diagndstico (1950-1964 vs 1965 -1980) encontré un aumento
de la esperanza de vida de unos 14 afios a favor de los ultimos (Miller RG et al 2012). Sin
embargo, el riesgo global de enfermedad cardiovascular en personas con DM1 comparado con
controles esta aumentado de 2 a 3 veces en hombres y de 3 a 5 veces en mujeres.

Las personas con DM1 tienen asociado un incremento sustancial de muerte prematura
comparados con la poblaciéon general por encima de los 30 afios fundamentalmente por
enfermedad cardiovascular (Koivisto VA et al 1996) (Nishimura R et al 2001) (Shankar A ET AL
2007) (Juutilainen A et al 2008) (Preis SR et al 2009) (Schnell O et al, 2010) (Miller RG et al
2012) (Morimoto A et al. 2013). Un incremento significativo de mortalidad cardiovascular
relacionada con los niveles de HbAlc se ha descrito para DM1 (Schnell O et al, 2010). Segun los
resultados de una amplia base de datos finlandesa, la mortalidad cardiovascular (MCV) en
pacientes con diabetes 1 de 45-64 afos de edad al principio de su seguimiento y con inicio de
diabetes por encima de los 30 afios se incrementa un 52,5 % por cada 1% de incremento de
HbAlc (Juutilainen A, et al. 2008) mientras que para Diabetes 2 solo un 7,5 %. El efecto de la
hiperglucemia en el riesgo de mortalidad cardiovascular parece ser mas intenso en DM1 que
en DM2.

En el "EURODIAB IDDM Complications Study”, donde se incluyeron mas de 200 pacientes con
DM1 de 16 paises Europeos, la prevalencia de enfermedad cardiovascular aportada fue del 9 %
en hombres y del 10 % en mujeres (Koivisto VA, 1996)..

En una cohorte poblacional de 879 personas con diabetes tipo 1 de Wisconsin, la
hiperglucemia se asocié tanto a mortalidad por todas las causas como a la mortalidad
cardiovascular (Shankar A et al, 2007). Al inicio del estudio (1980-1982), los pacientes estaban
libres de enfermedad cardiovascular y fueron seguidos hasta diciembre de 2001. Los riesgos
relativos comparativos del cuartil mas alto de HbAlc (212.1%) con el cuartil mas bajo (<9.4%)
fueron 2,42 (95% IC: 1.54, 3.82; p-tendencia = 0,0006) para todas las causas de mortalidad y
3.28 (IC del 95%: 1.77, 6.08; p-tendencia <0,0001) para mortalidad cardiovascular. Esta
asociacién estuvo presente en ambos sexos, e independiente de la duracién de la diabetes, el
tabaquismo, la hipertension y proteinuria. (Shankar A et al, 2007)

En un estudio japonés, que incluyd pacientes con diabetes tipo 1, que fueron diagnosticados a
una edad de <18 afios entre 1965 y1979, la enfermedad cardiovascular fue identificada como
la causa principal de muerte en la diabetes de mas de 20 afios de duracién (Morimoto A et al.
2013).

Otros estudios han mostrado que tanto la hiper como la hipoglucemia son factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular (Lung TW et al 2014)
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A largo plazo algunos autores sin embargo han comunicado que a similar edad al diagndstico,
en comparacion con el tipo 1, los pacientes con diabetes tipo 2 tienen mds complicaciones y
mayor mortalidad (Constantino M, et al. 2013.).

Muy recientemente se ha publicado un estudio observacional derivado del registro nacional
sueco con 33.915 pacientes con DM1 donde cuantifica por primera vez el exceso de riesgo de
mortalidad por cualquier causa y de muerte cardiovascular en funcidn de los distintos niveles
de HbAlc (Lind M et al, 2014): los autores confirman mayor riesgo tanto de muerte por todas
las causas como por causa cardiovascular en DM1 y mayor a mayores niveles de HbAlc frente
a controles sanos. Los autores confirman que incluso las personas con DM1 y HbAlc < 6,9 %
tuvieron un riesgo de mortalidad por cualquier causa o por causa cardiovascular por encima de
sus controles de similar edad y sexo; también se observa como en otros estudios un mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular en mujeres (Lind M et al, 2014). Para los pacientes con
diabetes que tenian muy mal control glucémico, los riesgos de muerte por cualquier causa y de
muerte por causas cardiovasculares fueron respectivamente 8 y 10 veces mds altas que los de
la poblacidon general. En este estudio el aumento de los riesgos de muerte por cualquier causa
y de muerte por causa cardiovascular de los pacientes con DM1 que tienen un buen control de
la glucemia es inexplicable. La naturaleza observacional de estudio no permite excluir algunas
variables de confusion.

En otro andlisis de los datos del registro nacional sueco Steineck | et al han documentado
recientemente (Steineck | et al.2015) la relacidn entre el tipo de terapia insulinica intensiva y la
mortalidad cardiovascular; han estudiado personas con diabetes tipo 1 (2441 ISCI vs 15.727
MDI) durante un seguimiento medio de 6,8 afios. Las personas en tratamiento con terapia ISCI
tuvieron una reduccién del 45% de riesgo de enfermedad coronaria mortal, 42 % para
enfermedad cardiovascular mortal y un 27% para todas las causas de mortalidad. Los autores
lo relacionan con la posible reduccién de las hipoglucemias severas o a la menor frecuencia y
duracion de las hiperglucemias asociada a la terapia ISCl, pero reconocen que el efecto
observado podria ser atribuible tanto a la propia infusién continua de insulina como a la mayor
frecuencia de autoanalisis de glucosa, a una mayor motivacion para controlar la glucosa en la
sangre, o un mejor conocimiento acerca del manejo de la diabetes.

FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES DIABETOLOGICAS.

La hiperglucemia a largo plazo, tanto en DM1 como DM2, conduce a las complicaciones
microvasculares y macrovasculares. El dafio microvascular afecta especialmente a la retina,
rifiones, y al sistema nervioso tanto auténomo como periférico, mientras que el corazén, el
cerebro y los miembros inferiores se ven afectados por el dafio tanto micro como
macrovascular (Ryden L et al. 2007). En DM1 si se compara con DM2, la relacion de la
hiperglucemia con la micro y con la macroangiopatia parece ser mas potente (Juutilainen A, et
al: 2008) (Standl E, 1996). Los factores que se relacionan con las complicaciones diabetoldgicas
son:
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ESTRES OXIDATIVO

La sobreproduccion de superéxido inducida por hiperglucemia en la cadena de transporte de
electrones mitocondrial parece ser el elemento clave en la activacion de todas las otras vias
involucradas en la patogénesis de complicaciones diabéticas (Figura 6) (Ceriello A et al, 2003;
Ceriello A et al 2005)
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Figura 6. Hiperglucemia y stress oxidativo.

Estas incluyen un aumento en el flujo de la via de los polioles y de la formacién de productos
finales de glicacién avanzada, una activacién de la proteina quinasa C y del factor nuclear kB
(NF-kB) y un aumento en el flujo de la via hexosamina. La sobreproduccién de superdxido se
acompafia de una mayor generacién de éxido nitrico y la formacion del fuertemente oxidante
peroxinitrito que a su vez es dafiino para el DNA (Ceriello A et al, 2003; Ceriello A et al 2005).
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Debido a este dafio en el ADN, se produce una rapida activacion de Difosfato de adenosina
[ADP] —ribosa-polimerasa y a su vez se agota la concentracién intracelular del sustrato
nicotinamida adenina dinucledtido (NAD +), disminuye la velocidad de la glucdlisis, el
transporte de electrones y la formacion de adenosintrifosfato (ATP). Ademas se estimula la
ADP-ribosilacion de la gliceraldehido 3-fosfatodeshidrogenasa (GAPDH). Estos procesos
resultan en una disfuncidon endotelial aguda, que contribuye a la génesis de las complicaciones
diabéticas (Ceriello A et al, 2003; Ceriello A et al 2005).

INFLAMACION

También se supone que un aumento de citoquinas inflamatorias puede contribuir a la
inestabilidad de la placa ateromatosa en los pacientes con diabetes (Desouza CV et al 2010).
Varios marcadores inflamatorios, incluyendo la proteina C-reactiva, interleucina 6 (IL-6),
interleucina 8 (IL-8), factor necrosis tumoral alfa (TNF-a) , y la endotelina-1 se incrementan
durante la hiperglucemia. La acumulacién de citoquinas inflamatorias se asume que causan
dafio endotelial y anormalidades en la coagulaciéon, lo que resulta en una mayor riesgo de
eventos CV (Desouza CV et al 2010)

HIPERCOAGULABILIDAD

El sistema de coagulacidn se altera debido a cambios en los niveles de los factores de
coagulacion y / o en su actividad. Los niveles plasmaticos de factores pro coagulantes se
incrementan mientras disminuye la capacidad fibrinolitica (Alzahrani SH et al, 2010). La
hiperinsulinemia produce un aumento de la sintesis hepdtica de los factores protrombdticos
como son el fibrinégeno y el inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1), creando de
este modo un medio trombodtico. Por otra parte, la diabetes provoca modificaciones
cuantitativas en los factores de coagulacidn, incluyendo la glicacién y la oxidacion de los
mismos que también aumentan el riesgo de trombosis (Alzahrani SH et al, 2010)

Hay un importante interés en identificar marcadores predictores del alto riesgo para el
desarrollo de las complicaciones micro-macrovasculares en personas con diabetes. Varios
biomarcadores de disfuncion endotelial, inflamacidn e hipercoagulabilidad se han asociado con
el desarrollo de las complicaciones macrovasculares de la diabetes (Costacou T, et al
2005),(Devaraj S et al 2006),(Hayaishi-Okano R et al 2002),(Huvers FC,et al 1999),(Klein RL, et al
2003), (Targher G et al. 2005). Sin embargo la mayoria de los estudios realizados han sido con
un pequeio nimero de pacientes, utilizando una sola medida y en un solo momento. Por
tanto no hay actualmente una evidencia importante del valor de los distintos biomarcadores
como predictores de las complicaciones diabetolégicas.

En un reciente estudio derivado de la cohorte DCCT/EDIC (Hunt K et al. 2015) se ha examinado
la asociacidn longitudinal entre aterosclerosis subclinica medida por el grosor de la intima
media carotidea (EDIC a los 1, 6 y 12 afios) y los reactantes de fase aguda (fibrindgeno y PCR),
de trombosis (fibrindgeno y PAI 1), citokinas/adipokinas (TNFR-1 y -2, PAI 1, IL6) y marcadores
de disfuncién endotelial (SICAM, SVCAM y E-selectina).
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La medicion del grosor de la intima media carotidea ha sido establecido como un marcador
precoz cuantitativo de la aterosclerosis generalizada debido a su asociacion con resultados
cardiovasculares (Bots ML et al 1997) (Chambless LE et al 1997,), con los factores de riesgo
cardiovascular (O'Leary DH et al 1991) (Heiss G et al 1991) asi como aterosclerosis en otros
lechos arteriales (Bots ML et al 1993) (O"Leary DH 1992).

Aunque estudios previos de este grupo comunicaron que los niveles de fibrindgeno medidos
en el EDIC a los 4-6 afios se asociaban con la progresidon de la c-IMT del afio 1 al 6 (Lopes-
Virella MFet al 2008), estos resultados no han sido confirmados en este mas reciente estudio.
Los resultados de este ultimo (Hunt K et al. 2015) indican que la mayoria de los biomarcadores
de forma individual no son predictores ni se asocian a aterosclerosis subclinica. Solo los scores
compuestos obtenidos de la suma de los biomarcadores medidos al final del EDIC se asociaron
con aterosclerosis subclinica. Esto es, que la relacion temporal entre los niveles de
biomarcadores y la progresién de la aterosclerosis subclinica no esta clara; estos resultados
vienen a sugerir que estos biomarcadores tienen poca relevancia tempranamente en la
historia natural de la aterosclerosis (Hunt K et al. 2015). Ademas, no existe un punto de corte
de algunos de estos marcadores especificos de inflamacién, funcion endotelial o
hipercoagulabilidad que tenga un valor predictivo para la presencia de aterosclerosis
subclinica.

En RESUMEN, el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT 1993) y su seguimiento (EDIC)
demostraron por primera vez que el manejo intensivo de la diabetes tipo 1 y la mejora del
control glucémico reducen la incidencia de complicaciones tanto micro como macrovasculares.
Sin embargo y a pesar de una importante mejora en las expectativas de vida, los pacientes con
diabetes tipo 1 tienen un riesgo aumentado de mortalidad cardiovascular, una evidencia a
menudo no reconocida. Tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia se reconocen hoy como
factores de riesgo cardiovascular.

La estrategia terapéutica para las personas con DM1 debe basarse en la valoraciéon de forma
integrada de todos los factores de riesgo y en el manejo de los mismos. La estimacion de este
incrementado riesgo cardiovascular incluye el papel de marcadores subrogados a los que
tendremos que prestar mas atencién en el futuro; el uso de c-IMT junto a varios paneles de
biomarcadores seran capaces de identificar de forma no invasiva a pacientes con alto riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular. Mientras tanto, un optimizado control glucémico se
considera la opcidn mas prometedora. Es mads, recientes datos derivados de estudios
observacionales apuntan a que el tratamiento intensivo insulinico con terapia ISCI se asocia
con menor riesgo de enfermedad coronaria mortal, enfermedad cardiovascular mortal y
mortalidad por todas las causas. Otros estudios y otros disefios deberan confirmar estos
resultados.
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2. DIABETES MELLITUS 1 Y SISTEMAS DE INFUSION SUBCUTANEA DE
INSULINA.

» LA EVIDENCIA CIENTIFICA

» SEGURIDAD Y EFICACIA DE LAS DIFERENTES INSULINAS EN TERAPIA ISCI
» INDICACIONES. SELECCION DE CANDIDATOS.

»  LAS LINEAS BASICAS DEL TRATAMIENTO ISClI.

» OBJETIVOS GLUCEMICOS.

» ISCIY VIDA COTIDIANA.

» ISCI Y EDUCACION DIABETOLOGICA.

» MODELOS ISCI COMERCIALIZADOS.

» ELFUTURO.

Los infusores subcutdneos de insulina (ISCI) y las multiples inyecciones diarias (MDI) son
actualmente formas de tratamiento intensivo con insulina, siendo la Ultima mas ampliamente
utilizada por su menor complejidad y coste (Colquitt J et al 2004) (Radermecker R et al 2004).

Desde 1978 en que J. Pickup (Pickup J et al, 1978) publicé su primer articulo de terapia ISCI
hasta 1985 en que la Asociacién de Diabetes Americana (ADA) aprobé este tratamiento como
alternativa a la terapia MDI, realmente la auténtica incorporacién clinica no ha sucedido hasta
los albores del siglo XXI, coincidiendo con la incorporacion de los analogos de insulina rapida
junto a importantes avances tecnoldgicos de los sistemas de infusidn. En los ultimos afios, el
mayor incremento en su utilizacién se ha producido en la edad pediatrica. El tratamiento de la
DM1 en los nifios tiene algunas peculiaridades como: tener una alta sensibilidad a la insulina,
patrones impredecibles de ingesta, gran variabilidad en el ejercicio y actividades diarias, gran
vulnerabilidad ante las hipoglucemias, menor capacidad para avisar de las mismas, y mayor
repercusion de las hipoglucemias sobre las capacidades cognitivas. La Asociacion Americana de
Pediatria en su documento de consenso (Eugster EA et al 2006) afirma que este tipo de
tratamiento es seguro y eficaz y que es una opcidn valida para pacientes pedidtricos
seleccionados de cualquier edad.

La terapia ISCl requiere que el paciente utilice un sistema electromecanico portatil que infunde
insulina rapida (actualmente andlogos de rapida) con tasas basales preseleccionadas (Pickup JC
2012). La infusién puede ser aumentada por el paciente para la ingesta de alimentos [Pickup JC
2012]. El sistema en si consta de un motor a pilas, un mecanismo de control computarizado, un
depdsito de insulina, y un equipo de infusidon (canula subcutdnea y catéter).Los recientes
avances en esta tecnologia del infusor han supuesto el desarrollo de sistemas integrados con
monitores continuos de glucemia intersticial a tiempo real [Bergenstal RM et al, 2010]. Un
avance también reciente son las denominadas”Patch Pumps”en las que el depdsito y el equipo
de infusidn integrada se adhieren a la piel.
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Mientras los recientes avances en la tecnologia de los infusores permiten a los pacientes
opciones avanzadas (calculadores de bolos, distintos tipos de perfiles de bolos, basales
temporales, conexiones telematicas etc.) para adaptarla a la vida cotidiana, el desarrollo de
moléculas de insulina modificados también ha permitido avanzar en cuanto a la insulina a
utilizar. Aunqgue la Insulina humana regular (R) fue la que se utilizé durante los primeros afios
de la terapia ISCI [ Misso ML et al, 2010) (Bode B, 2002), los analogos de insulina de accidn
rapida (ARs) ahora se consideran las insulinas de eleccién en estos sistemas [Pickup JC 2012),
[Battelino T et al 2007].

EVIDENCIA CIENTIFICA. COMPARACION DE ISCI VS MDI.

En este momento en que la insulina utilizada en ISCI son los ARs [ Cummins E et al, 2010), al
evaluar las ventajas y desventajas de estos sistemas frente a MDI, el comparador ideal seria
MDI con analogos de lenta. Hasta la fecha, sin embargo, se han reportado pocos de estos
ensayos comparando MDI con andlogos y los que existen son generalmente pequefios
(Cummins et al, 2010). En una revisidn sistematica llevada a cabo por Cummins et al (2010)se
informa que, en adultos, los escasos estudios randomizados que existen MDI /Anélogos vs ISCI
/Analogos (4 estudios) no encuentran diferencias metabdlicas y reconocen que a) Son
necesarios estudios randomizados que comparen ambas opciones avanzadas de tratamiento
intensivo y b) Se lleven a cabo las dos opciones con similar soporte educativo. Aunque se da
preferencia a la evidencia mas fuerte disponible (es decir, a los resultados de las revisiones
sistematicas y meta-analisis) y a las guias clinicas, es necesario reconocer que los meta-analisis
tiene como objetivo llevar a cabo un resumen de_la bibliografia disponible, pero no estan
centrados en la”toma de decisiones clinicas”, y por lo tanto pueden dar resultados que no
reflejan con precisién los méritos relativos de ISCI y MDI en poblaciones especificas de
pacientes (Pickup JD et al. 2013).

Dada la administracién continua de insulina basal con un perfil adaptado individualmente, la
terapia ISCI puede imitar mejor la fisiologia. Las conclusiones de los estudios relacionados con
el uso de ISCI en pacientes adultos con DM1 son consistentes. Numerosas revisiones
sistematicas y metaanalisis han concluido que este modo de administracién de insulina -
cuando se utiliza con insulinas rapidas o analogos de rapida - es mas eficaz que MDI- la mayor
parte de los estudios efectuados con NPH - en la disminucién de HbAlc en la poblacidn con
DM1 (Cummins E et al, 2010,) (Misso ML et al, 2010) (Fatourechi MM et al, 2009) (Golden SH
et al, 2012) (Ontario Health Technology Assessment 2009;) (Jeitler K et al 2008) (Pickup J et al,
2002,) (Colquitt JL et al 200). Las magnitudes de las diferencias entre ISCl y MDI en HbAlc al
final de su tratamiento en ensayos clinicos seleccionados controlados aleatorizados se
muestran en la Figura 6 (Misso ML et al, 2010). Por otra parte, las mejoras en el control
glucémico que se producen después de la introduccidon de la terapia ISCI - que son mas
marcadas en pacientes con mal control al inicio de los estudios (Cummins E et al, 2010) (Pickup
JC et al 2008) (Pickup JC et al 2006) (Retnakaran R et al 2004) - se asocian frecuentemente con
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una dosis mas baja de insulina diaria que se requiere con MDI (Cummins E et al, 2010) (Pickup
J, et al 2002).

Los tres metanalisis generales mas importantes (Pickup J et al, 2002) (J. Weissberg-Benchell, et
al 2003) (K. Jeitler et al, 2008), cifran la mejora del control glicémico cuantificado por HbAlc
respectivamente en - 0.51% - 0.95% y - 0.55%.

Tres metaanalisis especificos de estudios clinicos randomizados han investigado la asociacién
entre la terapia ISCl y la hiperglucemia. Los tres anadlisis encuentran que la terapia ISCI se
asocia con mejora en HbAlc frente a MDI sin una mayor tasa de hipoglicemias (Jeitler K, et al
2008) (Fatourechi MM et al 2009) (Monami M, et al 2010).

Mean (95% CI) ) )
between-treatment difference Type of insulin used
in HbA,. at end of treatment (%)

csi MDI
_ S Regular Regular + ultralente
el  esesssssasasessas l_jspro Regular + NPH
[ N Aspart Aspart + glargine |
<18 vears e R Regular Regular + lente
[ Aspart Aspart/regular + NPH/glargine |
e mmesccmee=-mc—o- |lispro ‘Short-acting” + NPH
P Aspart Aspart + NPH
- — ---e-m--------==- - Lispro Regular + NPH
Total *
_ o Lispro Lispro + glargine
—— -~ Aspart Aspart + NPH
- ceeeemeeeeee- Lispro Lispro + NPH
S T ——— Porcine soluble Parcine soluble + bovine ultralente
=l smvmesaneses | jonpg Li
>18 years - reemsseessees Lispro m:;m—‘
—_— wereemneemee- Not specified Regular + NPH/ultralente
Not specified Not specified
---e------------- - ‘Rapid-acting’ ‘Rapid acting’ + NPH
e ~wmemm--- Not specified ‘Short-acting’ + ‘intermediate-acting’
) ~-weemeeeo- Poreine regular Porcine regular + NPH
- - i B . Lispro + NPH
Total *

-4 =2 0 2z a4

Favours CSIl  Favours MDI

Figura 6. Meta-analisis.Revision Cochrane. Efecto de terapia ISCI vs MDI en adultos y nifios
con DM1. [Misso M et al, 2010]. Metanadlisis de 12 estudios randomizados que comparan ISCI vs MDI
en pacientes adultos con DM1 demuestran una diferencia estadisticamente significativa en HbAlc a
favor de ISCI 0.29 (95% CI, 0.06% to 0.52%) Solo 2 estudios son con andlogos de lenta (Glargine), en
rojo. En poblacién pedidtrica, el metandlisis de 8 estudios randomizados también estd a favor a la
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terapia ISCI (0.22% [0.03% to 0.41%]). Solo 2 estudios son con andlogos de lenta (Glargine), en rojo;
Cl, intervalo de confianza; CSII, continuous subcutaneous insulin infusion; MDI, multiple daily
injections; NPH, neutral protamine Hagedorn; T1DM, Diabetes

La mayoria de las revisiones no aportan evidencia clara de un efecto beneficioso de ISCI, en
comparacion con MDI, en el riesgo de hipoglucemias leves o graves en estos pacientes (Golden
SH, 2012) (Ontario Health Technology Assessment 2009) (Jeitler K et al 2008) (Jacobsen IB et al
2009). El uso de ISCI no obstante, a pesar del descenso de HbAlc no se ha acompafiado de un
aumento del riesgo de hipoglucemia [Jacobsen IB et al 2009], que no es poco ; dos revisiones
han concluido que el riesgo de hipoglucemia severa es menor en pacientes con ISCl vs MDI
(Misso ML, et al, 2010) (Pickup JC, et al, 2008) y Fredheim et al (Fredheim S et al 2014)
recientemente han encontrado con los datos pedidtricos del registro danés que la terapia ISCI
puede reducir la tasa de hipoglucemias severa en un 27 % comparado con MDI. Estratificando
por tipo de tratamiento MDI las pautas pre-mix y las NPH incrementan la tasa de
hipoglucemias severas en 1,9 y 1,6 episodios por 100 pacientes/afio respectivamente frente a
ISCI, siendo comparables MDI con analogos de lenta y terapia ISCI (Fredheim S et al 2014).

Las distintas”Guias clinicas” actuales generalmente apoyan estos hallazgos clinicos, aunque
ninguna recomienda el uso de primera linea del ISCI en pacientes con DM1 (Tabla 2)

Ademas del descenso en hemoglobina glicosilada (HbA1lc), la terapia ISCI permite una
mejoria en las oscilaciones glucémicas (Lepore G, 2004) (D.Bruttomesso 2008), en la glucemia
media diaria, en la glucemia basal y en las dosis de insulina, al mismo tiempo que puede
mejorar la calidad de vida de los pacientes al permitir flexibilizar los horarios y la
administracion de dosis extras de insulina sin necesidad de aumentar el nimero de
inyecciones. Tiene el inconveniente de un coste elevado y la necesidad de un equipo de
profesionales formados especificamente para esta terapia y con tiempo suficiente de
dedicacién a pacientes en Unidades de Diabetes de referencia.

En cuanto a la evidencia sobre la eficacia de la terapia ISCI a largo plazo, mientras que los
beneficios de esta alternativa a corto plazo (< 2 afios) han sido demostrados por algunos
autores (Gimenez M et al 2007) (Anarte M et al 2010), los estudios a mas largo plazo (> de 4
afios) son escasos tanto en pacientes pediatricos (Sulli N et al 2006) (Scrimgeour L et al
2007)(Shalitin S et al 2010)(Hughes CR et al 2012)(Batajoo Ret al. 2012)(Weinzimer SA. et al
2004) como en adultos (Bode B et al 1996) (Bruttomesso D 2002) (Aberle | et al 2008) (Garmo
A et al 2011) (Carlsson B-M etal 2013) (Cohen et al, 2013) (Nixon R et al 2014) (Tabla 3). En
ellos se describe como generalmente la HbAlc suele mejorar hasta alcanzar un nadir a los 0,5-
2 afios con un ligero deterioro en los afios siguientes.

Algunos autores refieren que las principales ganancias asociadas a la terapia ISCl se obtienen
en satisfaccion y calidad de vida (Bode BW et al 2007) (Hoogma R et al 2006). Sin embargo, son
escasos los estudios que evaluan de forma integrada a largo plazo las variables psicolégicas y la
calidad de vida (Gimenez G et al 2007 (Nicolucci A et al 2008) (Anarte M et al 2010) a largo
plazo (> 2 afos). En este uUltimo estudio retrospectivo de nuestro grupo, Anarte M y cols, 2010
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concluyen que los pacientes con DM1 tratados con ISCI mejoran significativamente tanto su
HbA1lc como su calidad de vida y el estado emocional (depresion) desde los 6 meses de inicio
con mantenimiento de este beneficio tras 2 afios de seguimiento.
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TABLA 3. ESTUDIOS LONGITUDINALES CON TERAPIA ISCI EN POBLACION ADULTA.
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En resumen, cuando se comparan los actuales tratamientos intensivos MDI con andlogos de
lenta (glargina) vs ISCI, diversos metandlisis tanto para nifios (Pankowska, E, 2009) como para
adultos (Pickup JC 2002) han concluido que la terapia ISCI consigue menores niveles de HbAlc,
con menores requerimientos insulinicos, menor ganancia ponderal, menores hipoglucemias
severas, sin incremento de episodios de cetoacidosis y una mejora en la calidad de vida.
Ademas, es mas efectiva en pacientes con mayores HbAlc (Retnakaran R et al 2004). También
se ha descrito una menor variabilidad glucémica que va desde un 5-12 % en un estudio
randomizado en pacientes con buen control metabdlico previo (Bruttomesso D et al 2008)
hasta un 50 % (Lepore G et al 2010). Lepore et al. (2009) han publicado incluso un estudio
multicéntrico retrospectivo en el que comunican que la terapia ISCI puede enlentecer la
progresion de las complicaciones microvasculares diabéticas, siendo la tasa de excrecion de
albimina menor en pacientes ISCl vs MDI tras 3 afios de seguimiento.

Distintos estudios (NICE 2008) han delimitado que la terapia ISCI es coste efectiva
fundamentalmente en 2 situaciones clinicas: pacientes con D1 en MDI con elevadas HbA1lc y/o
la presencia de hipoglucemias incapacitantes. La evidencia disponible estima que el porcentaje
de pacientes adultos con diabetes tipo 1 que podria beneficiarse de terapia ISCI esta entre un
10 % y un 15-20 % (Pickup J, 2006).

SEGURIDAD Y EFICACIA DE LAS DIFERENTES INSULINAS EN ISCI Y ADULTOS.

Los analogos de insulina rdpida (AR) son las insulinas de eleccién para la terapia ISCI [Pickup
JC. Et al 2012]. Esto viene avalado por los resultados de varios meta-analisis, los primeros de
los cuales concluyeron que, cuando se utilizan en ISCI los AR resultan en una reduccion
modesta pero significativa de la HbAlc en comparacidn con la insulina soluble (Colquitt J, et al
2003). Este ultimo meta-analisis, que incluyd datos sobre la insulina aspart y la insulina lispro
solamente, también encontré que los pacientes prefieren AR frente a la rapida. Una meta-
analisis posterior, realizado por la” Colaboracion Cochrane”, concluyé que, en pacientes con
DM1 que estan utilizando ISCI, los AR se asocian a un beneficio pequefio pero significativo en
el control glucémico a largo plazo en comparacion con la R (Siebenhofer Aet al 2006). Estos dos
meta-analisis han sido avalados por un mas reciente meta-analisis del 2009 [Jacobsen IB et al,
2009], que aunque no se limitaba solo a terapia ISCI confirma las conclusiones de los informes
anteriores: mejor control glucémico con AR [insulina aspart o insulina lispro] frente R asi como
la demostracion de menor riesgo de hipoglucemias.

De los tres ARs actualmente en uso (aspart o lispro y glulisina), hay muchos mas datos de
ensayos relacionados con la utilizacién de la insulina aspart y lispro que de la utilizacién de la
insulina glulisina [Siebenhofer A et al 2006). El uso mas extendido de las insulinas aspart y
lispro es apoyada por estudios con ISCI que han demostrado mayores tasas de oclusién y de
hipoglucemia sintomatica con insulina glulisina que con cualquiera de los otros AR (Bode BW
et al, 2011) (Van Bon AC et al, 2011) (Kerr D et al, 2013), sin diferencias importantes entre
Aspart y Lispro (Bode B et al 2002) (Di Bartolo P et al 2008) (Tamborlane WV et al 2012).
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INDICACIONES. SELECCION DE CANDIDATOS

El tratamiento con ISCI puede aplicarse a cualquier edad de la vida con buenos resultados
metabdlicos. Pero no todos los pacientes se benefician de este tratamiento. Pickup et al (2006)
indican que los pacientes que mas se benefician del cambio de tratamiento (MDI a ISCI) son
aquellos que presentan hipoglucemias frecuentes e imprevisibles, altos niveles de glucosa en
sangre y una HbAlc elevada y que no mejoran con el tratamiento MDI, consiguiendo una
reduccion mayor del riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares. En cualquier caso,
es conveniente haber intentado una intensificacién del tratamiento insulinico con andlogos de
insulina rapida y lenta en terapia Basal —Bolo antes de pasar a un tratamiento con ISCI. Los
mejores resultados se obtienen en pacientes psicoldgicamente estables y con capacidad
intelectual suficiente. La eleccion adecuada del paciente es fundamental para optimizar el
éxito y disminuir los riesgos asociados a estos sistemas. Cuando es utilizada correctamente, la
terapia ISCI es segura y efectiva presentando algunas ventajas para poblaciones especiales
como pacientes pediatricos, adolescentes y mujeres embarazadas. En las guias clinicas al uso
(Tabla 3), no se indica actualmente para DM2, pero tras recientes trabajos esta asuncion esta
empezando a cambiar (Reznik Y et al, 2014) (Conget | et al, 2015). En la Tabla 4 (Barrio et al.
Biblioteca SED 2009) quedan reflejadas las indicaciones y contraindicaciones de la terapia ISCI.
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TABLA 3. GUIAS CLIiNICAS SOBRE LA UTILIZACION DE LA TERAPIA ISCI EN DM.

PACIENTES
ADULTOS
DM1

DM2

NINOS.DM1

<12 afios

12-18 anos

Todas las
edades

ORGANIZACION

NICE
2008

SFD
2009

NICE
2008

SFD
2009

NICE
2008

NICE
2008

SFD

2009

IDF/ISPAD
20014

RECOMENDACIONES

Indicacion de ISCI a pacientes que han experimentado mal
control glucémico o hipoglucemias incapacitantes con MDI

La terapia ISCI debe considerarse en pacientes con :

» HbAlc elevadas a pesar del tratamiento
intensificado MDI

»  Hipoglucemias de repeticion

»  Marcada variabilidad glucémica.

»  Requerimientos de insulina variables

» Alergia a la insulina.

» Impacto negativo de MDI en su vida social o
profesional

ISCI no recomendada

La terapia ISCI debe considerarse en pacientes:
» Fallo de MDI
»  Altos requerimientos de Insulina/ insulinresistencia
» Alergia alainsulina

La terapia ISCI es la opcién si la MDI es impracticable o
inapropiada.

Los mismos criterios que los adultos para utilizacion de la
terapia ISCI.

Todos los pacientes en este grupo de edad deberian
intentar un tratamiento MDI

Todos los criterios para la utilizacién de ISCI en adultos on
aplicabnles a nifios y adolescentes.Ademas debe ser
considerada como primera linea en pacientes pediatricos en
Iso que la MDI no es factible por razones practicas y en:
diabetes neonatal / diabetes de inicio precoz
Inestabilidad glcucemia ( ninos muy pequeiios ).

La terapia ISCI debe estar disponible en pacientes
pediatricos y adolescentes; con adecuado soporte
educativo, la terapia ISCI es aceptable y util incluso en nifios
pequeios.

TABLA 4. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE TERAPIA ISCI
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INDICACIONES

CONTRAINDICACIONES

= HbAlc > 7% a pesar de buen cumplimiento
con MDI

= Hipoglucemias graves, recurrentes,

nocturnas o desapercibidas

= “Fendmeno del alba” relevante

= Amplia variabilidad glucémica,

independiente de la HbAlc

= Planificacion de un embarazo si no hay
buen control con MDI

= Existencia de gastroparesia

= Necesidad de flexibilizar el estilo de vida

= Requerimientos muy bajos de insulina (<20
Ul /dia)

= En la infancia a cualquier edad con padres
motivados y colaboradores. Especialmente
beneficioso en nifos muy pequenos. En
diabetes neonatal.

= Fobia a las agujas

= Atletas de competicién

= Falta de motivacidon y colaboracion del
paciente

= Si no existe personal cualificado que forme
y siga a los pacientes

= Si el paciente no realiza un minimo de 4-6

determinaciones de glucemia capilar
diarias
=Si el paciente no presenta estabilidad

psicolégica y/o no tiene expectativas
realistas

= Si no manejan el sistema de intercambio de
alimentos

= Si no tiene adecuados conocimientos para
solucionar las situaciones agudas que se
puedan presentar en su actividad diaria

=*Si no acude a las visitas médicas con

regularidad
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Siguiendo los criterios de coste efectividad, la guia NICE 2008, y su actualizacién en 2011
recomiendan la terapia ISClI en adultos con niveles HbA1lc 1c elevados (= 8, 5 % a pesar de la
optimizacidn intensiva con MDI) o bien si la HbAlc estad en objetivo pero hay hipoglucemias
incapacitantes. En el caso de nifios, siempre que las exigencias del MDI sean
inapropiadas.Tabla 5.

TABLA 5. INDICACIONES NICE DE TERAPIA ISCI

Indicaciones Coste-efectividad Continuidad del
tratamiento

NICE 2008 Adultos Mejoria mantenida del
HbA, =8,5% control metabdlico
(descenso HbA, ).
HbA, en objetivo = Costo-efectiva en estas
circunstancias Descenso mantenido en la

hipoglucemias incapacitantes i ;

tasa de hipoglucemias
Nifios <12 afios

Opcion de tratamiento

si MDI inapropiada
( i ) Ensayo con MDI

entre 12-18 afios

NICE 2011 Sin cambios No nueva evaluacién Sin cambios en las

. . » recomendaciones
Actualizacion

LAS LINEAS BASICAS DEL TRATAMIENTO ISCI. Tabla 6

En situacidon de”no diabetes” existe una secrecién continua de insulina entre ingestas que
mantiene la normoglucemia en periodos postprandiales tardios y situacidn de ayuno, junto a
una rapida liberacién de insulina en respuesta a las comidas. El tratamiento con ISCI intenta
imitar este perfil mediante una Tasa Basal (TB) y los «Bolus» o Bolos (B). La tasa basal es
administrada a intervalos variables segin la cantidad pautada y debe ajustarse a las
necesidades especificas a lo largo del dia, con variaciones tan pequefias como de 0,025-0,1
unidades cada media hora. La posibilidad de utilizar varias tasas y tipos de basales junto a
distintos tipos de B prandiales (normal, dual, cuadrado, ayuda) en diferentes circunstancias
permite ajustar mejor la insulina exégena a las necesidades reales de cada paciente.

Una de las principales ventajas dela terapia ISCI frente a la MDI es la absorcion mas predecible
de insulina pues esta es rapida o un analogo de rapida, administrada en infusidn continua, en
el mismo lugar y durante no mas de 2-3 dias consecutivos.

El calculo especifico de la insulina a infundir (tasa basal y”Bolus”), del factor de sensibilidad de
insulina (FSI) y de la ratio insulina carbohidratos (R) dependera de las necesidades y de las
caracteristicas del control glucémico de cada paciente.
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Los actuales sistemas ISCI ofrecen la opcién de programar diferentes patrones basales para los
fines de semana, dias de deporte, turnos variables de trabajo, menstruacion etc. Ademas

IM

existe la opcidn de programar una TB «temporal”durante un tiempo determinado a fin de
aumentar o disminuir la infusidon basal de insulina (en porcentaje o en unidades/hora.), o
inclusive suspender la infusion de la misma al realizar ejercicio o en periodos de hipoglucemia.
La mayoria de los sistemas ISCl actuales presentan la posibilidad de infundir diferentes tipos de
Bolos dependiendo del tipo, tamafio y duracién de la comida a ingerir. EIl B de insulina
«estandar » (o normal) es aquel en el que se libera toda la insulina que se haya calculado de
una vez de forma similar a las inyecciones subcutaneas de insulina. El B «extendido» (o de
onda cuadrada) se caracteriza por la administracion sostenida y constante durante el tiempo
que se considere (normalmente horas); puede utilizarse en celebraciones y en pacientes con
gastroparesia diabética. El B «dual”’administra de una vez un porcentaje de la insulina total del
B en forma estandar (habitualmente el 50-70 %), seguido de un B «extendido» con el
porcentaje de la insulina restante pautada para que pase en minutos o en varias horas. Con
este tipo de B se han descrito resultados glucémicos postprandiales aceptables ante comidas
ricas en grasas y proteinas. En aquellas celebraciones que se prolongan demasiado, o en
restaurantes en los que se desconoce la cantidad de HC que contienen los platos, se pueden
infundir los B «plato a plato».

Todos los modelos de ISClI actuales llevan incorporados los llamados Bolos «ayuda» o
«wizard».Se trata de una modalidad de B que consisten en que el infusor realiza el calculo de
la dosis de insulina a infundir en funciéon de los pardmetros que se le haya configurado
previamente de factor de sensibilidad de insulina (FSI), indice insulina/Hidratos de Carbono
(Insulina /HC) y objetivos glucémicos, segin los tramos horarios que hayamos marcado
correspondientes a los distintos periodos del dia. El paciente sélo tiene que introducir el valor
de glucemia y los HC que tomara, y el infusor calculard automaticamente las unidades de
insulina a administrar. Esta modalidad tiene en cuenta la insulina que puede quedar activa de
B anteriores en funcion de la insulina empleada (la vida media de los andlogos de insulina
rapidos es de 3-4 h y de la insulina regular de 6 h). Es la denominada insulina remanente. En
cuanto a los B de comidas, resulta imprescindible que los pacientes dominen la dieta por
raciones o unidades, sabiendo calcular correctamente la cantidad de HC existentes en las
comidas que realicen. El «ratio insulina/HC”puede ser diferente en los distintos momentos del
dia debido a que la sensibilidad a la insulina varia a lo largo de las 24 h. Pero no sélo hay que
tener en cuenta la cantidad de HC que se van a ingerir, sino también el indice glucémico de los
alimentos, la elaboracién de los mismos, y la cantidad de grasas y proteinas de la dieta. Estas
ultimas, pueden causar franca elevacion de la glucemia postprandial y ocasionar un retraso
considerable en el vaciado géstrico.

En la actualidad, varios autores, entre ellos Pankowska et al. (2009)han propuesto que el
calculo de la dosis de insulina preprandial tenga también en cuenta la ingesta de grasas y
proteinas, y para ello han incorporado la unidad de intercambio de grasas y proteinas (UGP)
que se define como la cantidad de insulina necesaria para cubrir 100 kcal de grasa y/o
proteinas, y se hace equivalente a la «ratio» de insulina para cubrir 10 g de HC. Proponen
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ademas, que la insulina sea incorporada de forma distinta, empleando el B normal para cubrir
los HC, y el B extendido (o cuadrado) para cubrir las grasas y/o proteinas.

Tabla 6. LAS LINEAS BASICAS DEL TRATAMIENTO ISCI (Tomada de Barrios R et al.
Biblioteca SED 2009).

Intentar no superar 0,6-0,7 Ul./kg/dia, salvo adolescentes u obesos
2 métodos:

CALCULO DE DOSI
uto 0sIS Calcular por separado Tasa Basal y Bolos.

TOTAL Total de insulina administrada en MDI — 20% si estaban con NPH o Glargina y
30 % si Detemir.
Métodos para el calculo de la dosis destinada a TB (Intentar no superar 0,3-0,4
Ul./kg/dia):
Dosis previa en MDI de insulina lenta — 20% si estaban con NPH o Glargina y 30
% si Detemir.
50% de la dosis calculada para ISCI.
Distribucién.
Varias TB segun modelos predisefiados de requerimientos en funcion de la
edad y del estudio previo de las glucemias.
Unica tasa plana con distribucién uniforme durante las 24 horas.
Modificaciones de la TB

TASA BASAL (TB)

™ 0 ¢ en 0,1 (hasta 0,025 en algunos modelos de bombas) Ul/hora si los
valores de GS son > o < de 30 mg/dl de los objetivos glucémicos, durante 2 dias
consecutivos.

Realizar las modificaciones hasta 1 hora antes de la franja horaria que
deseamos corregir (ya que el tiempo de maxima accién de los andlogos rapidos
de insulina se alcanza 1 hora después de la infusién)

Para ajustes mas finos, suspender o retrasar en 2 h las comidas principales 2
dias consecutivos. Ayudarse con el sensor de glucosa

TB temporales

Programadas en % o en Ul./hora

Métodos para el célculo de la dosis destinada a B (Intentar no superar 0,3-0,4
Ul./kg/dia):

Dosis previa de analogos rapidos en cada ingesta.

50% de la dosis calculada para ISCI, distribuida en 3 dosis de manera
proporcional

Calcular los HC que se ingieren en cada comida y aplicarles el Ratio Insulina/HC

Tipos de B

Estandar o normal: emisiéon del B calculado de una vez

Extendido (cuadrado): B calculado a emitir de manera proporcional durante un
tiempo (horas). Se emplea si gastroparesia, después de comidas muy grasas y
antes de comenzar la siesta

Dual: porcentaje de insulina como B estandar (70-80%) y porcentaje como B
extendido (20-30%). Se emplea ante comidas ricas en grasas y proteinas, o bien
cuando la glucemia estd en limites bajos y se va a realizar una ingesta con HC
de bajo indice glucémico, es ese caso de emplea una proporciéon 50/50 en 2
horas.

Doble B normal: porcentaje del B antes de la ingesta (50-60%) y resto después
de la misma, si se desconoce lo que se va a ingerir o digerir: en bebés, vomitos,
etc.

“BOLUS”O BOLOS
(B)
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Corrector. Se emplea en la correccién de hiperglucemias puntuales o para
hacer los ajustes de las GS prepandiales: (Glucemia real — Valor de GS ideal) /
FSI. El valor ideal de la GS es de 100 para las GS prepandialesy de 140 alas 2 h
postprandiales

Ayuda (Wizard): calcula la insulina remanente de B anteriores. Se configura
introduciendo previamente el FSI, el Ratio Insulina/HC y los objetivos de
glucemia segun los tramos horarios del dia. En el momento de la emisién, es
preciso introducir el valor de la glucemia y las unidades de HC que se van a
consumir

“RATIO”INSULINA/
HC

1 UNIDAD DE
INSULINA
METABOLIZA.....RA
CIONES DE HC (1
RACION = 10 G DE
HC)

Métodos:

Dosis de insulina en ISCl calculada para B / N2 total de raciones de HC/dia
“Regla del 500”: 10 / (500/dosis total de insulina calculada para ISCl)

“Regla de David son”: 6,17 x Peso/ dosis total de insulina calculada para ISCI
Personalizar Ratio Insulina/HC para cada ingesta: dosis de insulina total
calculada para esa comida / N2 total de raciones de HC/ de esa comida (en
general, el mayor”Ratio” se aplica en el desayuno).

Personalizar Ratio Insulina/HC para comidas de alto indice glucémico

UNIDADES UGP
1 UNIDAD DE
INSULINA  CUBRE

1 Unidad UGP equivale a una racion de HC
Calcular el B pradial en funcion de las raciones de HC + raciones UGP
Emplear B dual: la cantidad de B normal para las raciones de HC y de B

100  KCAL. DE | extendido para las UGP.

GRASA Y/O | La duracién del B extendido debera ser igual o superior a tres horas en funcién
PROTEINAS de las UGP ingeridas

FACTOR DE

SENSIBILIDAD A LA
INSULINA (FSI)

1 UNIDAD DE
INSULINA &GS
(MG/DL)

Método:

Si andlogos rapidos: 1700/ dosis total de insulina calculada para ISCI

Si Insulina Regular: 1500/ dosis total de insulina calculada para ISCI (cada vez
mas en desuso)

OBJETIVOS GLUCEMICOS

Los objetivos glucémicos variaran segln la edad y situacién del paciente y los criterios de las
sociedades cientificas que se decidan seguir. En general, los adultos deben mantener unas
glucemias prepandiales entre 80 y 130 mg/dl (4,4 -7,2 mmol/I) y 2 horas postprandiales < 180
mg/dl (10 mmol/l) (ADA 2015) No se utilizaran estas dianas en pacientes con diabetes de larga
duracion, contrarregulacion defectuosa, o con hipoglucemias graves de repeticion,
enfermedad microvascular avanzada, presencia de enfermedad cardiovascular, o escasas
expectativas de vida. Serdn necesarios 7 controles de glucemia capilar diarios, tres
prepandiales y tres postprandiales (a las 2 horas de las ingestas), ademas de una
determinacidn a las 3-4 a.m. durante los primeros dias o semanas del uso del ISCI. Seran

necesarios mas de cuatro autoanalisis diarios de manera permanente.
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ISCl 'y VIDA COTIDIANA.

Antes de activar la instalacién de estos sistemas es fundamental explicar al paciente y a su
familia las distintas situaciones diarias que requerirdn cambios en la programacion habitual asi
como ofrecer pautas alternativas individualizadas y adaptadas a desconexiones temporales
(F.J. Apodia-Blasco et al 2005):

Ejercicio. Es necesario individualizar la actuacién en funcién de la edad, sexo, intensidad,
duracion y tipo de ejercicio. Todas las formas de actividad que duran mas de 30 minutos
pueden requerir ajustes de la alimentacion y/o de la insulina, pues el riesgo de hipoglucemia
existe durante, inmediatamente, y horas después de la misma.

Salidas (alcohol, baile, relaciones sexuales...). Las salidas de fiesta, con sus cambios dietéticos
asociados, el alcohol y otras drogas, pueden conducir a los pacientes a situaciones descontrol,
cetoacidosis o de hipoglucemias. Especificamente, el consumo de alcohol inhibe Ia
neoglucogénesis impidiendo la utilizacién del glucégeno hepatico para la produccion de
glucosa tras 4-6 horas de una situacidon de ayuno, lo que facilita la aparicidon de hipoglucemias
tardias en el paciente que ha hecho un consumo excesivo horas antes. De manera
contradictoria, las bebidas alcohdélicas pueden contener cantidades nada despreciables de HC.
Asi pues, calcular la insulina para las salidas de fiesta se convierte en una tarea complicada.

Enfermedades intercurrentes. Todas las enfermedades requieren un gasto energético
adicional, y, por tanto, mayores necesidades de insulina que suponen habitualmente
aumentos de la TB (con fiebre es aconsejable aumentar la perfusiéon basal en un 20-30 %.),
monitorizar la glucemia con mayor frecuencia (al menos cada 4 horas), tanto de dia como de
noche, y hacer el ajuste de la glucemia con los bolos correctores. Para evitar la cetosis de
ayuno que agravaria el cuadro clinico, siempre es necesario hacer pequefias ingestas de
liguidos que lleven HC, al menos cada 6 horas (zumos, yogures, etc.) para garantizar una
ingesta de 100-120 gris HC /dia .

Intervenciones quirirgicas y hospitalizaciones. Todo paciente con infusor debe aportar un
informe de instrucciones basicas para el personal sanitario que va a atenderle. La transicién de
la persona con diabetes tratada con ISCI del medio extrahospitalario al hospital es una
situacién que sera cada vez mas frecuente a medida que vayan aumentando las personas con
diabetes con este tratamiento.Los principios que deben regir esta transicidn son la seguridad
del paciente, asi como promover si la situacion lo permite la autonomia en la gestion de su
diabetes. Cuando no se pueda mantener de forma segura el tratamiento con ISCl en el hospital
o esté contraindicado, lo mds prudente serda realizar una transicién reglada a otras
modalidades de insulinoterapia. Sin embargo, existe evidencia, aunque todavia escasa, que ha
demostrado que mantener el tratamiento con ISCl es factible, puede hacerse de forma segura
y logrando un control metabdlico similar o superior al tradicional con la ventaja de una mayor
satisfaccion del paciente (Nassar AA et al 2010 ) (Cook CB et al 2012) (Sobel SI et al 2015)
.Para mantener el tratamiento con ISClI se debe hacer previamente un esfuerzo importante,
tanto a nivel organizativo, implementando un protocolo especifico, como educativo, para

75



Introduccion

formar adecuadamente al resto del personal de hospital que no estd habituado a esta
tecnologia. (Vazquez F. & Grupo de Nuevas tecnologias de la SED 2015)

Si el paciente portador de ISCI va a ser sometido a cirugia menor con anestesia local
(intervencidn dentaria, del tunel carpiano, etc.), no es preciso retirar el infusor. Cada 3-4 horas
(si la insulina empleada en una analogo rdpido) se hard una glucemia capilar para intentar
mantener las glucemias entre 120 y 180 mg/dl. En caso de cirugia mayor, se puede permitir el
sistema siempre que no interfiera con el campo quirdrgico. Si hay que retirarlo, no olvidar al
re-instalarlo que el paciente debe estar cubierto durante las 2-3 primeras horas con insulina
rapida hasta que la infusién empiece a ser efectiva.

Pruebas radiolégicas. Ante la necesidad de pruebas diagndsticas que conlleven radioactividad
o campos magnéticos fuertes (como los creados por los equipos de resonancia magnética
nuclear o las atracciones de feria), se debe desconectar el infusor activando una pauta de
desconexién corta durante dichas pruebas para evitar la radiacién de la insulina que contiene
el cartucho o dafos magnéticos en los componentes que controlan el movimiento del motor.

Viajes. Antes de conducir hay que realizar siempre un control de glucemia capilar y tomar un
suplemento de alimento hidrocarbonado (10-20 g) si la glucemia se encuentra en rango bajo o
normal-bajo (objetivo: 120-180 mg/dl). En viajes largos, deben efectuarse controles glucémicos
cada 2-3 horas. Si el paciente viaja fuera del pais debe llevar un informe médico donde se
especifique su condicidn de persona con diabetes y el uso del infusor para el tratamiento. Los
detectores de metales en los aeropuertos no dafian estos sistemas, y no suelen detectarla. Hay
que trabajar un”equipaje de mano”para llevar material fungible extra y cartuchos de insulina
bien conservados no debiéndose dejar la insulina en las maletas que se facturan por avién
porque estaran expuestas a temperaturas extremas. Hay que tener presente que «fuera de
casa» se suele realizar mas ejercicio del habitual y es probable que se requiera adapatar la TB
en todas las franjas. En el caso de vuelos en aeronaves hay que cuidar la aparicion de burbujas
que deben ser retiradas antes de iniciar el vuelo y al finalizar el mismo (Chico A et al, 2012)

ISCI'Y EDUCACION DIABETOLOGICA.

La aplicacion de los avances tecnolédgicos al tratamiento y manejo de la diabetes ha
experimentado una continua progresién en los ultimos 30 afios. La posibilidad de medir la
glucosa en sangre capilar o intersticial (en el caso de los sensores continuos de glucosa) la
introduccion de los andlogos de insulina, los nuevos dispositivos para la administracién de
insulina en multiples dosis de insulina (MDI) o con infusién subcutanea continua de insulina
(ISCl), y la utilizacion de la telemedicina, son algunas de las razones que explican que el
tratamiento de la diabetes sea cada vez mas sofisticado. El uso de determinadas tecnologias
(como ISCI con o sin lectura continua de glucosa intersticial) exige al paciente tomar decisiones
en tiempo real lo que hace cada vez mas necesario un proceso educativo estructurado y
adaptado a cada paciente, tratamiento y a su entorno socio-familiar.

La educacién de pacientes no es sélo la ensefianza de habilidades. Esta es una condicién
necesaria, pero en absoluto suficiente: la educacidon no debe concebirse como un acto aislado
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de un solo profesional, sea éste médico, enfermera, dietista o auxiliar, sino como el esfuerzo
de un equipo de atencion diabetoldgica que comparte un lenguaje comuln y unos mismos
objetivos clinicos.Los programas de educacién diabetoldégica para personas con terapia ISCI
exigen una permanente evaluacién y adecuacion, pues la realidad clinica y asistencial es
versatil y cambiante; por tanto deberan ser programas estructurados, estables y en evaluacién
continua (Soriguer F et al, 2007).

Con esto la medicina no hace sino continuar la tradicién del médico como educador. En
palabras del profesor Diego Gracia (Gracia D. 1993):

“Durante muchos siglos los médicos curaron poco, pero previnieron mucho. Su fuerte no fue
nunca la curacion, sino la prevencion. Los tratados de higiene que se escribieron desde la época
griega hasta el siglo XIX son, por lo general, monumentos a la cordura, a la prudencia y al buen
sentido. No es verdad que los términos medicina y clinica se hayan limitado tradicionalmente al
dambito de la enfermedad y la curacion. La medicina ha tenido siempre conciencia de su papel
preventivo o, dicho en términos mds cldsicos, el médico se ha visto siempre a si mismo como un
educador”

Especificamente para terapia ISCI el paciente candidato deberd seguir un proceso educativo
estructurado en 3 fases ( Fig 7)

1) Fase de pre instalacién (3- 6 meses)

2) Instalacién (2- 3 semanas).

3) Fase de post instalacién

3a) Basico - 6 meses-
3b) Avanzado

3c) Progresivo o de educacion continua. A lo largo del proceso educativo el paciente ird
desarrollando a nivel basico y avanzado los conocimientos, habilidades y aptitudes necesarias
para beneficiarse de manera integrada de este tratamiento.
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C. Informado o
Sesion informativa Compromiso Habilidades avanzadas Reciclaje
terapéutico

PREINSTALACION INSTALACION POSTINSTALACION
Curso ISCI 6 meses Anual

Seleccion

HbAlc HbAlc
Evaluacion clinica. HbA1c L h‘POg'l,“f;“” Satisfaccién
ariabilida . .
Evaluacién complicaciones Satisfaccion Habilidades avanzadas. Hipo inadv
Reciclaje Diabetologico Hipo inadv , ol ,
T — Qol Miedo a hipoglucemias
Habilidad Miedo a hipoglcuemias Tasa hipoglucemias
a I_I ades Tasa hipoglucemias Variabilidad
Actitudes Variabilidad Incidentes de seguridad.

Fig. 7. Programa de Educacion Diabetoldgica adaptado a terapia ISCI

Atender las demandas de este tipo de pacientes constituye un reto importante para los
servicios de salud. Son necesarios equipos multidisciplinares en los que ademas de
endocrindlogos, enfermeros, dietistas o auxiliares se incluyan psicdlogos clinicos, todos ellos
especializados en diabetes.

Dado que el tratamiento con terapia ISCl y con otras alternativas tecnolégicas requiere un
mayor grado de participacién y autocuidado, asi como una actitud mas activa del paciente, es
necesario que el paciente adquiera tanto el conocimiento sobre manejo de los sistemas de
infusién de insulina como el entrenamiento en la toma de decisiones, en el uso de estrategias
de afrontamiento y solucion de problemas asi como de modificacién de actitudes. La carencia
de estas habilidades y actitudes puede ser la causa de muchos de los fracasos de pacientes en
tratamiento con ISCl y otras tecnologias aplicadas a la diabetes.

MODELOS DE ISCI COMERCIALIZADOS EN ESPANA.

La tecnologia de los sistemas ISCl y de sus fungibles evoluciona continuamente (Tabla 7),
incorporando avances que los hacen mas seguros, precisos y faciles de utilizar. En el momento
actual en el mercado espaiol existen tres proveedores comerciales que suministran
dispositivos ISCI. Los sistemas actualmente comercializados (Enero 2015) son: AcucheK Spirit®
(Roche), Accu-check Combo® (Roche), Animas 2020® (Novalab), Paradigm RT® 522/722
(Medtronic MiniMed) y Paradigm Veo® (Medtronic MiniMed). El sistema Paradigm RT® (real
time) ha sido el primer sistema que ha integrado la infusidon subcutanea de insulina con la
capacidad de recibir la informacién de un sensor continuo de glucosa intersticial en tiempo
real, aunque la administracion de insulina sigue dependiendo del paciente en todo momento.
Despues esta funcién la ha incorporado también Animas®. En un paso mas, en el 2009
aparecio el primer sistema integrado semiautomatico (VEO®): por primera vez el infusor
automaticamente deja de infundir insulina durante 2 horas ante hipoglucemias detectadas por
el sensor si el paciente (o sus familiares) no actdan ante las alarmas de hipoglucemias. En la
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Tabla 7 quedan reflejadas las similitudes y diferencias mas importantes entre los distintos
modelos hasta Enero 2015).

TABLA 7. PRINCIPALES MODELOS DE ISCI COMERCIALIZADOS EN ESPANA.Enero
2015.

Accu-Chek| Animas Paradigm dhigrm Paradimn
Spirit 2020 512/712 BT 522722 Veo
(Roche) | (Nowvalab) | Medtronic )i Med tronic) | Med tronic)
«Bolus-
e Minimo (U} 0,1 0,05 0.1 0.1 0,025
- Méximo (L) 25 as 25 25 75
* Incrementos (UT) a1 0,05 0,1 .1 0,025
Tipos de B
= Estandar Si Si Si Si <
= Expandido {uadrado) Si 81 Si Si i
= Duaal S1 5i 51 S1 Si
= Andible 51 81 Si 5S4 S
= Avuda (Wizard) No Si Si Si Qi
Tasa basal
= Nhmero de TB difer 5 4 3 3 3
= Minimo {(ULh) 0,1 0,025 0,05 0,05 0,025
* Miccimo (UL/h) 25 25 35 as s
* Incrementos (UTT) 0,1 0,025 0,05 0,05 0,025
o Segmentos en 24 h 24 12 48 48 48
= TB temporal Si (96) Si (%) Si(y UL | Si(%y UL | Si(%% y U'D
Alarmas
* Sonido/vibraciéon Si Si 51 Si Si
* Oclusion Si Si S Si 54
* Bateria baja Si Si Si Si Si
* Poca insulina Si Si Si Si Si
* Aviso medicion de G No Si Si Si Si
* Variadones glucémicas No No No Si Si

Entre los avances tecnolégicos en los Sistemas ISCI se encuentran

» Multiples tasas basales y ajustes finos de la tasa basal.
» Menor tamaio.

» Mejores sets de infusion.

» Mayor seguridad.

» Conexidn por infrarrojos con glucosimetros.

» Calculadoras de bolo.

» Diferentes opcions de bolo: dual. cuadrado, audible.
» Mando a distancia.

» Descargaa PC.

» Descarga telematica.

» Posibildades de integrar la MCG.
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CALIDAD DE VIDA e ISCI.

La mejoria experimentada en la calidad de vida por los pacientes y sus familias en asociacion
con el uso de ISCI puede llegar a ser el argumento mas fuerte para algunos autores a favor de
esta forma de administracion de insulina. Ademas, la flexibilidad que es inherente a la terapia
ISCI, y la capacidad de administrar multiples dosis en bolo de insulina de accidn rapida sin
dolor, permitir que la terapia de insulina se adapte a diversos retos como los planteados por
los recién nacidos con diabetes, los nifios que asisten a guarderias o adultos con horarios
laborales irregulares. La mayoria de los diabetélogos estan de acuerdo en que los problemas
psicosociales son extremadamente importantes para determinar el prondstico a largo plazo de
las personas con diabetes. Por lo tanto, la mejora de la calidad de vida puede llegar a ser un
factor critico en la mejora de los resultados psicosociales, y puede pesar mas que el aumento a
corto plazo de los costos asociados con ISCI (Pocillo et al, 2015).

Aungque mas adelante en la introduccidn de esta tesis se profundizard en el importante tema
de calidad de vida y diabetes, de forma preliminar podemos adelantar que la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con diabetes tratados con terapia ISCI se ha
evaluado tanto con instrumentos genéricos y como especificas de la diabetes [Rubin RR et al,
2012]. Aunque algunos estudios de CVRS han demostrado que la calidad de vida de los
pacientes que utilizan ISCI es equivalente (Frisando DH et al) o inferior [ (Lozano-Serrano M et
al 2013) (Matizo Jet al 2011) a la de los que utilizan MDI, la mayoria han encontrado que ISCI
se asocia con mejoras significativas en la CVRS y satisfaccion de los pacientes (Cummins E et
al)(Golden SH et al 2012)(Ontario Health Technology Assessment 2009)(Rubin RR et al, 2012)
(Cerulina V et al 2014)(Marmolina ES et al 2012)(Rubin RR et al, 2010)(Lukacs A et al 2013).
Esta mejora de la CVRS y de la satisfaccidon de los pacientes se ha demostrado tanto en
adultos con DM1 (Cummins E et al)(Golden SH et al 2012,)(Ontario Health Technology
Assessment 2009)(Marmolina ES et al 2012) y DM2, (Rubin RR et al, 2010) como en los
adolescentes con DM1, (Cummins E et al)(Golden SH et al 2012)(Cerulina V et al 2014)(Lukacs
A, et | 2013), niflos con DM1 (Cummins E et al)(Golden SH et al 2012)(Lukacs A et al 2013) y
también en los padres de nifios con DM1 (Cummins E et al). En un estudio que incluyo a 577
adolescentes se comunicé el impacto favorable de la terapia ISCI en comparacion con el MDI
en cuanto a satisfaccion con el tratamiento y la eficacia clinica percibida; la reduccién de la
interferencia con las actividades diarias del tratamiento fue mads evidente en aquellos
pacientes con menor CVRS global (Cerulina V et al 2014), lo que sugiere que los beneficios de
la ISCI puede ser mds evidentes en este grupo. La terapia ISCI también se asocia comUnmente
con un miedo menor de hipoglucemia que MDI, un beneficio que se extiende tanto a pacientes
adultos como a cuidadores de nifios con diabetes (Cummins E et al 2010) (Rubin RR et al,
2012).
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FARMACOECONOMIA'Y TERAPIA ISCI

Un creciente numero de registros nacionales e internacionales que recopilan datos de los
pacientes con diabetes del mundo real estan empezando a ofrecer datos interesantes. En el
futuro, estos registros van a permitir andlisis farmacoecondmicos precisos. En la actualidad,
este tipo de andlisis se efectian con modelos predictivos en funcidn de posibles reducciones
en HbAlc o en las tasas de hipoglucemias graves que requieren hospitalizacion. El tratamiento
de la diabetes se esta moviendo rapidamente en el area de las nuevas tecnologias con la
incorporaciéon de la monitorizacién continua de glucosa intersticial integrada que es
protagonista de los semiautomatismos y de los circuitos cerrados. Los sistemas de salud no
pueden permanecer ajenos a estos cambios y deben promover la existencia de registros que
aporten datos de gran importancia en la toma de decisiones para la asignacién de recursos
para estas innovaciones terapéuticas que solo pueden llegar a ser ventajosas financieramente
varios afios después de su implementacion.

Los principales costos asociados con terapia ISClI se derivan de la compra del infusor y de sus
fungibles (Cummins E et al. 2010). Otros costos incluyen aquellos asociados con el
mantenimiento del sistema y los tiempos profesionales de formacidn para el uso del sistema
ISCI (Cummins E et al. 2010.)

Todas los andlisis econdmicos comparativos de terapia ISCl y MDI han concluido que la terapia
ISCI es mas cara que la MDI (Cummins E et al. 2010) (Rose S et al, 2005) (Ngrgaard Ket al 2010)
(Bolli B 2009). Datos recientes de un estudio efectuado en el Reino Unido, publicado en 2010,
estiman el costo anual de los consumibles (tubos, canulas, etc.) y del infusor (suponiendo una
vida util de 4 afios) en alrededor de 1.800£-2.000£/ afio y 430£-720£/ afio, respectivamente.
Esto supone aproximadamente unas £ 1.700/afio mas que el costo anual de MDI con anélogos
(Cummins E et al 2010). Sin embargo con una reduccién de la HbAlc en torno al 1,2% en
comparacion con MDI, la terapia ISCI se considera rentable (Cummins E et al 2010). Otros
grupos han llegado a conclusiones similares (Ngrgaard Ket al 2010), incorporando el concepto
ICER (incremento de la razén de coste-efectividad por afio de vida ajustado por calidad
adquirida < 50.000 euros para confirmar coste-efectividad) de ISCl en comparacién con MDI de
f 25,648 (€ 37.036) (costes de 2003) (Rose S et al, 2005) y £ 37.712 (€ 46.235) (NICE 2008).
Estos ICERs son sensibles al valor basal de HbAlc del paciente, y dependen de las mejoras en el
control glucémico y las tasas de eventos adversos.

En una reciente revision sistematica Rose S el al (2015) (Tabla 8) revisan los 11 estudios de
coste —efectividad que en la literatura disponible comparan ISCI vs MDI, de los cuales 9 utilizan
un analisis farmacoecondémico siguiendo modelo CORE (Colega JP et al, 2008)(Cohen N et al
2007) (Conget Donlo | et al. 2006) (Cummins E et al 2010) (Ngrgaard K et al 2010) (Roze S et al
2005) (St Charles M et al 2009) (St Charles ME et al 2009) (Lynch P et al 2008) y los otros un
modelo Markov (Colquitt JL et al, 2004) (Scuffham P et al 2003). La terapia ISCI fue considerada
coste-efectiva frente a MDI en los 11 estudios efectuados en 8 paises distintos (UK, USA,
Canada, Dinamarca, Espafia, Australia, Australia, Italia y Polonia) considerandose rentable
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frente a MDI en la diabetes tipo 1 con un ICER medio 30 862 Euros (17 997- 43 727), US $ 40
143 (23 409 -56 876) por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado. La terapia ISCI se
asocié con una mayor esperanza de vida y afos de vida ajustado por calidad (0,4-1,1 AVAC en
adultos). El ICER obtenido cayé por debajo del umbral que se considera adecuado para
promover su financiacion, gracias a la consecucién de una menor HbAlc y menor frecuencia de
eventos hipoglucémicos.

Estos cdlculos son la base de la recomendacion del The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) de Reino Unido, que en pacientes adultos con DM1 establece ISCI como una
opcion de tratamiento soélo en aquellos cuya HbAlc es 28.5% (69,4 mmol / mol) en terapia de
MDI a pesar un alto nivel de atencién [NICE 2008].

La guia NICE afirma que la terapia ISCI seria coste-efectiva en pacientes con HbAlc > 8,5% en
MDI a pesar de un elevado grado de conocimiento e implicacion. Considerando el beneficio en
calidad de vida que especificamente supone la reduccién del miedo a las hipoglucemias, el
NICE propone la terapia ISCI también en aquellos pacientes con HbAlc inferiores pero que
experimentan hipoglucemias frecuentes e impredecibles como resultado de la intensificacion
del control metabdlico con MDI. En nifios menores de 12 afios, en los que la terapia intensiva
con MDI resulta inapropiada, el NICE recomienda ISCI como una opcién de tratamiento (Tabla
5).

En un reciente documento de posicionamiento del Grupo de Nuevas Tecnologias de la
Sociedad Espafiola de Diabetes sobre la eficiencia de las tecnologias aplicadas al manejo de la
diabetes, respecto al empleo de la terapia ISCI (Martin —Vaquero P et al.2014) se afirman los
siguientes puntos:

eLa terapia con ISCI ha demostrado de forma consistente ser coste-efectiva en la optimizacion
del control glucémico de los pacientes con DM1, tanto en poblacién pedidtrica como en
adultos.

eLa terapia ISCl es eficaz en pacientes en situacién de mal control glucémico crénico y en
aquellos en los que la intensificacion del control viene siendo limitada por la presencia de
hipoglucemias. El uso de ISCI se asocia a una mejoria significativa en la calidad de vida de los
pacientes.

ePara asegurar su coste-efectividad, la terapia ISC| requiere programas estructurados de
educacion terapéutica en diabetes, formaciéon especifica de los profesionales implicados en el
proceso y un alto grado de motivacién e implicacion por parte del paciente.

*El Grupo de Nuevas Tecnologias (GNT) considera que es necesario aumentar la terapia con
ISCI en nuestro medio. Para ello es fundamental identificar y resolver las barreras que limitan
su ejecucidn, como la inercia clinica, la necesidad de formacidn especifica de profesionales y
disponer de estructuras estables para su implantacion. En consecuencia, se requiere el disefio
de programas de educacién terapéutica en diabetes especificos para su puesta en marcha,
seguimiento y reciclaje en todos los servicios que vayan a ofrecer esta prestacion
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TABLA 9: SUMARIO DE LOS ESTUDIOS DE COSTE EFECTIVIDAD PUBLICADOS (Roze s
et.al 2015)

Discou ICER (per ICER ICER
Cok Study nt rate C QALY (per (per
Study . . sponsor/so and 4 QALY QALY
Anal characteris gained,
(setting) T o urce of time i ) m— gained gained
funding horizo (¥ ) 2013 2013
n — EUR)* UsD)*
Adults,
mecan age
37.8 years,
duration of
diabetes
CORE 10.4 years, .
25917 $33,711
Clegg modf:l HbA, Commercia 20778 (adults) (adults)
et al. analysis of 9.40% 1 fundi 5% j (adults) and and and
2008 CSIl versus  Adolescen R~ NP 14 968 B
- . (Medtronic (2006) 18 670 $24 285
(Poland MDI in ts, mean ) stated (adolescents (adilesce  {adolonce
) [17] adults and age ) nts) nts)
adolescents  14.0 years,
duration of
diabetes
1.0 year,
HbA,,
9.40%
Adults,
mecan age
43.3 years,
duration of
diabetes
17.2 years,
CORE 62 538 S$81 343
ohen 1
© model HbA, Commercia AUS74 147 (adults) (adults)
et al. e 8.2% : 5% (adults) and
2007 analysisin o go1oceen  Jfunding e im AUD O AUsT4 661 and and
- adult and (Medtronic (2006) 62 971 $81 907
(Austral ts, mcan [ (adolescents
ia) [18] ndol.csccnl age ) ) (adolesce  (adolesce
pecits 17.1 years, nts) nt)
duration of
diabetes
6.3 years,
HbA,,
8.9%
1.5%
for
Colguitt Markov Commissio  clinical GEP
et al. model Not ned by UK outcom ( Not
2004 analysis of i NHSon  esand Yf:’ e —_ —_
(UK) CSI versus ~ P™¢ behalfof 6% for " , presen
[19] MDI NICE costs
10 year
s
CORE Mecan age
Congrt model 35.9 years, .
Donlo . - Commercia
atal slysinof  denbiomel Lo g, W g
2006 insulin dl:bdcs (Medtromic Lifetim (2005) 29047 36323 $47 245
(Spain) pumps 15.2 yecars, ) c
[20] versus HbA;c
- MDI 8.30%
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Discou ICER ICER
Smdy  ntrate ICER (per (., (per
Study Cobart  omcelso  and O QALY o4y QALY
. Al‘ylll. m’ - cy M- . .
(setting) = urce of time gained gained
— funding  hoizo O local 2013 013
n curmency) Ry USD)*
C CORE
m“:"“:,' model Age20- Commissio  Not
*  analysisof 39 years, ned on stated GBP
38:8 CSlversus  HbA,  behalfof SOyear (2006) =712 31614 $67135
21] MDI in 8.8% NICE s
- adults
Mean age
Ngrgaar CORE 26 years, Cor -
g etal. mod-cl dlll:ltloﬂ of 1 felig 3% DKK
2010 analysis of  diabetes (Modizonic 60 year (2005) kr 22 337 3528 $4 580
(Denma  CSll versus 12 years, ) s
rk) [22] MDI HbA;.
8.68%
CORg ~ Moanage
Roze R 26 years, .
etal. model  durationof COMMErCia 3
analysis of . | funding GBP
2005 diabetes - 60 year £25 648 39157 $50 932
CSII versus (Medtronic (2003)
(UK) MDI i 12 years, ) s
23] s HPAL
- 8.68%
1.5%
Scuftha for
m and h::or:;v Commercia  clinical
Carr . Not | funding outcom  GBP
2003 analysis of ted (Mcdronic esand  (2001) £11 461 17962 $23 363
P CSIl versus |
(UK) MDI ) 6% for
[24] costs
8 years
Adults,
mean age
27.0 years,
duration of
diabetes
CORE
St modd  JOyoam, 14661  $19069
: HbA,. . $16 992 i '
Charles  analysis of 3.05% Commercia 35 (adults) and (adults) (adults)
et al. CSII versus & dol | funding 60 USD $27 195 and and
2000 MDI in SN (Medtronic Q00T) e deeny 23464  $30520
(USA)  adultsand ™ ™0 ) - o uhi;) (adolesce  (adolesce
[25] children/yo - e nts) nts)
ung adults 130 -
duration of
diabetes
5.2 years,
HbA,
8.2%
St CORE Mecan age
Charles modFl 27.0 years, Commercia
etal. ~ Malysisof  mean - ygnge, 3% cpp .
2000 CSII versus  duration of (Mcdtronic 60 (2006) CAS23 797 19 988 $25 998
(Canada MDIin diabetes )
patients HbA,,
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Discou ICER ( ICER ICER
Coh Study nt rate e AL{)’“ (per (per
Study 4 ot spomsodfso and OWr O QALY QALY
. Analysis  characteris ~ . cy gained, ; :
(setting) 6 urce of tume ) ey gained gained
8 funding  horizo Y e 2013 2013
P curency)  gUR)*  USD)*
with 8.95%
Type |
diabetes
CORE
model . Mean age
Lynch ."'mdl}\h B 27.0 years
s CSII versus - - Commercia
' MDIin Oo0mof Cmiing X EUR 31879
2008 S diabetes .\, neing 60 St LD 36502 $47 490
(Italy) adult 0.0 vears (Medtronic vears (2007)
= atients e ) <=
[27] e HbA,,
with ] \;i(‘}
Type | o
diabetes

SITUACION ACTUAL DE LA TERAPIA ISCI EN ESPANA.

Con estos fundamentos, y sentada su indicacién por el equipo de atencidn diabetoldgica, los
sistemas publicos de salud de los diferentes territorios autondmicos en Espana financian desde
hace afios, aunque con procedimientos logisticos diferenciados, este tipo de tratamiento. En
concreto, en Catalufia el tratamiento con ISCI esta incluido en la cartera de servicios desde
1998. En el Sistema Sanitario Publico Andaluz (SSPA) desde el afio 2003 (Resolucién SC 566/03
de 16 de junio) (Figura 8) con unas indicaciones establecidas para su implantacién. Y en el
resto de Espafia, mediante resolucion ministerial a partir del 2004. En estos afos el Plan
Integral de Diabetes de Andalucia (PIDMA) ha potenciado la terapia ISCI en los pacientes con
DM1 que cumplan las indicaciones referidas en la citada resolucién y ha establecido los
requisitos por parte de pacientes, profesionales y centros para iniciar un programa de terapia
con ISCI [Il PID de Andalucia. 2009-2013]. Esto ha permitido que en el &mbito del SSPA estos
programas se hayan desarrollado con unos criterios estandarizados aunque no lo han hecho de
forma homogénea por todo el territorio andaluz (Figura 9). Ademas, el PIDMA mantiene desde
el afio 2004 un registro especifico de todos los pacientes con este tipo de tratamiento
intensivo. A fecha de 1 de enero de 2015 el nimero ISCI activos y registrados en Andalucia era
de 1074, con una tendencia ascendente en su implantacién, aunque se ha reconocido un infra
registro desde las Unidades Pediatricas acreditadas (Fig. 9; Fig. 10 ay b).
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CONSEIERIA DE SALUD ANEXO |.
INDICACIONES PARA LAS QUE SE AUTORIZA LA INSTAURACION DE BLC.L.
Resalusién: SC 366/03 de 16 de junio de 2003 R SC Y06/03(16-6)
Asunto: Bomba de Infusion Costima delosalion

1. Planficactn de gestacion. sin lograr buen control con tratamiento infensivo
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apropados (con HbATc aceptable o buena)
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Figura. 8. Indicaciones para terapia ISCI en Andalucia.

250

H.G. MALAGA

PUERTA DEL
MAR __—————

150 4

" V.MACARENA

TORRECARDENAS

do07 pn0d do08 el doc®® el dicll peil do!l 12 de12 jun1d dic13  junid

Fig. 9. Tratamiento ISCI activos por provincias. Desarrollo por provincias del programa ISCI

en Andalucia.
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Fig. 10 a. Tratamiento ISCI activos y finalizados 2003 -2014.PIDMA
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Fig. 10 b. Tratamiento ISCI activos y finalizados por hospitales 2003 -2014.PIDMA
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Sin embargo, a pesar a ser reconocida como prestacidon sanitaria para todo el territorio
nacional, persiste a dia de hoy una extraordinaria y sorprendente diferencia entre la
proporcién de pacientes con DT1 tratados con ISCl en Espaia en comparacidn con otros paises
de nuestro entorno. Mientras que en en Espafia alcanza al 3-4% en su conjunto (afio 2011), el
porcentaje de pacientes tratados con ISCl en paises que dedican un porcentaje similar del
presupuesto en gastos en medicamentos y dispositivos sanitarios supera ampliamente esta
cifra: Italia (~12%), y Francia, Alemania y Holanda (~20%). Solamente superamos las cifras de
Portugal y Rusia, y estamos por debajo del porcentaje medio de uso en la Unidn Europea
(~12%). Suponiendo que el grado de control metabdlico de nuestros pacientes con DM1 vy el
porcentaje de los pacientes que cumplen las indicaciones consensuadas para iniciar ISCl es
equiparable a los que se dan en el resto de paises de nuestro entorno, podriamos decir que
nos encontramos de algiin modo frente a un nuevo fendmeno de inercia terapéutica (Conget |,
2013).

En Europa, el uso de ISCI estd aumentando sobre todo entre los pacientes pediatricos [Renard
E et al 2010] aunque sigue a la zaga frente a los Estados Unidos en la aceptacién de esta
tecnologia [Pickup J et al 2011]. Ademds, existe una amplia variacién en el uso de ISCI entre los
paises europeos (Figura 10) Razones potenciales para la escasa utilizacién de ISCI en Europa
incluyen: un nimero insuficiente de médicos y educadores en diabetes formados en nuevas
tecnologias y especialmente en terapia ISCI ; pocos centros de referencia para la instalacion de
estos sistemas y los que hay estdn desconectados de los especialistas; y por ultimo, la
financiacién inadecuada de los mismos con gestién miope de los recursos sanitarios o incluso
inexistente de estos dispositivos por los sistemas nacionales de salud / compafiias de seguros
(Renard E et al 2010) (Pickup J et al 2011). En un reciente estudio multicéntrico (A. McKnight et
al., 2015) comparativo sobre el grado de control glicémico en personas con DM1 en centros de
Europa, Australia y América ademas de confirmar de que no se cumplen los objetivos de
HbAlc en > del 50% de DM1 en las distintas franjas de edad analizadas, dibujan la gran
variabilidad en la proporcién de pacientes que utilizan ISCI que va en adultos desde el 1y 4 %
(Latvia y Dinamarca) al 93 % en nifios en el centro de referencia Francés. En adultos los centros
europeos de Austria (83%) y Holanda (67-79 %) en este momento son los mas adherentes a
estas propuestas.
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Figura 11. Porcentaje de pacientes con diabetes tipo 1 portadores de sistemas de infusién
continua de insulina en varios paises europeos. DM1: diabetes mellitus tipo 1; ISCIL:.infusién
subcutinea continua de insulina. Fuente: adaptada de Renard. E. 2010.

EL FUTURO.

La introduccién progresiva en la practica habitual de los ISCI y de los sistemas de
monitorizacién continua de glucosa esta teniendo un impacto muy positivo en el tratamiento
algunos pacientes con diabetes bien seleccionados.

La eficacia clinica de la monitorizacidon continua de glucosa en tiempo real se ha consolidado
recientemente en un meta-analisis que mostré que esta tecnologia estd asociada con
significativamente niveles mas bajos de HbAlc y de exposicidon a la hipoglucemia que la
automonitorizacién de la glucosa en sangre en pacientes con DM1 (Pickup JC et al 2011). La
mejora en el control glucémico es mayor en los pacientes que utilizan los sensores con mas
frecuencia y los que tienen niveles mas altos de HbAlc al inicio [Pickup JC et al 2011]. Avances
recientes han permitido que estos sistemas incorporen algoritmos que suspenden Ia
administracién de insulina cuando los niveles de glucosa alcanzan un determinado umbral
(Garg S et al, 2012) (Bergenstal RM, 2013.) o cuando la hipoglucemia se predice por las tasas
de cambio glucémico [Buckingham B, et al 2010]. Ambas estrategias pueden ser eficaces en la
prevencion de la hipoglucemia global y nocturna [(Bergenstal RM, 2013) (Ly TT et al 2013)
(Buckingham B, et al 2010)

Todavia no estan disponibles comercialmente sistemas de circuito cerrado que aumenten la
administracién de insulina en respuesta a los niveles de glucosa. Estos sistemas
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de”pancreasartificial“Congetl.http://elpais.com/elpais/2015/01/22/ciencia/1421945127-
087739. html) combinan un infusor externo y un sensor integrados con un algoritmo

matematico para activar tasas de infusién de insulina variables [Weinzimer SA et al, 2008]. La
mayoria de los sistemas actuales utilizan un algoritmo denominado”modelo de control
predictivo” (MPC) que asocia la administracion de insulina y la ingestién de la comida (Hovorka
R 2011). Aunque capaz de conseguir concentraciones casi normales de glucosa basalmente, los
sistemas de pancreas artificial no acaban de responder bien a los cambios glucémicos de las
ingestas y del ejercicio. Estos problemas se pueden mejorar con la incorporacidon de algunas
ayudas “humanas” como el anuncio de las comidas y el ejercicio a los algoritmos de control o
mediante la adicién de pequefias cantidades de insulina de forma manual (“priman” bolos)
antes de las comidas (Weinzimer SA et al, 2008). En este momento los sistemas de circuito
cerrado ya han sobrepasado las fases de estudio bajo condiciones controladas de laboratorio y
estan siendo valorados en situaciones de transicion y en el hogar (Renard E et al 2013)

Estos sistemas ademads proporcionan una gran cantidad de informacidn a usuarios y agentes
sanitarios, que es todavia poco utilizada. Algunos expertos demandan un paso tecnolégico
mas: la aplicacion de herramientas de procesamiento inteligente de los datos a fin de
aprovechar y gestionar toda esta informacidn (retrospectivamente o en tiempo real) y actuar
de la forma mads apropiada. Los posibles beneficios de estas herramientas ”"inteligentes”se
podrian agrupar en 3 grandes apartados: 1) incremento de la seguridad mediante supervision
del funcionamiento, alarmas, predicciéon de riesgos, etc.; 2) ayuda a la decisidn utilizando
calculo de bolos y correcciéon de tasas basales; y 3) sistemas de control automatizado o
semiautomatizado tipo asa cerrada. En un futuro estos sistemas podran cambiar el actual
modelo de visita médica en diabetes, basado en registros manuales de valores glucémicos
puntuales, por un modelo en el que el conocimiento y la experiencia profesionales estén al
servicio de la supervision de las propuestas terapéuticas automatizadas a partir de la
monitorizaciéon de multiples variables bioldgicas.

Sensor Catheter

Controller Pump:

Fig. 12. Sistemas integrados infusor subcutianeo de Insulina y monitor continto de glucosa

intersticial.
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En RESUMEN, en el momento actual el tratamiento en pacientes con diabetes tipo 1 con
terapia ISCI podria ser superior a MDI en cuanto a control metabdlico, variabilidad glucémica,
hipoglucemias y calidad de vida. La evidencia cientifica existente indica que ISCI es superior a
MDI basado en las insulinas convencionales o los analogos de accidn rapida. Sin embargo, son
necesarios mas estudios para confirmar que ISCI es superior a MDI con andlogos lentos de
insulina. Con la evidencia cientifica disponible es asumible que ISCI sigue siendo la mejor
opcion para los pacientes con mal control metabdlico o con hipoglucemias recurrentes o para
aquellos que aceptan elevados valores de la glucosa por el miedo a las hipoglucemias. También
parece ser una buena opcidn si consideramos sus efectos sobre la calidad de vida, la
flexibilidad de la forma de vida o su capacidad de adaptarse a los cambios asociados a la
actividad fisica o a los horarios laborales. Las insulinas de eleccién son los andlogos de accidn
rapida insulina aspart, insulina lispro, y la insulina glulisina.

El uso de ISCI es ampliamente recomendado en ambas poblaciones de adultos y pediatrica con
DML1 pero es mas limitada en personas con diabetes mellitus tipo 2 (Reznik Y et al, 2014).

El tratamiento con ISCI tiene costes adicionales. Las estimaciones actuales sugieren que esta
alternativa puede ser rentable sélo para los pacientes con altos valores de HbAlc o con
episodios hipoglucémicos severos de repeticidn, pero su impacto en la calidad de vida y en el
desarrollo de las complicaciones diabéticas son todavia dificiles de traducir en términos
econdémicos.

Un tratamiento ISCI no implica simplemente usar un dispositivo externo; requiere el contacto
constante con un equipo multidisciplinario altamente competente, una educacion intensiva
del paciente y su entorno junto a un soporte integrado y continuo en el marco asistencial de
Unidades de diabetes de referencia.

El éxito de los sistemas integrados ISCI / sensor, denominado”lazo abierto", con la
incorporaciéon de algunos automatismos ha llevado al desarrollo de los sistemas de
administracién de insulina de circuito cerrado, cuyos ensayos clinicos estan ya en los hogares
de los pacientes a pequefia escala y con corta duracién. Si estos sistemas cumplen con su
promesa inicial y prueban a tiempo real que pueden proporcionar un control glucémico seguro
y eficaz en situaciones complejas, van a transformar la vida de las personas con diabetes
insulino-dependientea las que atendemos.

91



Introduccion

3. DIABETES MELLITUS 1Y CALIDAD DE VIDA

» CONCEPTO DE CALIDAD DE VIDA. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD.
» INSTRUMENTOS PARA MEDIR LA CALIDAD DE VIDA EN LAS PERSONAS CON DIABETES.
» CALIDAD DE VIDAY DM1.
+ Relacion entre Calidad de vida y Diabetes.
+ Diabetes mellitus tipo 1 y Calidad de vida. Fatores associados.
+ Importancia del control glucémico, el tratamiento y las complicaciones de la diabetes en
la Calidad de vida.
+ DM1 vy calidad de vida a largo plazo

En la actualidad, se considera que la atencidn a las personas con diabetes debe responder a
una vision multidimensional que conjuntamente valore los resultados clinicos y psicolégicos.
Esta nueva perspectiva, basada en la atencidn integral, ha propiciado el desarrollo y la
investigacion de una de las areas de especial interés en las enfermedades crénicas: la calidad
de vida.

CONCEPTO DE CALIDAD DE VIDA

De acuerdo a la definicién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS 1996), la
calidad de vida es la percepcion del individuo sobre su posicidén en la vida dentro del contexto
cultural y el sistema de valores en el que vive y con respecto a sus metas, expectativas, normas
y preocupaciones. La calidad de vida es un concepto complejo y multidimensional y esta
arraigada en un contexto cultural, social y ambiental y supone una evaluacion subjetiva por
parte del paciente.

La calidad de vida resulta de una combinacion de factores objetivos y subjetivos. El
aspecto objetivo depende del individuo (utilizacién y aprovechamiento de sus potenciales:
intelectual, emocional y creador) y de las circunstancias externas (estructura socioecondmica,
socio psicoldgica, cultural y politica) que interactian con él. El aspecto subjetivo viene dado
por la mayor satisfaccion del individuo, el grado de realizacidn de sus aspiraciones personales y
por la percepcién que él o la poblacion tengan de sus condiciones globales de vida,
traduciéndose en sentimientos positivos o negativos (Botero & Pico, 2007).

Schalock & Verdugo (2003, p. 34) coinciden al sefialar que la calidad de vida estd constituida
por una serie de dimensiones basicas, que se definen como”un conjunto de factores que

IM

componen el bienestar personal”. Los autores proponen ocho dimensiones basicas: Bienestar
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fisico, Bienestar emocional, Relaciones interpersonales, Bienestar material, Desarrollo
personal, Autodeterminacidn, Inclusion social y Derechos.

Para cada una de estas dimensiones se establecen unos indicadores de calidad de vida,
definidos como”percepciones, conductas o condiciones especificas de las dimensiones de
calidad de vida que reflejan el bienestar de una persona” (Schalock &Verdugo, 2003, p. 34).

- Bienestar fisico: salud, actividades de la vida diaria, atencidn sanitaria y ocio.
- Bienestar emocional: satisfaccidn, auto concepto y ausencia de estrés.

- Relaciones interpersonales: interacciones, relaciones y apoyos.

- Bienestar material: estatus econémico, empleo y vivienda.

- Desarrollo personal: educacion, competencia personal y desempeiio.

- Autodeterminacidn: autonomia, metas/valores personales y elecciones.

- Inclusidn social: integracion y participacion en la comunidad, roles
comunitarios y apoyos sociales.

- Derechos: derechos humanos y derechos legales.

En resumen, la calidad de vida incluye factores relacionados con la salud y factores no médicos
tales como las relaciones personales, laborales, la espiritualidad y la sensacién de bienestar
(Centers foro Desease Contorta and Prevencion. 2000). La Calidad de vida viene a ser
la”percepcidon de un individuo de su posicion en la vida y en el contexto de un sistema cultural
y de valores en el que vive y en relacidon con sus objetivos, expectativas, estandares vy
preocupaciones” (OMS 1996).

A pesar de que la Word Health Organizacién ya en 1946 definia la salud como un estado de
bienestar fisico, mental y social completo y no meramente la ausencia de enfermedad (WHO,
2005), hasta épocas recientes, el estado de salud de una poblacidon y los beneficios del cuidado
de la salud se estimaban casi exclusivamente en términos de mortalidad y morbilidad. En
cierta manera, el interés en la evaluacidn de la calidad de vida ha surgido por la relevancia de
las enfermedades crénicas, y la necesidad de tomar decisiones presupuestarias adecuadas y
justificadas en la distribucién de recursos sanitarios limitados.

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) (Health Relatad Quality of Life: HRQOL)
integra los conceptos de Salud y de Calidad de Vida. La CVRS es también un concepto

multidimensional (Schalock & Verdugo, 2002, pp.75-76) y aunque no existe un acuerdo
universal sobre su significado, la mayoria de las investigaciones sobre este concepto giran en
torno al estudio de las enfermedades crdnicas y sus tratamientos. Segun Schalock & Verdugo
(2002), la CVRS se referiria a”los distintos aspectos de la vida de una persona que estan
afectados directamente por cambios en el estado de salud” (Schalock & Verdugo, 2002, p. 80).
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La literatura, aunque discordante, admite que la CVRS se centra en el paciente y se basa en la
realidad de cada uno. Debido a que la CVRS es una medida subjetiva del estado de salud y de la
calidad de vida, los proveedores de atencion de la salud deben considerar la CVRS como un
resultado prioritario a mejorar.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se considera pues un resultado centrado en
el paciente y evaluado por el mismo y se refiere a la percepcién de salud por parte de la
persona, su sensacion de bienestar y su funcionamiento (Fortin M et al, 2004). Ademas, esta
percepcion de la salud va a reflejar el contexto de los sistemas culturales y de valores donde el
paciente vive.

El concepto de CVRS incorpora esencialmente la percepcion del paciente, que es
imprescindible en la evaluacidon de resultados en salud junto a los tradicionales indicadores
fisiolégicos o funcionales, e implica desarrollar los instrumentos necesarios para que esa
medida aporte informacién en el proceso de toma de decisiones en salud (Botero & Pico,
2007). Estos autores, de acuerdo con las publicaciones previas (Polonsky, 2000; Snoek, 2000),
conciben el concepto de CVRS como la capacidad que tiene el individuo para realizar aquellas
actividades importantes a nivel funcional, afectivo y social, junto al bienestar en cada una de
estas areas, que esta influenciado por la percepcidn subjetiva del individuo, mas que por la
visiéon del profesional médico.

Algunos estudios importantes, incluyendo el Estudio Prospectivo de DM2 del Reino Unido
(UKPDS), han asumido erréneamente que el estado de salud, la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS), y la calidad de vida (CV) son términos intercambiables. Esta confusion de la
terminologia conduce a veces a una mala interpretacion de los datos y a conclusiones
inadecuadas (Speight J. et al, 2002).

Bradley C. (2001) proporciond un comentario Util sobre la importancia de diferenciar el estado
de salud de la calidad de vida. Un deterioro de la salud o del bienestar puede llevar a ser
experimentado como alteracién de la calidad de la vida, pero no necesariamente. Por otra
parte, una excelente salud no supone siempre una excelente calidad de vida.

Una de las principales implicaciones en la toma en consideracion de la CVRS tiene que ver con
la Evaluacién Econdémica de las Intervenciones Sanitarias (EEIS) que permiten una toma de
decisiones mas informada y justificada a la hora de elegir una determinada intervencion.

Los principales tipos de EEIS son los analisis coste-efectividad, analisis coste-utilidad (AVAC,
afios de vida ajustado por calidad) y coste beneficio que pueden ayudar en la toma de
decisiones en cuanto a la disposicion a pagar las distintas intervenciones terapéuticas.Las
comparaciones de costo-efectividad, coste-utilidad y coste-beneficio de diversas
intervenciones sirven para el disefio de politicas de salud. El reto mas importante para
desarrollar un modelo de asignacidn de recursos ha sido la definicién de una unidad comun de
ganancias en salud. Las dos unidades mas extensamente utilizadas han sido:

» Los afios de vida ajustados por calidad (AVAC o Vals)
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» Los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD o DALYs, Disability Adjusted Life
Years)

Estos indicadores permiten contabilizar los afios de vida que se pierden debido a
muertes prematuras y a discapacidad; permiten ademas cuantificar la carga de la enfermedad
qgue para una sociedad representa las pérdidas en salud comparando diferentes grupos de
edad, géneros y estratos socioeconémicos. Asi pues, el indicador permite su aplicacién a
modelos matematicos y cohortes sintéticas para evaluar dafios a la salud, efectividad de las
intervenciones y prioridades de atencion.

INSTRUMENTOS PARA MEDIR LA CALIDAD DE VIDA EN LAS PERSONAS CON DIABETES.

En el momento actual, la CVRS se reconoce como un resultado de salud importante a tener en
cuenta en la atencion a las personas con la diabetes, donde la carga de la autogestion en el
tratamiento impone grandes demandas sobre el individuo. Debido a que la CVRS es un
concepto multidimensional y complejo, requiere una adecuada evaluaciéon, siendo necesario
conocer los instrumentos adecuados para su evaluacién tanto de forma genérica como
especifica para diabetes.

Existen diversos cuestionarios de CV. Pero ninguno de ellos ha sido aceptado como patrén ya
gue todos son susceptibles de mejora.Se recomienda incluir una escala razonablemente fiable,
valida y sensible al cambio. Podemos clasificar los instrumentos de evaluacién de CV en dos
grandes grupos: generales y especificos.

Los instrumentos generales se han desarrollado para su utilizacion en diferentes tipos de
pacientes o poblaciones, con independencia del problema que afecte al paciente; permiten un
nivel de comparacién mas global y abstracta sobre el dafio que producen las distintas
enfermedades.

Los instrumentos especificos se han desarrollado para utilizar en pacientes con una
enfermedad concreta (diabetes, asma, depresidn, etc.) y, por tanto, pueden detectar mejor
cémo un determinado problema de salud en particular afecta a la CV de este tipo de pacientes
y son sensibles a variaciones de la CVRS.

La principal ventaja es que presentan una alta sensibilidad a los cambios ante un problema de
salud, especialmente indicados en los estudios que pretenden medir el cambio en la CV tras
una intervencion. La principal limitacién es que no permiten realizar comparaciones entre
diferentes patologias.

La decisidn de escoger entre un instrumento general o especifico depende del tipo de objetivo
del estudio:

- Los generales son especialmente Utiles para comparar la CV en pacientes con una patologia
respecto a otros pacientes con diferentes procesos o un grupo control sano.
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- Los especificos estan enfocados a aspectos mas importantes de la enfermedad concreta y su
tratamiento.

INSTRUMENTOS GENERALES.
Entre ellos destacan:

ESCALA DE KARNOFSKY: The Karnofsky Performance Scale (Brezinski, Stone, Muller, Tofler,
Davis, Parker et al., 1991), fué de las primeras escalas desarrollada con el propésito de definir
de forma consistente el estado funcional de los pacientes con padecimientos crénicos. Es una
escala de 10 puntos que aunque inicialmente fue desarrollada para pacientes con cancer, por
el hecho de ser genérica se ha aplicado a otras enfermedades crdénicas. Se considera un
método valido para predecir el estado funcional del paciente, es simple y de rapida aplicacion.
Se ha estudiado su fiabilidad y validez en pacientes con infarto agudo de miocardio. Desde su
primera descripcion en 1948, la escala ha sido aceptada entre los médicos, especialmente por
los oncdlogos, como un método de estimacidn del estado funcional del paciente. La ventaja de
esta escala es que es genérica. Su desventaja, que es unidimensional, es decir, sélo evalua el
estado funcional y no mide las otras dimensiones de la CV.

LAMINAS COOP-WONCA (Darmouth COOP Functional Health Assessment Charts /Wonca;
Wonca, 1988). Medida desarrollada en EEUU para evaluar el bienestar (fisico, emocional y
social) de los pacientes de atencidn primaria. Contiene una serie de ldaminas que contienen un
item referido al estado funcional del paciente durante las Ultimas 2 semanas. Cada item cubre
una dimensién de la calidad de vida. Las ldaminas han de pasarse siempre en el mismo orden:
capacidad fisica, sentimientos, actividades diarias, actividades sociales, cambio de salud, salud
global. Hay 5 categorias de respuestas. Hay una adaptacidn espafiola (Garcia-Olmos, Miranda,
Barrios y cols, 1994).

EUROQOL 5D ( EuroQol Group 1990): Medida genérica multidimensional de CVRS. Consta de
tres partes. Primera parte es una descripcion del estado de salud en 5 dimensiones: movilidad,
cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresiéon. En la segunda
parte el sujeto puntla su estado de salud en una escala visual analdgica milimetrada o
termémetro (TEVA), cuyos extremos son 0 (peor estado de salud imaginable) y 100 (mejor
estado de salud imaginable). En la tercera parte, el individuo puntua 14 estados de salud
(valores sociales de los estados de salud) en una escala exactamente igual a la
anterior.Adaptacion espafiola: Badia y cols (1996).

SF-36 (Medical Outcomes Study short form 36 ; Ware y Sherbourne, 1992). Medida del estado
de salud, consta de 36 items que evaltan 8 dimensiones de salud: funcidn fisica, funcién social,
limitaciones del rol por problemas fisicos, limitaciones del rol por problemas emocionales
(estado funcional), salud mental, vitalidad, dolor (bienestar) y percepcion general de
salud.Versidn espafiola: Alonso, Prieto y Antd (1995).
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CCV: Cuestionario de Calidad de Vida (Ruiz y Baca, 1993). Se desarrollé con el objetivo de
disponer de un cuestionario genérico, breve y facil de utilizar para valorar CV percibida por la
poblacién espafiola. Consta de 39 items dispuestos en 4 escalas: apoyo social, satisfacion
general, bienestar fisico/psicoldgico y ausencia de sobrecarga laboral/tiempo libre. Puede
obtenerse una puntuacién global.

INSTRUMENTOS ESPECIFICOS.

Los Instrumentos especificos estan disefiados para ser utilizados en un grupo de pacientes
especificos, son sensibles a los cambios terapéuticos y a la historia natural de la enfermedad y
pueden ayudarnos a cuantificar los cambios en salud. (Magwood G et al, 2008) (Garratt et al,
2002) .Se han efectuado importantes aportaciones para identificar y comprender medidas
especificas de CVRS para personas con diabetes.Garratt et al (Garratt et al, 2002) han revisado
recientemente los instrumentos mas importantes disponibles, resumido la evidencia
psicométrica y establecidos las recomendaciones para su uso. Entre los mds utilizados se
encuentran:

DQOL: Diabetes Quality of Life (Diabetes Control and Complications Trial Research Group,
DCCT, 1993). Nacio en el marco del estudio DCCT donde se valoraba si el tratamiento de los
pacientes con DM 1 con terapia intensiva disminuia la frecuencia y severidad de las
complicaciones de la diabetes. Como objetivo secundario se pretendia saber si este
tratamiento influia en la CV. La terapia intensiva consistia en mantener las concentraciones de
glucosa en sangre en valores cercanos a la normalidad, mediante el autocontrol de los niveles
de glucosa 4 veces o mas al dia, y la administracidn de 3 o mas inyecciones diarias de insulina (
o un sistema ISCI) . Consta de 46 items repartidos en 4 escalas (satisfaccion con el tratamiento,
impacto del tratamiento, preocupacién por aspectos sociales y vocacionales y preocupacion
por efectos futuro de la diabetes). Ofrece una puntuacion total.

EsDQOL: Version espafiola del cuestionario Diabetes Quality of Life (Millan, Reviriego y del
Campo, 2002; Robles, Cortdzar, Sdnchez-Sosa, Pdez y Nicolini, 2003). Adaptacién espafiola 43
items. Se eliminaron 3 items (3, 8 y 16) de la subescala de impacto.

DQOL Brief Clinical Inventory (Burroughs, Desikan, Waterman, Gilin y McGill, 2004). Consta de
15 items.

Qlsc (The assessment package quality of life: status and change) (Hérnquist, Wikby, Hansson y
Andersson, 1993). Consta de 5 dimensiones: sintomas diabetes y condiciones del régimen
(enfermedad), estado psicolégico, social y conductual (actividades) y habitos. Ademas tiene 1
item para salud somatica y otro para satisfaccién de la vida global. Hay un indice para el total
de la escala.

DSQOLS: Diabetes-Specific Quality of Life Scale (Bott, Mlhlhauser, Overmann y Berger, 1998).
Consta de 64 items: 10 sobre objetivos generales del tratamiento, 10 sobre satisfaccion con el
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éxito del tratamiento y 44 items especificos sobre el malestar que causa la diabetes. Esta
escala especifica de 44 items consta de 6 dimensiones o factores: relaciones sociales,
flexibilidad en el tiempo de ocio, quejas fisicas, preocupaciones sobre el futuro, restricciones
de la dieta y acontecimientos estresantes diarios. Algunos autores lo sefialan como mas
sensible que DQOL en la evaluacion de los cambios que suponen los distintos tratamientos
(Scheidegger U et al. 2007).

ADDQoL: Audit de la Calidad de vida dependiente de Diabetes (Bradley C et al.2001). Evaluda el
impacto de la diabetes en 18 ambitos de la vida. El uso del ADDQol en las personas con
diabetes tipo 1 y 2 ha demostrado, en promedio, un impacto casi universalmente negativo de
la diabetes en todos los dominios. Se han demostrado diferencias significativas en la magnitud
del efecto entre pacientes insulintratados y no y entre pacientes con y sin complicaciones.

W-BQ22 (Well-Being Questionnaire) (Bradley, 1994). Consta de 22 items que evalldan
depresion, ansiedad, energia y bienestar.

ITR-QOL (/Insulin Therapy Related Quality Of Life measure) (Ishii, Yamamoto y Ohashi, 2001a,
2001b): se ha desarrollado para analizar el factor de impacto en la CV en los pacientes tratados
con terapia intensiva especificamente. Consta de 5 items sobre actividades sociales, 4 para
funcionamiento fisico, 3 para actividades diarias y 11 sobre sentimientos relacionados con la
terapia.

IDSRQ: Insulin Delivery System Rating Questionnaire (Peyrot y Rubin, 2005). Instrumento fiable
y valido para evaluar CVRS. Tiene 7 escalas: satisfaccion con el tratamiento, interferencia del
tratamiento en la vida diaria, eficacia clinica (glucemia), preocupacion por la diabetes, cargas
sociales relacionadas con la diabetes (amigos, familia, etc), bienestar psicolégico y preferencia
por el tratamiento. Las tres primeras relacionadas con el sistema de administracion de insulina.
Las tres siguientes con aspectos mas generales. Y la Ultima sobre la preferencia por el sistema
de administracion de la insulina.

En una revisiéon Speight J et al (Speight J et al, 2009) realizaron una busqueda
sistematica de la literatura (6085 resimenes de publicaciones) para identificar las diez medidas
mas frecuentemente utilizadas para evaluar la calidad de vida en la investigacion de la
diabetes de 1995 a marzo de 2008 a fin de establecer una serie de recomendaciones de como
seleccionar las mas apropiadas. De los diez instrumentos que se utilizan con mayor frecuencia
para evaluar”la Calidad de vida”en personas con Diabetes:

v' Sélo tres en realidad lo hacen: el genérico de Calidad de vida de la
Organizacion Mundial de la Salud (WHOQOL), el especifico de calidad de vida
para diabetes (DQOL) y el Audit de Calidad de vida y diabetes (ADDQol).

v' Los restantes 7 de los 10 instrumentos mas utilizados miden con mayor
precision:
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e Estado de salud en general:"Short Form 36” (SF-36),”EuroQolL 5-
Dimensién” (EQ-5D).

e Satisfaccibn con el tratamiento:"Cuestionario de Satisfaccion de
Tratamiento de la Diabetes” (DTSQ).

e Bienestar psicologico:”Inventario de Depresiéon de Beck” (BDI),”Hospital
Anxiety and Depression Scale” (HADS),”Cuestionario de Bienestar” (W-
BQ),”“Areas problematicas en Diabetes” (PAID).

Los autores sefialan que una sola medida no se puede adaptar a todas las necesidades y que es
preciso utilizar los instrumentos validos y fiables, que permitan realizar evaluaciones y
resultados precisos.

En cuanto al DQOL, uno de los test mas utilizados, es un test auto administrado con 46 items
disefado para evaluar el impacto en la calidad de vida de los tratamientos intensivo vs
convencional en los pacientes del DCCT (DCCT 1988, Jacobson A 1994). Tiene cuatro subescalas
primarias (satisfaccidon, impacto, preocupacién por la diabetes, y preocupacion social /
profesional) que evaltan diferentes aspectos de la calidad de vida. El sistema de puntuacion
van de 0 (mas baja calidad de vida) a 100 (la mas alta calidad de la vida), aunque también se
puede cuantificar de forma inversa. Estudios psicométricos han indicado que la medida global
DQOL tiene excelente consistencia interna (alfa de Cron Bach, 0,83 - 0,92), para adultos y
adolescentes (DCCT 1988), (Jacobson A 1994). La fiabilidad test-retest durante un periodo
promedio de 9 dias fue de 0,92 para la medida general (Jacobson A 1994 libro); ademas ha
demostrado tener validez convergente con medidas de bienestar, sintomas psiquidtricos y
adaptacion a la enfermedad (Jacobson A, 1994 Libro). Paralelamente, el DQOL discrimina entre
los pacientes con diferente nimero de complicaciones clinicamente evidentes (Jacobson A
1994 libro) y es sensible a diferentes terapias tanto para DM2 (Jacobson A libro) como para
DM1 (Nathan DM 1991)

CALIDAD DE VIDA 'Y DM1.

RELACION ENTRE CALIDAD DE VIDA Y DIABETES

Una caracteristica que diferencia la diabetes del resto de enfermedades crdnicas es la
necesidad de que el paciente adopte un papel activo en su autocuidado, tomando el maximo
de responsabilidades que van a implicar decisiones sobre determinados aspectos del
tratamiento. Muchos pacientes informan de sentimientos de rabia, culpa y preocupacién
acerca de la enfermedad, y frecuentemente estan poco motivados para completar las a veces
complejas tareas de autocuidado. Estos hallazgos son consistentes en la bibliografia cientifica,
y estan asociados con el deterioro en la calidad de vida (Martin, Querol, Larsson, Renovell &
Leal, 2007).
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Comunmente, los estudios sobre el tratamiento de la diabetes y su evolucidn se han centrado
en la evaluacidn del control metabdlico como principal indicador de la calidad de vida del
paciente. Sin embargo, en los Ultimos afios ha cobrado interés el estudio de la percepcién del
sujeto sobre su propia enfermedad, sus consecuencias y tratamiento, como un elemento clave
para conocer y medir la calidad de vida (Mora et al., 2005).

Polonsky W (2000) plantea la necesidad de reconocer el impacto de la diabetes en las
siguientes dimensiones a fin de realizar una correcta evaluacién de la calidad de vida en estos
pacientes.

a) La diabetes puede comprometer el funcionamiento fisico.

Hay tres formas en las cuales la diabetes puede afectar negativamente al bienestar del
paciente.

= El desarrollo de complicaciones a largo plazo. Cuando los pacientes tienen alguna de las
complicaciones micro-macrovasculares de la diabetes, lo mas probable es que se produzca
una disminucién en la calidad de vida percibida. El paciente puede presentar dificultades
para desempefiar las tareas de su vida cotidiana o para disfrutar de las actividades
placenteras. La capacidad del paciente para funcionar de manera independiente también
puede verse afectada.

= El segundo aspecto son las complicaciones a corto plazo. Los sintomas asociados a las
hiperglucemias o a las hipoglucemias, los cambios de peso no deseados, las frecuentes
hipoglucemias severas o las hipoglucemias desapercibidas y el miedo a las hipoglucemias
pueden afectar a la calidad de vida de la persona con diabetes.

= El tercer aspecto estd relacionado con los sintomas fisicos y los cambios en el estilo de
vida debido a las demandas del tratamiento diabetoldgico. Este aspecto estaria
relacionado con el estrés asociado a la diabetes, a la capacidad de funcionamiento
percibido, a la interferencia con las actividades diarias y a la falta de independencia debido
a la diabetes.

b) La diabetes puede también comprometer el funcionamiento psicoldgico.

Las demandas de la diabetes pueden tener un potente impacto en el dnimo, tanto a corto
como a largo plazo. Algunos pacientes pueden encontrarse crénicamente frustrados,
desanimados y/o enfurecidos con una enfermedad que frecuentemente no parece responder
a sus esfuerzos. Pueden sentirse desesperanzados y tener una menor percepcion de bienestar.
Esta dimensién puede observarse en el estrés percibido relacionado con los sintomas,
autocuidado y situaciones problematicas relevantes.

c¢) La diabetes puede comprometer el funcionamiento social. La simple presencia de la diabetes
puede afectar la cantidad y la calidad de las relaciones sociales de los pacientes. Para valorar
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esta dimensidn, la evaluacion podria centrarse en el estrés asociado a la diabetes en las
situaciones sociales.

Existe evidencia del fuerte impacto de la diabetes en la persona que la padece (Dickerson, et
al., 2011), afectando al bienestar del paciente (WHO, 2005) y por consiguiente, a su calidad de
vida.

Comparando los pacientes con diabetes con personas sin diabetes, la mayoria de los estudios
informan de peor calidad de vida en los pacientes con diabetes (Hahl et al., 2002; Hefz &
Shabany, 2011; Isla, 2011; Sikdar, Wang, MacDonald & Gadag, 2010), especialmente
considerando el efecto en el funcionamiento fisico y en el bienestar del paciente. Sin embargo,
las personas con diabetes presentan una mejor calidad de vida, funcionamiento y bienestar
que los que tienen otra enfermedad crénica (Rubin & Peyrot, 1999; 2000).

DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1) Y CALIDAD DE VIDA. FACTORES ASOCIADOS

La diabetes  tiene  efectos perjudiciales  en los resultados de  salud
incluyendo la calidad de vida (Rubin R, Peyrot. 1999) vy varios estudios
han mostrado asociaciones negativas significativas de CVRS con el prondstico de la persona
con diabetes (Mc Owen LN et al 2009). Una mayor comprensién de los determinantes de la
CVRS entre las personas con diabetes podrian orientar hacia estrategias de intervencién
especifica para mejorar los resultados de salud para este grupo de poblacion.

En poblacidn adulta con DM 1 las siguientes caracteristicas se han asociado con una mayor
satisfaccién con la propia vida y una mejor calidad de vida (Aalto, Uutela & Aro, 1997; Hirai,
Tielsch, Klein & Klein, 2011; Imayama et al., 2011a):

» Factores socioculturales: estado civil (tener pareja), menor edad y nivel econémico con
altos ingresos.

» Factores fisicos: no tener complicaciones de la diabetes ni otras otras enfermedades, un
indice de masa corporal bajo y altos niveles de actividad fisica

» Factores psicosociales: tipo de personalidad activa y tener apoyo social.

Por el contrario, los siguientes factores se han relacionado con una menor calidad de vida
(Aalto et al., 1997; Bott, Mlhlhauser, Overmann & Berger, 1998; Collins, O’Sullivan, Harkins &
Perry, 2009; Hahl et al., 2002; Hart et al., 2003; Hirai et al., 2011):

» Factores socioculturales: género (ser mujer), edad (mayor edad), estado civil (estar separado
o divorciado), nivel educativo (bajo), ocupacion (desempleado) y seguro médico (no tener un
seguro privado).

» Factores fisicos: tiempo con diabetes (mas afios), complicaciones de la diabetes (tener),
hipoglucemias (mas de dos semanales), sintomas de las complicaciones (tener), autocontroles
(mayor nimero de autocontroles). Con excepcién de la edad, los determinantes de la CVRS y la
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calidad de vida son similares en adultos con DM1 y 2. Existe una relacidn positiva intensa entre
edad avanzada con CVRS en Diabetes 2 y negativa para DM1 (Imayama et al., 2011 a).

Se ha estudiado la calidad de vida en adolescentes con DM1, encontrandose en ellos menor
calidad de vida que en aquellos adolescentes que no tienen diabetes. Entre los factores
determinantes se encuentran los siguientes (Abolfotouh, Kamal, EI-Bourgy & Mohamed, 2011;
Delamater, 2000; Graue, Wentzel-Larsen, Hanestad, Batsvik & Sgvik, 2003; Matziou et al.,
2011):

» Factores socioculturales: género (ser mujer), edad (tener mayor edad), familia monoparental
(el adolescente vive con un solo progenitor), nivel econédmico (bajo).

» Factores fisicos: ingresos hospitalarios en los Ultimos 6 meses (tener), tiempo con diabetes
(mayor duracién de la enfermedad medida en afios), complicaciones de la diabetes (tener),
otras enfermedades (tener), indice de masa corporal (mayor).

» Factores psicosociales: estrés (tener), depresion (tener), autoestima (pobre) y autoeficacia
(pobre).

Matziou et al. (2011) han encontrado una asociacién positiva en adolescentes con DM1 entre
calidad de vida, buen control glucémico, realizar actividades deportivas y el uso de ISCI. Lukacs
et al (2013) también encontraron como los adolescentes a similar nivel de HbAlc y de
actividad fisica tratados con ISCI tenian mejor calidad de vida que los adolescentes con MDI.

IMPORTANCIA DEL CONTROL GLUCEMICO, EL TRATAMIENTO Y LAS
COMPLICACIONES DE LA DIABETES EN LA CALIDAD DE VIDA.

Dada la importancia que el control glucémico, el tratamiento y las complicaciones de la
diabetes tienen en la calidad de vida de los pacientes con DM, en los tres siguientes apartados
profundizaremos en la relacion entre calidad de vida y las complicaciones de la diabetes, el
control glucémico y el tratamiento.

Calidad de vida y complicaciones relacionadas con la diabetes.

En general, la presencia de complicaciones asociadas a la diabetes se ha relacionado con una
disminucién en la calidad de vida del paciente (Aalto et al., 1997; Bott et al., 1998; Fenwick et
al.,, 2012; Fu, Qiu, Radican & Luo, 2011; Jacobson et al., 1994; lJelsness-Jgrgensen, Ribu,
Bernklev & Moum, 2011; Jiang, Beals, Whitesell, Roubideaux & Manson, 2009; Rubin & Peyrot,
1999; Rubin, 2000; Solli, Stavem & Kristiansen, 2010). De hecho, se ha visto que los pacientes
con un mayor numero de complicaciones asociadas a la diabetes (dos o mds) presentan peor
calidad de vida (Rubin & Peyrot, 1999).Especificamente, en los pacientes con Ulceras por pie
diabético se ha observado que la calidad de vida es mejor en aquellos pacientes cuyas Ulceras
han cicatrizado (Jelsness-Jgrgensen et al., 2011). Sin embargo, si la Ulcera esta activa, la calidad
de vida de estos pacientes es peor que la de pacientes que han sido sometidos con éxito a una
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amputacién menor de una de sus extremidades inferiores (Hogg, Peach, Price, Thompson &
Hinchliffe, 2012).

Las complicaciones relacionadas con la diabetes pueden variar notablemente la calidad de vida
de las personas, lo que también depende del tipo de diabetes que el paciente padezca.
Especificamente, en personas con DM1 los sintomas asociados a complicaciones a largo plazo
se asocian con una pérdida significativa de calidad de vida (Hahl et al., 2002). Los pacientes
que informan de frecuentes episodios de hipoglucemias leves y graves (Alvarez-Guisasola, Yin,
Nocea, Qiu & Mavros, 2010), hiperglucemias, complicaciones micro y macrovasculares (Hart et
al.,, 2003), pérdida de visidn, nefropatia o neuropatia presentan peor calidad de vida que
aquellas personas con DM1 y sin complicaciones (Hirai et al., 2011).

Calidad de vida y control glucémico.

Delamater A et al. (2001) informan que los pacientes con un buen control glucémico presentan
una buena calidad de vida. Asi, algunos autores refieren que un buen control glucémico
predice una mejor calidad de vida fisica, mental y sexual (Camacho et al., 2002; Lau, Qureshi &
Scott, 2004).

Diversos autores encuentran una relacidn negativa entre calidad de vida y control glucémico
en pacientes con DM1, de forma que aquéllos pacientes con una alta hemoglobina glicosilada
(HbA;c) presentan una pobre calidad de vida (Hart et al., 2003).

En adolescentes con DM1 se ha observado que los pacientes con mejor control metabdlico
presentan mejor calidad de vida (Guttmann-Bauman, Flaherty, Strugger & McEvoy, 1998) que
aquellos mal controlados. Otros autores (Ingerski, Laffel, Drotar, Repaske & Hood, 2010)
informan que los pacientes que tienen buen control glucémico y una satisfactoria calidad de
vida se hacen mds autocontroles, tienen menos afectividad negativa y es mas probable que
estén tratados con terapia ISCI.

Tratamiento diabetoldgico y Calidad de vida.

Los estudios sobre calidad de vida encuentran resultados bastante heterogéneos en funcion
tanto del tipo de tratamiento como del tipo de diabetes que el paciente
presenta.Especificamente en pacientes con diabetes tipo 1 la calidad de vida puede
influenciarse por la administraciéon de programas estructurados de educacion diabetoldgica asi
como por las distintas opciones de tratamientos insulinico.

-Educacion diabetoldgica. La administracion de programas de educacidn diabetolégica como
parte esencial del tratamiento de la diabetes, también ha sido estudiada encontrando diversos
beneficios en la calidad de vida de los pacientes con DM1. Asi, por ejemplo, Abolfotouh et al.
(2011) aplicando estos programas en el marco del tratamiento diabetoldgico obtuvieron
mejores valores en conocimiento de la diabetes, adherencia al ejercicio, autocontroles de
glucosa, tratamiento (MDI), autoeficacia, apoyo familiar, control glucémico y satisfaccién con
la vida en los pacientes con DM1 que siguieron el programa que en el grupo control.
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-Tratamiento insulinico: MDI versus ISCI. Han sido muchos los estudios que han evaluado el
efecto de la intensificacién del tratamiento insulinico en la calidad de vida de la persona con
diabetes 1. Weinger & Jacobson (2001), encuentran que no sélo mejora el control glucémico
del paciente, sino también su satisfaccion con el tratamiento. Ademas, disminuye el estrés
asociado a la diabetes e incrementa las conductas de autocuidado.

En cuanto a las opciones de tratamientos insulinicos intensificados, aunque el tratamiento con
ISCI puede ser el método de administracién de insulina mas avanzado y preciso que hay
disponible en la actualidad, la posibilidad de un control glucémico mejorado es tan sélo uno de
los muchos factores potenciales que se han de considerar a la hora de iniciar el tratamiento
con un infusor. El tratamiento con ISClI puede, en potencia, afectar la calidad de vida y al
funcionamiento psicosocial de los pacientes. Fundamentalmente porque el tratamiento con el
infusor requiere una intensificacién del autocuidado, pudiendo ademas afectar a la imagen
corporal y a la esfera sexual. La calidad de vida en si misma es ahora reconocida como un
resultado importante para las personas con diabetes (Wagner JA, 2004) y durante los ultimos
afos, estd creciendo el interés en la relacidén de la calidad de vida y la terapia ISCI.

La evidencia sobre los efectos beneficiosos de la terapia ISCI en personas con diabetes tipo 1
es contradictoria. Los resultados negativos (o la falta de resultados positivos) en algunos casos
es probablemente debido mas a problemas metodoldgicos en su evaluacidon segin Bernard et
al. (2007). En un meta-analisis comparativo ISCI vs MDI/NPH, Weissberg-Benchell J et al
(Weissberg-Benchell J et al, 2003), de 2.483 estudios seleccionaron 52 que cumplian
adecuados criterios metodolégicos y Unicamente 5 de ellos evaluaban Calidad de vida. En dos
de ellos se encontré una mejora y en los otros tres no. Al valorar otros factores psicolégicos
como depresidon, ansiedad, adherencia, locus de control, autoestima, autoeficacia,
funcionamiento familiar y percepcién de las ventajas de ISCI, encontraron que globalmente
estos datos limitados apuntan a que no existe un riesgo aumentado de evoluciones
psicosociales negativas en el tratamiento con infusores en comparacion MDI/NPH. Los autores
reconocen que estos hallazgos por su disparidad y heterogeneidad deben ser tomados con
cautela. También recomiendan la realizacién de estudios prospectivos longitudinales que
analicen las razones de los individuo para iniciar, continuar o interrumpir el tratamiento con
terapia ISCI a fin de guiar la toma de decisiones clinicas respecto a esta alternativa con el
doble objetivo de optimizar tanto el control glucémico como mejorar la calidad de vida.

Especificamente en adultos hay estudios en esta drea tanto randomizados, como no
randomizados controlados asi como observacionales (Tabla 10). De ellos solo hay 5 estudios
randomizados que hayan evaluado la Calidad de Vida en ISCI vs MDI: Tsui et al 2001, De Vries
et al 2002, Bolli GB et al 2009, Hoogma et al 2005 y Thomas et al 2007; 3 de ellos evaluaron
ISCl vs MDI de NPH (Tsui et al 2001; De Vries et al 2002, Hoogma 2005) y solo 3 utilizaron entre
sus herramientas el DQOL (Tsui et al 200 ; Hoogma et al 2005 ; Thomas et al 2007).Este ultimo
con un pequefio tamafio muestral (n=21) (Thomas et al 2007) utilizando DQOL evalué calidad
de vida ISCI vs MDI con andlogos de lenta durante 6 meses sin encontrar diferencias.
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Dos de ellos (De Vries 2002, Hoogma 2005) utilizando respectivamente los cuestionarios DTSQ
/SF 36 y DQOL han confirmado un beneficio claro para la CV con este tipo de terapia pero
comparando ISCl con MDI / NPH.

Utilizando también el DQOL, otros tipos de estudios no randomizados (transversales,
observacionales) obtienen resultados mixtos desde no diferencias (Hoogma R 2004, Chantelau
E 1997) hasta la descripcidon de una puntuacion que los autores refieren como adecuada sin
evaluacidon basal comparativa (Bruttomesso D 2002) (Rodrigues | 2005)

Nicolucci et al (Nicolucci et al 2008), en un disefio caso control realizaron un estudio
comparativo sobre la calidad de vida de MDI vs. CSII utilizando el DSQOL, DTSQ y el SF 36 en
1341 pacientes. En el grupo MDI, el 90% de los pacientes fueron tratados con insulina glargina,
y el resultado obtenido sugiere una mejor calidad de vida en el grupo CSll debido a una mayor
flexibilidad en el estilo de vida, menos miedo a la hipoglucemia y una mayor satisfacciéon con el
tratamiento.
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TABLA 10. ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE CALIDAD DE VIDA EN ADULTOS CON DIABETES TIPO 1 EN TRATAMIENTO CON ISCI.

INSTRUME | MOMENTO
NTO DE
o PACIENTES QUE
DISENO DEL EVALUACI EVALUACI
ANO AUTORES ESTUDIO PACIENTES gg%[;;.lE(I,TAN EL | EDAD ON ON DE RESULTADOS
CALIDAD CALIDAD
DE VIDA DE VIDA
Estudio ) . . .
. 27 pacientes con DM1: ISCI: 3612 No existen diferencias entre
aleatorizado y | _ 13 ISCI Alos 9 meses: afios A los 9 | ambos grupos al final del estudio
2001 | Tsuietal. controlado. -121SCI DQOL mbos grup :
. - 14 MDI/NPH MDI: 36+10 meses. ni en la escala total ni en sus
Seguimiento a - 13 MDI/NPH ~
afios subescalas. No datos basales.
los 9 meses.
. 79 pacientes que van Las personas con ISCI presentan
79 pacientes que van a Basal y a . .
) Ensayo cruzado a estar 16 semanas SF-36 una mayor mejoria en calidad de
2002 | De Vries etal. . estar 16 semanas con ISCI Adultos las 36 | .
aleatorizado con ISCI y 16 DTSQ vida (general y subescala mental)
y 16 semanas con MDI semanas
semanas con MDI que las personas con MDI.
A los 16 meses del
256 pacientes con DM1: estudio (2 meses Mejores resultados en los
Ensayo  clinico P . antes del inicio de | ISCI-MDI/NPH: pacientes con ISCI al final de la
. -127 grupo ISCI-MDI/NPH ~ En todas las .
aleatorizado cada fase y 6 meses | 35,3+9,8 afios fase de tratamiento en escala total
2006 | Hoogma etal. - 129 grupo MDI- ) DQOL fases  del . P
controlado, ISCI/NPH en cada tratamiento) | MDI/NPH-ISCI: estudio y subescalas. También se evalua
cruzado. completan el | 37+£10,6 afios con SF-12: mejores puntuaciones
periodo 223 en escala Mental.
pacientes.
2007 Estudio  piloto 21 pers_qnas con DM1:
rospectivo Educacion 21 ersonas con Basal y a
Thomas etal. | Pl o°Pe¢ MDI: analogo de insulina p 43+10 afos DQOL las 24 | No diferencias.
aleatorizado con | . > DM1
lispro/glargina semanas
grupo control 1SCI
2009 Estudio 60 pacientes Alos 6.meses:
aleatorizado y | MDI/G:30 26 pacientes,
Bolli et al ' 24 ISCI DTSQ Basaly 6m | Mejor en grupo de ISCI
controlado. ISCI: 30
o 29 MDI
Multicéntrico.
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2010 | Anarte M et | Pre-post con | Grupo 1: 33 con MDI a los | Grupo 1: 23 Grupo 2: | Grupo 1: 31,09 | DQOL Basal y a | A los 6 meses de tratamiento
al. grupo control que se le instala ISCI 14 con MDI +11,16 los 6 meses | mejoran en calidad de vida los
Grupo 2: 45 con MDI/G Grupo 2: 30,11 pacientes del Grupo 1. No se
+10,33 encuentran diferencias en el
Grupo 2.
Estudio 98 pacientes Alos 7 afios | Alos 7 afios con ISCI los pacientes
2002 Bruttomesso retrospectivo sin | 138 pacientes con ISCI. completaron - el 33,1+1,0 afios DQO) del . t1enen, un buen DQOL (73,0+18
etal Fubo control DQOL a los 7 afios comienzo después de transformar la escala
grup ) con ISCI. con ISCI. de 0 a 100 puntos)
Estudio analitico ISCI: No se encuentran diferencias
Casas-Ofiate de cohortes | 40 personas con ISCI 40 personas con ISCI | 34,85+8,64 DQOL Una vez sienificativas en la puntuacién
2010 | etal (estudio 40 personas con MDI 40 personas con MDI | MDI: fneral ni en las subescrzllas
trasversal) 34,45+7,76 8 ’
Para comparar Al
Prospectivo calidad de vida . comienzo y
1997 Chantelau et longitudinal con 77 MDI fueron seleccionados MDI: 32+9 DQOL a los 3 y 6 | No existen cambios en DQOL.
al. 55 ISCI ISCL:31+8
grupo control 48 personas de cada meses de
grupo. tratamiento
DQOL
SF-12
Cuestionari Al Mejores resultados en DQOL a los
2007 o de estilo comienzo 2 anos de estudio con respecto
Prospectivo . 153 pacientes con de vida y O Y| basal en todas sus subescalas. No
o, oo . 153 pacientes con DM1 . a los 2 afos . .
Giménez etal. | longitudinal sin DM1 pasan de MDI a | 34,7+10,7 manejo se encuentran diferencias en SF-
pasan de MDI a ISCI. de ; .
grupo control ISCIL. enfermeda . 12. Si mejores resultados en la
tratamiento . . .
d y escala de estilo de vida y manejo
- con ISCI
aceptacion de la enfermedad.
del
tratamiento
ISCI: 41,4 +
Trasversal con | ISCI: 49 ISCI: 49 11,3 No se encuentran diferencias
2004 | Hoogma etal. grupo control MDI: 79 MDI: 79 MDI: 43,1 + DQOL Unavez significativas entre ambos grupos.
14,8
A los 3 meses, los pacientes que
2004 Kamoi et al Prospectivo con | MDI: 16 MDI: 16 MDI: 48 £ 17 ITR-QOL 3 meses usan ISCI presentan mejor calidad
) grupo control ISCI: 12 ISCI: 12 ISCI: 55 + 13 de vida que los que son tratados

con MDI
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Longitudinal sin

grupo control ?uzt;ieftiis- La calidad de vida de los pacientes
Linkeschova (comparan 103 personas con ISCL | 50 pacientes lelalit of con ISCI fue significativamente
2002 etal calidad de vida | Calidad de vida fue | contestan calidad de | 33+11 afios Life y superior en todas las subescalas
) antes de ISCI con | medida en 50 personas. vida. Scale de calidad de vida en ISCI con
1,8 afios de (DSQOLS) respecto al estado inicial (MDI).
seguimiento).
ISCI: 36,3 (24- 34,0 DQOL: No se encontraron
Trasversal 68 personas diferencias significativas entre
Lozano- S ISCL:21 49) DQOL +
2013 | gerranoetal, | descriptivo  con | ISCL:22 MDI:42 MDI: 35,83 | SF-36 242 meses | 2IDOS grupos.
" | grupo control MDI: 46 ' . ’ ’ SF-36: Peor calidad de vida en los
(19-53) con ISCI :
pacientes tratados con ISCI
2008 DSQOLS: Se encuentran mejores
ISCI: 35.1+ resultados en el grupo ISCI en
) . 10.9 algunas de las subescalas.
Nicolucci et al. Trasversal ~ con | ISCI: 481 ISCI: 481 MDI: 34.9+ DSQOLS En C W13 | SE_36: Peores resultados en ISCL
grupo control MDI: 860 MDI: 860 SF-36 ocasion . .
12.4. Después de ajustar por edad,
(90% MDI/G) género y duracién de la diabetes
esta diferencia desaparece.
A los Alos 32,2+40,2 meses con ISCI los
. Estudio ) pacientes tienen un buen DQOL
2005 ;ljlodrlgues et retrospectivo sin | 40 pacientes con ISCI S(?ntestan aFSgglites 33,2+12,2 afios | DQOL ii’f::o'czon (67,2+10,2 después de
) grupo control 1Sl transformar la escala de 0 a 100
) puntos). No datos basales.
Aumento de la calidad de vida: los
Estudio Transversal: Antes del | pacientes con diabetes tipo 1 se
trasversal  con MDI: 111 ' Transversal: Transversal: comienzo mostraron mas satisfechos con el
) grupo control y ’ ' MDI: 42,2+11,8 del tratamiento  recibido (IsCh
Scheidegger ISCI: 92 MDI: 81
2007 etal estudio Longitudinal: 22 personas | ISCI: 78 ISCI: 41,3+13,3 | DSQOLS tratamiento | respecto a su control metabdlico,
' retrospectivo congISCI ' p Lon. itudinal: 19 Longitudinal: con ISCl y a | asi como a factores psicosociales,
longitudinal con g ' 42,8+11,2 los 4-6 | estado fisico y proteccion frente a
grupo control. meses. las hipoglucemias y
complicaciones.
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Aunque los hallazgos en cuanto a impacto en la calidad de vida difieren en los diversos
estudios que han utilizado distintos tipos de medidas y una revision metanalitica no es
apropiada debido a la utilizacion de diferentes escalas, una reciente revisién Cochrane
confirma que en muchos estudios la terapia ISCl es preferida frente a MDI respecto a
satisfaccién con el tratamiento, calidad de vida y percepcion de estado de salud tanto general
como mental (Misso M Cochrane data base 2010).

Entre los factores que pueden relacionarse con la mejor calidad de vida referida por algunos
estudios en la terapia ISCl se encuentran una sustitucién mas fisioldgica de la insulina, la
posibilidad de ajustes inmediatos con variaciones de la tasa basal, mayor libertad en cuanto al
contenido y horario de las comidas y objetivos metabdlicos mas adecuados (Ruiz de Adana MS
et al, 2007).

Con la evidencia disponible, algunos autores (Blummer |, 2012) incluso llegan a recomendar
que factores tales como una mejor calidad de vida, la preferencia del paciente, el aumento de
la flexibilidad en las actividades de la vida diaria (incluyendo la mejor gestidn de los turnos de
trabajo variables), la capacidad mejorada para viajar entre zonas horarias sean incluidos en la
lista de indicaciones para el tratamiento con terapia ISCl en personas con diabetes tipo 1.

No obstante, también se han encontrado resultados contrarios al uso de ISCI. Asi, por ejemplo,
Hart et al. (2003) informan de una peor calidad de vida en aquellos pacientes que usan ISCI
frente a aquellos tratados con MDI.

En cuanto a la estabilidad de las ganancias en calidad de vida en este tipo de alternativa
terapéutica los estudios longitudinales indican que la mejora de la calidad de vida en los
pacientes tratados con ISCI puede persistir tras varios afios de tratamiento. No hay muchos
estudios que hayan integrado en adultos la valoracidn de la calidad de vida junto a las variables
metabdlicas a largo plazo en pacientes con terapia ISCI (Linkeschova R et al. 2002; 100
pacientes) (Gimenez M et al. 2007.153 pacientes) (Scheidegger U et al. 2007; 19 pacientes)
(Anarte M; Ruiz de Adana MS et al. 2010; 22 pacientes). Todos ellos comunican mejoras en
calidad de vida medidas por distintos instrumentos durante los primeros afios, aunque los
seguimientos no son superiores a los 2 afios. Algunos autores (Anarte, Ruiz de Adana et al.,
2010) refieren que los pacientes con DM1 tratados con ISCI durante dos afios no sélo pueden
mejorar significativamente su calidad de vida sino también su estado emocional (depresidn).

En el caso de los Sistemas integrados de ISCI con monitorizacion continua de glucosa, la
utilizacion de un sistema de monitorizacidn continua de glucosa a tiempo real en pacientes con
diabetes tipo 1 también se ha asociado con mejoras en la calidad de vida de dichos pacientes
(De Block et al.,, 2008), menos miedo a las hipoglucemias y mayor satisfaccién con el
tratamiento (Rubin & Peyrot, 2012).
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DIABETES TIPO 1Y CALIDAD DE VIDA A LARGO PLAZO.

El impacto a largo plazo que tiene la diabetes tipo 1, sus complicaciones y las distintas
opciones de tratamiento en la CV no estd suficientemente estudiado Aunque numerosos
estudios en personas con DM1 han evaluado la CV, la mayoria son pequefios y/o transversales
o con seguimientos de poco tiempo. (Jacobson A, 2004, DCCT 1996, El AChhab Y. 2008, Debaty
| 2008, Huang ES 2007, Tharavanij T 2008). Estos estudios han sugerido que antes del inicio de
las complicaciones crdnicas, los pacientes con DM1 experimentan pocos descensos en su
CV.Analizando el efecto del tratamiento,incluyendo los distintos tipos de insulina, la frecuencia
de inyecciones, o la utilizacion de ISCI distintos autores no han mostrado efectos consistentes
en la CV (Jacobson A 2004 ; DCCT 1996; Huang ES 2007; Khanna A, 2012).De forma similar,
variaciones en el nivel HbAlc o en la frecuencia de exposicién a hipoglucemias severas hasta
hace bien poco no se han asociado de forma consistente con los niveles de CV. Un pequeio
numero de estudios transversales han indicado que las complicaciones diabetoldgicas se
asocian de forma consistente a menores niveles de CV (Huang ES 2007, Lloyd A 2008,
Hariprasad SM 2008, DAvidov E 2009, Fenwick EK 2012)

Realmente, no habia informacidn consistente en torno al impacto a largo plazo en la CV de las
modalidades de tratamiento o del curso de la enfermedad hasta la llegada de la informacion
derivada del estudio DCCT/ EDIC (Jacobson A, 2013). El seguimiento de la historia natural de
1441 personas con diabetes tipo 1 durante una media de 23,5 afios ha proporcionado la
oportunidad de conocer el impacto en CV de la diabetes tipo 1 a largo plazo, de su
tratamiento, de los cambios metabdlicos agudos y de sus complicaciones, utilizando el DQOL
(DCCT 1988). EL DQOL fue desarrollado por y para este estudio a fin de evaluar los posibles
efectos deletéreos del tratamiento intensivo en la calidad de vida de los participantes. EL
DQOL fue validado (Jacobson A 1994) y utilizado para valorar los resultados de calidad de vida
durante el DCCT (1983-1993) y EDIC (1993-2010). En el momento actual es muy utilizado para
medir la percepcién del paciente de su calidad de vida habiendo sido traducido a multiples
lenguas y aplicado a una amplia variedad de pacientes. (Speigth J, 2009); se ha sugerido que
una diferencia de 5 puntos en el Dqol representa una diferencia clinicamente significativa en la
CVRS (Jacobson AM.1994l). Durante el estudio DCCT se administrd el cuestionario (DQOL)
anualmente y durante su prolongacion en el estudio EDIC cada dos afios. Las puntuaciones
totales de la escala DQOL no fueron significativamente diferentes entre ambos grupos
(Tratamiento intensivo vs Tratamiento Convencional) en ningin momento del seguimiento. En
el transcurso del estudio, una caida de 5 puntos en la puntuacion de DQOL respecto a la
situacion basal en dos visitas sucesivas se asocié a un aumento de la HbAlc,de la tasa de
excrecion de albumina, de la presidon arterial media, del indice de masa corporal, y de
episodios de hipoglucemia severa. Peores puntuaciones de DQOL después 23,5 anos de
seguimiento se asociaron con el desarrollo de una retinopatia (P = 0,0196), nefropatia (P
=0,0019), y neuropatia (P, 0,0001), asi como dolor tordcico (P = 0,0004), disminucién de la
visién en ambos ojos (P = 0,0005), parestesias dolorosas (P, 0,0001), la incontinencia urinaria
recurrente(P = 0,0001), la disfunciéon eréctil (P, 0,0001), y la historia de los eventos
psiquiatricos (P,0,0001). (Jacobson A, 2013)
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Este estudio confirma que entre los participantes del DCCT / EDIC el tratamiento intensivo no
impacta negativamente en la calidad de vida (DCCT 1996, Jabobson A 2013) y que son el
deterioro del control metabdlico, las complicaciones diabetoldgicas y sus sintomas asociados
junto a las enfermedades psiquiatricas las que conducen a un descenso significativo de la CV.
Estos hallazgos visualizan el efecto saludable que supone promover optimos niveles de HbAlc,
evitar la complicaciones diabetoldgicas y las hipoglucemias severas junto a la deteccion y
tratamiento precoz tanto de la ansiedad como de la depresién en la CV de las personas con
DML1.

En RESUMEN, la diabetes puede comprometer el funcionamiento del individuo en todos los
aspectos de su vida (fisico, psicoldgico y social) (Polonsky, 2000) y tiene un gran impacto en la
persona que la padece (Dickerson et al., 2011) comprometiendo su calidad de vida. Las
personas con diabetes presentan peor calidad de vida que las personas sin diabetes (Hahl et
al., 2002) y se ve influida por las complicaciones asociadas a la diabetes, un control glucémico
malo o inestable y otras comorbilidades.La calidad de vida de las personas con diabetes
ademas se ha asociado a diversos factores sociodemograficos asi como a los diferentes tipos
de tratamientos intensivos insulinicos que en general presentan resultados positivos en
estudios a corto plazo.

Hay evidencias contradictorias aportadas en los diversos estudios sobre los posibles beneficios
en calidad de vida aportados por la terapia ISCI en las personas con DM1. La investigacion
existente es escasa y deficiente metodoldgicamente por lo que establecer un juicio sobre la
calidad de vida y el uso de la terapia ISClI es dificil.La falta de beneficio reportado es
probablemente mas funcién de estos problemas metodoldgicos a la hora de su evaluacion mas
de que esta alternativa no ofrezca realmente algun beneficio en calidad de vida

A largo plazo, el estudio DCCT/ EDIC nos ha mostrado que el tratamiento intensivo no impacta
por si mismo en la calidad de vida siendo el deterioro del control metabdlico, las
complicaciones de la diabetes y sus sintomas asociados, y el desarrollo de enfermedades
psiquidtricas los que originan fundamentalmente una disminucién de la CV.
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4. DM1 y ESTRES OXIDATIVO.

» CONCEPTO DE ESTRES OXIDATIVO.

» ESTRES OXIDATIVO Y DIABETES MELLITUS 1.

» MEDICION DEL ESTRES OXIDATIVO Y DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE.
» POSIBILIDADES TERAPEUTICAS.

» STRESS OXIDATIVO Y TERAPIA ISCIL.

CONCEPTO DE ESTRES OXIDATIVO.

El estrés oxidativo se define por Helmut Sies en 1985 (Sies H, 1985) como un desequilibrio
entre pro-oxidantes y antioxidantes a favor de los primeros que puede conducir a un dafio
potencial (Sies H., 1991).Los oxidantes estan formados por productos del metabolismo
aerdbico celular, generados principalmente por la fuga de electrones desde la cadena de
electrones mitocondrial durante la fosforilacion oxidativa. Ademas, otras enzimas o sistemas
enzimaticos situados en o asociados a las membranas celulares o a organelas, en células
fagocitarias y no fagocitarias, pueden contribuir a la produccién de oxidantes (Querer JP. Et al
1993). En condiciones fisiopatoldgicas, las tasas de produccidén de las especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno (ERONS) pueden tener un incremento por diferentes mecanismos (Figura
13). Los antioxidantes son moléculas naturales o sintéticas que previenen la formacion
excesiva de ERONS o inhiben sus reacciones con las estructuras y/o moléculas bioldgicas. Las
defensas antioxidantes implican una variedad de estrategias, tanto enzimaticas, tales como la
superdxido dismutasa (SOD), catalasa, tiorredoxina reductasa, y glutatién peroxidasa (GPx),
como no_enzimaticos, con la participacion de tocoferoles, carotenos, ascorbato, glutatién
(GSH), ubiquinoles, y flavonoids (Halliwell B et 0.1999). Ademas, cada vez se le presta mas
atencién a los micronutrientes tales como el selenio y el zinc, que son importantes como
constituyentes integrales de enzimas de proteccién incorporados a aminoacidos especificos
(por ejemplo selenocisteina, selenometionina) o componentes estructurales (por ejemplo, Zn-
metalotioneina (Klotz LO et al, 2003).
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Figura 13. DIFERENTES FUENTES RESPONSABLES DE LA GENERACION ERONS EN LAS
CELULAS. (Tomado de Giustarini et al.2009).EROS son productos del metabolismo celular normal.
Los peroxisomas contienen muchos de los enzimas celulares que generan H202. Por otra parte, la
Xantina oxidasa (y también la Xantina deshidrogenasa) producen 02- . Los lisosomas producen
muchos tipos diferentes de EROS para provocar lisis dependiente de oxigeno. De hecho 0O2- e es
generado por el sistema de transporte de electrones y el dcido hipocloroso (HOCI) por la enzima
mieloperoxidasa. HOCI también puede reaccionar con O2- e para dar el radical hidroxilo (OH ).
Ademds, el éxido nitrico (NO) y peroxinitrito (ONOO-) se producen durante el estallido respiratorio.
Fracciones subcelulares que contienen reticulo endopldsmico se sabe que producen 02- « y H202,
que en gran medida surgen del sistema citocromo P450. En los lipidos de membrana, la peroxidacién
grasa genera radicales perdxido y luego hidroperdxido de lipidos; OH stambién se puede formar. La
cadena de transporte de electrones mitocondrial es la principal fuente de superdxido en la célula de
mamifero. Durante la transduccidn de energia, un pequeiio niimero de electrones se”fuga”del oxigeno
formando superéxido. Autooxidacién de pequeiias moléculas como la dopamina, epinefrina, flavinas, e
hidroquinonas pueden ser una fuente importante de la produccién EROS intracelular. En la mayoria
de los casos, el producto directo de tales reacciones de Autooxidacion es 02- . Los metales de
transicion catalizan también la produccién de radicales libres.

La definiciéon de Sies et al. (Sies et al. 1985), implica la ocurrencia simultdnea de dos
condiciones: 1) El aumento de la carga oxidativa (y probablemente disminucién de los niveles
de anti-oxidantes); y 2) apariciéon de indicadores de dafo oxidativo en las biomoléculas, en
particular de ADN, proteinas, y lipidos. De hecho, un exceso incontrolado de ERONS puede
dafiar macromoléculas celulares, y por tanto las vias de transduccion de la seial, y, en
definitiva, el funcionamiento celular normal. Siguiendo la definicion de Sies et al, la
patogénesis y/o progresion de la mayoria de enfermedades humanas, incluyendo
enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y cancer, asi como el propio proceso de
envejecimiento, se ha relacionado, directa o indirectamente, a una condicién asociada al
aumento del dafio oxidativo (Dalle-Done | et al 2006), (Halliwell B. 2006),(Halliwell B.2007).

113



Introduccion

ESTRES OXIDATIVO Y DML.

La diabetes tipo 1 implica un aumento del estrés oxidativo (Banes JW et al 1991), (Wolff SP,
1987). Un exceso relativo de produccion de radicales libres y por tanto de estrés oxidativo (EO)
ha sido implicado tanto en el desarrollo como en la progresién de las complicaciones de la
diabetes. (Banes JW 1999, Baynes JW et al 1991, Wolff SP, 1987); de hecho, hoy dia se
considera un actor clave en su patogénesis (Giacco F, et al, 2010). Tanto durante la
hiperglucemia (Giacco F et al, 2010), como en la hipoglucemia (Singh P 2004), el estrés
oxidativo se produce principalmente a nivel mitocondrial (Singh P 2004) con un incremento en
la produccidn de supoeroxido y se perfila como el factor comun que vincula la hiperglucemia e
hipoglucemia con las complicaciones vasculares de la diabetes.

Una supuesta explicacién de como la diabetes puede inducir este aumento de EO se intuyo a
mediados de los 80 y se llegé a afirmar que la hiperglucemia puede generar especies reactivas
de oxigeno (Wolff SP et al, 1987; Wolff SP et al, 1987b). Con posterioridad Brownlee M et al
presentaron su teoria unificadora sobre el papel central de la produccion mitocondrial de
superodxido en respuesta a la hiperglucemia en la patogénesis de la complicaciones
diabetoldgicas (Brownlee M et al, 2001).

De manera resumida, la teoria propone que el aumento de la glucosa intracelular conduce a
una abundancia de donantes de electrones generados durante el ciclo de Krebs, que ocasiona
un aumento del potencial de la membrana mitocondrial interna, un estado que se asocia a
disfuncién mitocondrial y al aumento de la produccion de EROS. Esta producciéon de
superdxidos sobrepasa la capacidad de Mn-SOD para pasar de superéxido a H,0 . O ». Estas
especies reactivas de oxigeno (y también de nitrégeno) producen roturas de ADN de cadena
simple para inducir una rapida activacidn de poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), que a su vez
reduce la actividad de la gliceraldehido-3-fosfatodeshidrogenasa (GAPDH) para aumentar
todos los intermediarios glicoliticos que estan por encima del GAPDH Aumentando las
cantidades de gliceraldehido-3 fosfato se activan directamente dos vias: via AGE (Advanced

Glycation end products) y las vias de PKC (proteina kinasa C) porque el metilglioxal, que es un

importante precursor de AGE intracelular, y el diacilglicerol, que activa la PKC, se forman a
partir de gliceraldehido-3 fosfato.

Otro metabolito, fructosa-6P, y también la glucosa entran en las vias de la hexosamina y de los
polioles, respectivamente. Un aumento en la via hexosamina conduce a una mayor produccion
de”UDP (difosfato de uridina) N-acetilglucosamina”, que a menudo se traduce en cambios

|”

patoldgicos en la expresion génica, tales como aumento de la expresion del”transformador 1
de factores de crecimiento”e”Inhibidor del activador del plasmindgeno 1”. Los aumentos en la
via poliol conducen a un consumo de NADPH, un cofactor que se requiere para la regeneracion
de glutation reducido. La activacion de PKC tiene una serie de efectos sobre la expresion
génica tales como disminucidon de la expresion de eNOS y un aumento de expresiones de
endotelina, factor de crecimiento del endotelio vascular, inhibidor del activador del
plasminégeno 1, factor de crecimiento transformante-f, NAD (P) H oxidasas, y factor nuclear

kappa B (NF-kB), que a su vez activan muchos genes proinflamatorias en el sistema vascular. La
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activacion de la via AGE puede danar las células por tres mecanismos: primero, estos
compuestos modifican las proteinas intracelulares, especialmente los que participan en la
regulacién de la transcripcién de genes; segundo, estos compuestos se pueden difundir al
espacio extracelular y modifican las proteinas extracelulares tales como laminina y
fibronectina para perturbar la sefializacién en la matriz de las células; y finalmente, estos
compuestos modifican proteinas de la sangre como la albimina, haciendo que se unan a los
receptores de AGE en los macrofagos/células mesangiales y aumente la produccion de factores
de crecimiento y citoquinas proinflamatorias (Brownlee M, 2005).

La normalizacién de los niveles de ERONS mitocondrial con un desacoplador de la fosforilacion
oxidativa o la sobreexpresion de cualquier proteina-1 de desacoplamiento o de MnSOD
bloquea las 4 vias que originan el dafio asociado a la hiperglucemia. (T. Nishikawa, 2000).Estos
hallazgos soportan la posibilidad del papel desencadenante central de la produccidon de
superéxido mitocondrial en el dafio tisular producido por la hiperglucemia.

En humanos, los perfiles de expresion de genes de fibroblastos de la piel de dos grupos de
pacientes con diabetes 1 de 20 afios de evolucidn con un muy rapido frente a lento desarrollo
de lesiones de nefropatia diabética , mostrd que el grupo de mas rapido desarrollo tuvo un
aumento de la expresidn de genes implicados en la fosforilacién oxidativa, en los complejos Il
de transporte de electrones y en el ciclo de los acidos tricarboxilicosa en comparacién con la
del grupo de progreso mas lento. Esta asociacién es consistente con un papel central para la
produccién de ROS mitocondrial en la patogénesis de complicaciones diabéticas (Huang C et al
2006).

Existen otras fuentes no mitocondriales de ERONS que incluyen: NAD (P) H oxidasa, la xantina
oxidasa, eNOS desacoplado, lipoxigenasa, la ciclooxigenasa, enzimas del citocromo P450, y
otras hemoproteinas (Yung, L. M et al 2006)
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HIPERGLUCEMIA
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Figura 14. PATOGENESIS DE COMPLICACIONES DE LA DIABETES. La sobreproduccién inducida
por hiperglucemia de superodxido por la cadena mitocondrial del transporte de electrones es
elemento clave. Por la activacion de diferentes vias, la formacion del potente oxidante peroxinitrito
se ve favorecida, que a su vez dafia el ADN. A través de varios pasos intermedios, se producen
disfunciones endoteliales, que contribuyen a la génesis de las complicaciones diabéticas (Ceriello A.
Diabetes 2005,54: 1-7.)

En resumen, varios estudios han demostrado que la diabetes mellitus (tipos | y II) se acompafia
de una mayor formacion de los radicales libres y una disminucién de la capacidad antioxidante,
que conduce a dafio oxidativo de los componentes celulares (N. Bashan N et al 2009). En
diabetes, existen multiples fuentes de ERONS tanto de origen mitocondrial como extra
mitocondrial. Las EROS inducidas por la hiperglucemia aceleran los cuatro mecanismos
moleculares fundamentales involucrados en el dafio oxidativo en los tejidos (Figura 14) Estas
cuatro vias son la activacién de la proteina quinasa C (PKC), el aumento de la via de flujo de
hexosamina, el aumento de los productos finales de glicaciéon avanzada (AGE), y el aumento
del flujo de la via de poliol (Rolo A et al, 2006). A través de estas vias, el aumento intracelular
de ROS origina angiogénesis defectuosa en respuesta a la isquemia, se activan vias
proinflamatorias y se originan también cambios epigenéticos de larga duracién los cuales
originan una expresidon persistente de genes proinflamatorias incluso después de que la
glucemia se haya normalizado (memoria metabdlica) (Giacco F et al 2010).

Recientemente se ha incorporado el concepto de que la hipoglucemia ejerce su efecto a través
de rutas similares y por tanto, tanto la hipo como la hiperglucemia pueden ser considerados
factores de riesgo pro -aterosclerdticos equivalentes y parecen trabajar a través vias idénticas,
fundamentalmente generando estrés oxidativo (Wright RJ, et al, 2008) (Ceriello et al,2013)
(CerielloA.2010)
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Por tanto, los principales mecanismos moleculares que han sido implicados en el dano
microvascular-macrovascular mediado por glucosa parecen reflejar un solo proceso inducido
por la hiperglucemia/ hipoglucemia como es la sobreproduccién de superdxidos
fundamentalmente por la cadena de transporte de electrones mitocondrial. Esta inducciéon de
estrés oxidativo es critica, tanto en términos de su efecto sobre la funcidn celular per sé como
en términos de generacidon de mas moléculas reactivas partir de glucosa (Tomlinson DR, 2008)

Mientras que en diabetes tipo 2, un aumento del estrés oxidativo se ha demostrado de forma
consistente (Golbidi S et al 2012) utilizando diferentes marcadores (Vanderlagt DJ, 2001), en
pacientes con diabetes tipo 1 se ha descrito tanto un incremento de estrés oxidativo (Marra G
et al, 2002) (Laaksonen DE et al 1998) (Dominguez C et al 1998) (Francescato M, 2014) como
similares niveles del mismo (El Boghdady NA et al 2012 ; Vanderlagt DJ et al 2001; Vessby J et
al 2002) comparados con controles sanos. En nifios con DM1 se ha descrito un aumento del
estrés oxidativo y reduccion en la capacidad antioxidante en comparacidn con nifios sanos y
sus padres (Varvarovska J et al 2003) (Varvarovska Jet al 2004) y éstos resultados se han
descrito también similares en adolescentes con DM1 (Dominguez C et al 1998).Ademas, se ha
descrito una reducciéon en las células progenitoras endoteliales en nifios con DM1 en
comparacion con los no diabéticos ,posiblemente relacionada con el aumento estrés oxidativo
(Loomans CJ et al,2005)

En un estudio longitudinal de 3 de afios de duracién en pacientes con un reciente diagndstico
de diabetes tipo 1, los marcadores sistémicos de estrés oxidativo fueron en aumento (Hoeldtke
RD, 2003); (Hoeldtke RD et al 2006); (Hoeldtke RD,2009) ; (Hoeldtke RD, 2011) y se asociaron
con la dosis de insulina [Hoeldtke RD, 2003] y la disfuncién sudomotora (Hoeldtke RD et al
2006, Hoeldtke RD, 2011)

Los resultados de otro estudio prospectivo de 6 afios de seguimiento en 72 pacientes, 26
pacientes con diabetes mellitus tipo 1(DM1) y 46 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
de larga evolucién, Ziegler D et al (Ziegler D et al 2015) relacionan el aumento de aniones
superdxido a nivel basal en plasma con el deterioro en la velocidad de conduccion sensorial
nerviosa y la progresion de la neuropatia autdnoma cardiaca asi como con la mortalidad a los 6
afios. Los 17 pacientes de este estudio (2 DM1 y 15 diabetes DM2) que fallecieron eran
significativamente mayores, mostraron una mayor HbAlc y albuminuria a nivel basal y fueron
mas frecuentemente hipertensos (todos p < 0.05). De todos los marcadores de oxidacion
evaluados a nivel basal (anion superdxido, peroxinitrito, HOCL, 8 isoPGF2alfa, Ratio Vit
E/lipidos y Vit C), sélo el anidon superdxido fue significativamente mayor en estos pacientes.

Estos hallazgos estan en sintonia con la hipdtesis de Brownlee (Brownlee M et al 2001) que
sugiere que cada una de los 4 mecanismos patogénicos implicados en las complicaciones
diabetoldgicas, reflejan un Unico proceso de produccién de superdxido por la cadena de
electrones mitocondrial inducido por la hiperglucemia. Cabria, pues, la posibilidad de utilizar
los niveles de superdxido como marcador predictor de la progresion de la neuropatia sensitiva
periférica y autondmica asi como de la mortalidad. Los mismos autores han aportado la
posibilidad de utilizar antioxidantes como el alfa lipoico y han comunicado que utilizado
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durante 4 afos puede mejorar el deterioro neurolégico en pacientes con poli neuropatia
diabética (Ziegler D et al, 2011). Sin embargo, otro ensayo clinico utilizando triple terapia
antioxidante durante 2 aflos no mostré efecto en la neuropatia autonémica (Pop-Busui R et al,
2013).

Recientemente, se ha asociado la variabilidad glucémica con el incremento en la produccién de
radicales libres y el estrés oxidativo, (Ceriello A et al, 2010) (Ceriello A et al, 2010b) y como
este (Giacco et al. 2010) puede desempefiar un papel fundamental en el desarrollo de las
complicaciones microvasculares y macrovasculares relacionadas con la diabetes.Esto es, la
variabilidad glucémica podria tener un efecto deletéreo también en el desarrollo de
complicaciones (Monnier L et al, 2008).

En pacientes con DM2, Monnier et al. (Monnier et al.2006) mostraron una relacién estrecha
entre la variabilidad glucémica y el estrés oxidativo medido a través de la excrecién urinaria de
8-iso-PGF2a en 21 personas con DM2.

Sin embargo, existen dificultades para replicar estos resultados en DM1. Asi, M. Wentholt et al
(Wentholt M et al, 2008) no han podido demostrar dicha asociacidon en un grupo de pacientes
adultos con DM1, ni tampoco se ha podido demostrar en otro grupo de pacientes con DM2
tratados con antidiabéticos orales (ADO) (Siegelaar S et al 2011). Una posible explicacién para
estos resultados discordantes es que la metodologia utilizada para medir la excreciéon urinaria
de 8-iso-PGF2a difiere entre los 2 grupos; Wentholt M et al 2008 y Siegelaar SE et al 2011
utilizaron la espectrometria en tdndem masa, que es menos susceptible de presentar
interferencias que la técnica de Inmunoanalisis enzimatico (IAE) que utilizd Monnier (Monnier
et al, 2006).

Colomo et al (Colomo N et al, 2013) en un grupo de nifilos y adolescentes con diabetesl
asistentes a una colonia, tampoco encontraron correlaciones entre los marcadores de
variabilidad glucémica derivados de las medidas de glucemia capilar y el estrés oxidativo
medido por la tasa de excrecidon urinaria de 8-iso-PGF2a mediante IAE (Inmunoandlisis
enzimatico).

Por otro lado, parece existir asimismo un posible efecto directo de la insulina sobre el estrés
oxidativo. Los mecanismos exactos de los efectos vasculares y la capacidad antioxidante de la
insulina necesitan aun ser aclarados, siendo dificil discriminar los efectos directos de los
indirectos de la misma (Monnier L et al, 2009). En un estudio reciente Monnier, 2010. (L.
Monnier, et al. 2010), evaluaron marcadores de estrés oxidativo en sujetos con DM1 y DM?2
tratados con diferentes regimenes hipoglucemiantes (ADO solamente, ADO e insulina y solo
insulina), encontrando que los pacientes que reciben tratamiento con insulina, sola o en
combinacion con ADO, presentan una excrecion urinaria de 8-iso-PGF2a mas reducida que los
pacientes tratados solo con ADO.

118



Introduccion

MEMORIA METABOLICA.

La progresion del dafio tisular tras la correccién de la hiperglucemia (memoria metabdlica) se
ha descrito tanto en DM1 (DCCT/EDIC, 2002) como en diabetes 2 (Colman RR et al 2008) y
puede ser explicada en parte por los cambios epigenéticos persistentes causados por la
hiperproduccién de superoxidos en DM1 y 2 originados por la hiperglucemia (EI-Osta A et al
2008). Algunos estudios han sefalado los efectos epigenéticos que a largo plazo pueden tener
los picos hiperglucémicos a través del aumento de un aumento de ROS mitocondrial (EI-Osta A
et al 2008) en el promotor proximal del NF-Kappa B en células endoteliales ; estos cambios
epigenéticos suponen un aumento en la expresidén de genes proinflamatorios (EI-Osta A e tal
2008) y sugieren que estas hiperglucemias transitorias pueden ser un factor de riesgo
independiente de la HbAlc en las complicaciones de la diabetes. Consistentes con estas
observaciones, algunos autores han mostrado incluso cambios epigenéticos en linfocitos de
paciente con DM1 (Miao F et al 2008).

MEDICION DEL ESTRES OXIDATIVO Y DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE.

Los resultados dispares en algunos estudios de estrés oxidativo y Diabetes pueden justificarse
por los distintos marcadores evaluados e incluso por las distintas formas de medirlo. Al
investigar el estrés oxidativo écudles son los biomarcadores mds apropiados? ¢ Cual es la mejor
metodologia para medirlos? Aunque algunas especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno
(ERONS) pueden detectarse directamente, en la actualidad, los métodos disponibles no son
aplicables a los estudios clinicos debido a la inestabilidad de estas moléculas. Generalmente,
los ERONS auténticos, como el superdxido, NO o el peroxinitrito, son demasiado reactivosy / o
tienen una vida media muy corta, incluso mucho mas corta que 1 segundo. Por lo tanto, tales
moléculas no pueden ser aisladas o medirse directamente en células, tejidos y fluidos
corporales. Por otra parte, los productos moleculares formados a partir de la reacciéon de
ERONS con diversas biomoléculas son generalmente mas estables en si que los ERONS. Por lo
tanto, en la mayoria de los casos, estos ERONS se han rastreado por la mediciéon de sus
productos de oxidacion finales (por ejemplo, malondialdehido —MDA-, 3-nitrotirosina,
carbonilos proteicos o antioxidantes (por ejemplo, tioles, enzimas anti-oxidantes) (Figura
15).Se asume generalmente que una aumento en la carga de ERONS se refleja en una
disminucién de los niveles de anti-oxidantes y viceversa. (Dalle-Donn | et al, 2006). El marcador
ideal de oxidaciéon no existe. Ante esta dificultad algunos autores se decantan por elegir
marcadores que pueden ser medidos de forma simple y econémica mediante
espectrofotometria.
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Figura 15. Biomarcadores de estrés oxidativo. Principales biomarcadores utilizados
cominmente en el estudio del papel del estrés oxidativo en enfermedades Tomado de Daniella
Giustarini, 2009 Critical Reviews in Clinical Laboratory Science, 2009; 46(5-6): 241-281 REVIEW.

Desafortunadamente las metodologias cominmente utilizadas para valorar el estrés oxidativo
carecen de sensibilidad y especifidad y ademads se dejan influenciar por factores externos; todo
ello ha impedido que tengamos resultados definitivos en humanos y aunque muchas
moléculas diferentes han reclamado su espacio como biomarcadores de estrés oxidativo,
todavia no esta claro cudles de ellas son fiables en la prediccién de enfermedades relacionadas
con el estrés oxidativo.

En un reciente estudio Costacou T et al, 2013 (Costacou T et al, 2013) han valorado la
respuesta al estrés oxidativo y evaluado si algunos marcadores de respuesta antioxidante
modifican la asociacidn entre estrés oxidativo y enfermedad arterial coronaria en personas con
DM1. Estos autores sugieren la necesidad de evaluar en los estudios clinicos tanto los
marcadores de estrés oxidativo como los de respuesta antioxidante describiendo como una
mayor capacidad de respuesta antioxidante (en el estudio cuantificada por alfa tocoferol /
colesterol) frente al estrés oxidativo (cociente Isoprostanos P / creatinina en orina) medido de
forma integrada mediante el indice alfa tocoferol / isoprostanos en orina, se asocia con menor
incidencia de enfermedad arterial coronaria en una cohorte de 658 pacientes seguidos durante
mas 20 afios procedentes del EDC (The Pittsburgh Epidemiology of diabetes Complications).

Giustarini D et al (Giustarini D et al, 2009) en su revisidon sobre la utilizacién de distintos
marcadores de estrés oxidativo en las publicaciones cientificas, encuentran que se utilizan
hasta 71 marcadores. En los estudios revisados los autores encuentran que la mayoria utilizan
de 2 a 3 e incluso 4 0 mas e estos marcadores y reflexionan sobre la realidad de que han sido
propuestas (y medidas) demasiadas moléculas como marcadores de estrés antes de ser
adecuadamente validados. En general los marcadores de que disponemos pueden ser:
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a) De estrés oxidativo: F2-iso prostanos (EIA Kits), Glutation, 3 nitrotirosina, Malondialdehido
(TBARS), 8-hidroxi-2-deoxi-guanosina (8- HdG), Nitrito, AGE, FORT, LDL oxidadas.

b) De capacidad antioxidante: acido urico, vitaminas antioxidantes, GPx, y SOD (estas 2 ultimas

son enzimas intracelualres por lo que los resultados de su medicidn a nivel plasmatico son
desconcertantes), Catalasa, FORD y CAT (capacidad antioxidante total).

Entre los mas utilizados se encuentran para evaluar estrés oxidativo la F2-isoprostanos y para
la capacidad antioxidante el CAT. A ambos nos referiremos brevemente.

ISOPROSTANOS

La posibilidad reciente de poder medir isoprostanos, derivados de la peroxidacién no
enzimatica del acido araquiddnico inducida por los radicales libres podria ayudarnos a
cuantificar mejor el nivel de estrés oxidativo, siendo considerados en el momento actual para
algunos autores el gold estandar para la cuantificacién del mismo (Cracowski JL et al 2002).

El ataque no enzimatico de las especies reactivas del oxigeno al acido araquiddnico produce
niveles equimolares de F-isoprostanos. F2—isoprostano es la primera clase de isoprostano
descubierto, y es detectable en su forma esterificada en todos los tejidos biolégicos y en su
forma libre en todos los fluidos bioldgicos normales, incluyendo plasma y orina (Roberts LJ et
al 2000) (Morrow JD et al, 1990). Es importante destacar que su concentracion en orina es
estable y no se ve afectado por la auto-oxidacion de acido araquidénico o por fluctuaciones
diarias. Todo ello ha contribuido a su establecimiento como el mejor biomarcador de estrés
oxidativo. En DM1 las concentraciones de isoprostanos son mas elevadas que en controles,
incluso desde el diagnostico (Flores L et al 2004)

A nivel clinico, el”Framingham Heart Study”ha aportado que las concentraciones de
isoprostanos urinarios se asociaron significativamente con el tabaquismo, diabetes, y el IMC, lo
que sugiere el papel del estrés oxidativo sistémico en la enfermedad cardiovascular. (Keaney JF
et al 2003)

Asi mismo, varios estudios de casos y controles en humanos han sugerido la presencia de
concentraciones elevadas de isoprostanos ya sea en plasma o en la orina en personas con
enfermedades cardiovasculares (Schwedhelm E et al, 2004; Polidori et al MC, 2007;
ShishehborMH, 2006; Basarici | et al, 2007; Roest M et al, 2008 ;)

CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL (CAT)

La determinacion de CAT segun algunos autores puede dar mas informacién que la que se
obtiene de la medida de las concentraciones de los antioxidantes de forma individualizada (Ej.-
alfa-tocoferol, A ascdérbico) (Stephens J et L 2009).

La medicidn de la capacidad antioxidante total tiene varias ventajas en comparacién con otras
medidas de estrés oxidativo en el plasma. Los métodos empleados para medir las
concentraciones en suero o plasma de antioxidantes individuales, o ROS especificos, consumen
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mucho tiempo, son laboriosos, costosos y requieren técnicas complicadas, por ejemplo,
tdndem-masa etc. Por otra parte, la medida de moléculas antioxidantes individuales por
separado no parece practico pues gran parte de los efectos antioxidantes son aditivos. La
evaluacion de la capacidad antioxidante del plasma se utiliza ampliamente en clinica y se ha
demostrado que se correlaciona bien con otros indices de estrés (Stephens JW et al, 2006)
(Miller NJ et al 1993) (Rice-Evans C et al 1994) (McLemore JL et al 1998). Talmud PJ et al, 2006
han observado una fuerte correlacién inversa (r = -0,65; p = 0,003) entre la capacidad
antioxidante total en plasma y niveles de F2-isoprostano. También se ha observado una
significativa asociacion entre la capacidad antioxidante total basal con el riesgo cardiovascular
tanto de forma transversal como prospectiva, independientemente de los factores de riesgo
tradicionales (Stephns JW et al 2006)

CAT se utiliza en gran medida para evaluar el estado general antioxidante total del plasma. Se
han propuesto varios métodos para ello y hay disponibles muchos kits comerciales. Algunos de
estos métodos estan esencialmente basados en la propiedad de moléculas iniciadoras, tales
como 2,29-diazobis (2-amidinopropano) clorhidrato de (ABAP) o metamioglobina-H202, para
formar especies de radicales que reaccionan con sondas moleculares, la oxidacién de los
cuales puede ser seguida espectrofotométricamente o fluorimétricamente (por ejemplo, 2,29-
azinobis- /Acido 3 etilbenzotiazolina-6-sulfénico/, ABTS).Este tipo de ensayos se ha utilizado
con éxito y han demostrado que se correlacionan con otros marcadores especificos de estrés
oxidativo (Erel O. et al 2004)

Por lo general, el tiempo de retardo o la desaceleracion inducida mediante la adicidn de
plasma se mide como un indice de la CAT.

Varios inconvenientes pueden afectar tales mediciones. En primer lugar, hay algunas
evidencias de que existe débil o ninguna correlacién cuando la CAT de la misma muestra es
analizada por diferentes métodos.Ademas, las muestras de plasma y suero, se ha demostrado
que poseen diferentes CAT, siendo el valor mds alto en el suero que en el plasma. También el
almacenamiento de la muestra parece influir en los valores medidos. Se ha demostrado que,
después de tres dias de almacenamiento, la CAT disminuye hasta un 50% con respecto a los
valores iniciales (Lotito SB et al, 2004)

Por dltimo, y mas importante, no se debe obviar la contribucion al CAT de diversos
antioxidantes presentes en el plasma en el siguiente orden: acido Urico>acido ascorbico>
proteinas>bilirrubina> alfa-tocoferol, siendo el acido urico el que contribuye en un 60% a CAT
(Lotito SB et al, 2004).

Por lo tanto, es evidente que varias situaciones clinicas, metabdlicas, o condiciones fisioldgicas,
no necesariamente relacionadas con el estrés oxidativo, podrian resultar en diferentes valores
plasmaticos de CAT (Sies H et al 2007). Condiciones patoldgicas, tales como la enfermedad
renal en etapa terminal, que se caracterizan por hiperuricemia, también conducen a unos
mayores valores de CAT. Asi, el efecto de que el chocolate aumenta los niveles de anti-
oxidantes plasmaticos, aportando beneficios para la salud, (Serafini M, 2003) (Flammer AJ,
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2007) deberian reconsiderarse si tenemos en cuenta que el incremento medido en CAT es
probablemente debido al aumento de acido Urico en plasma asociado a su ingesta (Halliwell B.
et al. 2003).

Finalmente, también se debe considerar que la disminucidn de la capacidad anti-oxidante de
plasma no es necesariamente una condiciéon peligrosa: el plasma, y todos los fluidos
extracelulares, son ambientes mas oxidables, es decir, mas facilmente accesibles al estrés
oxidativo, que los espacios intracelulares habiéndose descrito desequilibrios entre las
concentraciones de anti-oxidantes intracelulares y extracelulares; aunque las ventajas de
mantener un ambiente mas pro-oxidante extracelularmente parece obvia.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS.

Debido a que los actuales métodos de tratar la diabetes no previenen totalmente las
complicaciones, parecen necesarias nuevas estrategias terapéuticas.Entre estas nuevas
estrategias se encuentran los activadores de transketolasa. (Benfotiamina) (Du X 2008,), PARP
inhibidores -Poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors - (Szabd C et al, 2006); SOD/CATALASA
miméticos (Salvemini D, 1999); datos derivados en su mayoria de estudios en diabetes de
animales, sugieren que la correccién de la superproduccidon de superdxido puede ser una
potente aproximacion para prevenir las complicaciones diabetolégicas.

ANTIOXIDANTES.

Los antioxidantes, especialmente los de origen dietético, se han considerado durante mucho
tiempo beneficiosos frente a las enfermedades que son presumiblemente agravadas por el
estrés oxidativo, tales como las enfermedades cardiovasculares, algunos tipos de céncer, y
trastornos neurodegenerativos. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que una dieta
basada en frutas y verduras, y por tanto rica en antioxidantes, se asocia con una menor
incidencia de estas enfermedades (Keys Aet al, 1995) (Diaz MN et al 1997) (Joshipura KJ et al
2001) (Dai Qet al 2006) (Bazzano LA et al 2008).Esta informacidn se ve reforzada por los
resultados de muchos estudios, tanto en animales como en seres humanos, que informan
sobre la eficacia de los antioxidantes en la prevencion de enfermedades y/o su exacerbacion.
(Margaill | et al 2005). Por ejemplo, en nifios con DM1 el uso combinado de acido ascdrbico y
la vitamina E puede aumentar los niveles de la superoxido dismutasa. (Dominguez C et al
1998).

Sin embargo, los resultados de amplios ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados para
corroborar estas hipdtesis son poco concluyentes. Mientras que una dieta adecuada con un
alto contenido en antioxidantes es capaz de ofrecer proteccidn, los estudios sobre la
suplementacion con antioxidantes aportan resultados contradictorios y en su mayoria
negativos documentados por diversos metaanalisis, (Vivekananthan DP et al 2003) (Miller ER
et al 2005) (Bleys J et alo, 2006) (Bjelakovic G et al 2007) (Chong EWet al 2007) y ensayos
clinicos. Mas de 20 afios han pasado desde los resultados del ensayo ATBC (The Alpha-
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Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study Group. 1994), el primer gran ensayo
clinico, aleatorizado que demostrd que la suplementacidn con los antioxidantes, vitamina E y
beta-caroteno no tiene efecto en la prevencién del cancer ni de las enfermedades
cardiovasculares.

Otros muchos estudios (Hennekens CH et al 1996) (Omenn GS et al, 1996) (GISSI-Prevenzione
trial. 1999) (Yusuf S et al 2000) (Lee IM et al, 2005) han demostrado que los suplementos de
vitaminas antioxidantes (vitaminas E, C, A, R-caroteno, o una combinacion de ellos) no reducen
significativamente los eventos cardiovasculares en general o la incidencia de cancer. El
principal hallazgo del Estudio HOPE / HOPE-TOO,(The HOPE and HOPE-TOO Trial,2005)
incluyendo el ensayo inicial y su extension, es la confirmacién de la falta de beneficios de la
administracién de vitamina E en la disminucion de la incidencia del cancer o eventos
cardiovasculares mayores después de un prolongado periodo de tratamiento y observacion.
Por otra parte, los resultados de este estudio dispararon la preocupacion acerca de un mayor
riesgo de insuficiencia cardiaca relacionada con la vitamina E.Es de destacar que el estudio
HOPE-TOO vuelve a enfatizar la importancia de llevar a cabo grandes ensayos clinicos
controlados para comprobar las hipdtesis mas relevantes que son originadas por los hallazgos
bioldgicos o clinicos basicos o las observaciones epidemioldgicas.

GLP-1(GLUCAGON LIKE PEPTIDO -1)

Recientemente, diversos estudios (Peters A ,2010); (Oeseburg H et al, 2010); (Ceriello A et al,
2011) han mostrado que los GLP1 y sus analogos utilizados en clinica pueden tener actividad

antioxidante. Si es asi, parece razonable pensar que estos analogos, mediante la reduccion del
estrés oxidativo, puedan mejorar tanto la inflamacién como la disfuncion endotelial,
generados tanto por la hiper como por la hipoglucemia.

En Diabetes 1, Ceriello et al (Ceriello A et al, 2013) encuentran un impacto de GLP1 en la
reduccion del estrés oxidativo originado tanto por la hipo como por la hiperglucemia y
sugieren que el uso de andlogos de GLP1 en DM1 ademas de mejorar el control metabdlico y
reducir las necesidades de insulina, podria reducir el estrés oxidativo generado durante las
oscilaciones hipo e hiperglucémicas. De forma llamativa, en DM1 Ceriello A et al (Ceriello A et
al, 2013) no encuentran correlaciones entre los distintos pardmetros de estrés oxidativo,
inflamacién y disfuncidon endotelial durante los experimentos. Segun los autores se debe a la
actividad antioxidante débil de la insulina argumentando que cuando ésta se introduce en un
experimento, cualquier correlacién entre estrés oxidativo y otros parametros se pierde.
(Monnier et al. 2010).

EJERCICIO.

También se ha estudiado la posibilidad de mejorar estrés oxidativo mediante el ejercicio
(Goldibi S et al. 2012)). Francescato et al. (Francescato et al, 2014) muestran que aunque los
pacientes con DM1 tienen mayores niveles de estrés oxidativo que los controles sanos
(medido por FORT, que mide la peroxidacion lipidica), caminar 3 horas no empeora los niveles
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de estrés oxidativo tanto en DM1 como en controles sanos y que en ambos incrementa la
capacidad antioxidante (medida por FORD, que mide capacidad antioxidante).

INSULINA.

La insulina tiene ademas de sus efectos metabdlicos, varios efectos pleiotrdpicos tales como
propiedades antiinflamatorias, antitrombdticas y antioxidantes. La insulina per se ejerce un
efecto inhibidor sobre la activaciéon de estrés oxidativo y parece capaz de contrarrestar los
efectos pro-oxidantes originados por el ambiente hiperglucemiante y la variabilidad glucémica.
(Monnier L et al 2013)

La mayoria de los estudios clinicos se han centrado en los efectos indirectos de la insulina en
HbAlc y en los niveles de glucemia pre y postprandial. Sin embargo algunos autores han
sefialado el posible efecto directo de la insulina en el estrés oxidativo asi como a nivel vascular
.Hay algunas evidencias clinicas y experimentales que pueden dar soporte a esta posibilidad.

A partir de los analisis de los resultados obtenidos de estudios clinicos y”in vitro”, hay algunas
razones para considerar que la insulina es anti-inflamatoria, antioxidante, antitrombdtica y
antiaterogénica (Dandona P et al, 2009). In vitro, en células endoteliales aorticas humanas, la
insulina suprime la produccién de MCP-1 asi como la unién de NF-kappa B, que son
reconocidos mediadores importantes de la inflamacién y de las complicaciones diabéticas
(Aljada A et al 200). En los sujetos obesos, una dosis baja de infusion de insulina (2 U / h)
suprime la generacion de ROS (Dandona P et al 2001).Las concentraciones plasmaticas de
ICAM-1, MCP-1, y PAI-1 se reducen significativamente cuando la insulina se infunde en tasas
que permiten concentraciones de glucosa en plasma a niveles casi normales y estables.
(Dandona P et al, 2009)

A nivel experimental también se ha demostrado que los niveles intracelulares de
estrés oxidativo como se refleja por la ratio glutation/disulfuro de glutation se ve disminuida
por la insulina en pacientes con diabetes 2 sometidos a un clamp euglycaemico-
hiperinsulinémico de sélo 60 min (Bravi MC, e tal 2006).

Los ensayos clinicos utilizando dosis relativamente bajas de la terapia con insulina en sujetos
que habian experimentado un infarto de miocardio agudo o cirugia de revascularizacion
coronari o habian sido admitidos en una unidad de cuidados intensivos por un sindrome
coronario agudo, demostraron que la insulina ejerce acciones anti-inflamatorias, antioxidantes
y antitrombdticas independientemente de cualquier mejora en la concentracién de glucosa en
plasma [ Dandona P et al, 2007).

Monnier et al (Monnier et al, 2010) en estudios en pacientes con diabetes 1 y 2 tratados con
insulina, ADO o ADO + insulina encuentran que los niveles de un marcador de estrés oxidativo
(8 iso PGF2 alfa) eran mads elevados en los pacientes tratados con ADO y estaban en rangos de
normalidad en los tratados con insulina, a similares niveles glucémicos. Estos autores sugieren
que la insulina per se ejerce un efecto inhibidor en la activacion de estrés oxidativo e incluso es
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capaz de superar el efecto pro-oxidante de la variabilidad de la glucemia que era mayor en los
pacientes insulintratados de su estudio.

Ademas, estos efectos”directos”de la insulina en la homeostasis celular podrian depender de
las concentraciones de insulina, pues dosis supra fisiolégicas de insulina ha quedado
demostrado que pueden inducir generacidn de especies reactivas de oxigeno in vitro (Ceolotto
G, et al 2004)

Quedan algunas preguntas en el aire: a) si la insulina per se ejerce tales efectos o es a través de
la normoglucemia; b) si todos los tipos de insulinas y/o las formas de ponerlas se comportan
de la misma forma.

La primera pregunta ha sido contestada parcialmente por Monnier et al. (Monnier et al 2010)
donde a similar nivel de control glucémico los pacientes insulintratados tenian menores niveles
de estrés oxidativo. La segunda cuestién no ha sido hasta ahora resuelta.

Después de mas de 50 afios de tratamiento con insulinas animales, la tecnologia de DNA
recombinante y los avances en la quimica de las proteinas ha permitido disponer de las
preparaciones de insulinas humanas desde primeros de los 80; durante los Ultimos afios un
namero de analogos de insulina rapidos y lentos se han disefiado con el objetivo de
proporcionar al paciente con diabetes una terapia sustitutiva mas eficiente y reproducible,

La insulina tiene varias funciones bioldgicas que van mds alld del metabolismo de los hidratos
de carbono, proteinas o grasas tales como participar en los procesos de diferenciacién y
crecimiento celular (Arufe MC et al. 2009) (Sanders EJ et al. 2008) (Yu B et al. 2008); también
como ha quedado ya descrito tiene propiedades antiinflamatorias, antitrombdticas y
antioxidantes (Monnier L et al. 2013). El cambio en la estructura de la molécula de insulina hoy
dia sabemos que puede alterar tanto su actividad metabdlica como mitogénica.
Desconocemos si estos cambios estructurales alteran su impacto como antioxidante o en el
resto de sus propiedades.

Pocos autores han estudiado el efecto de estos andlogos en el metabolismo de las proteinas o
las grasas (Fawcett J et al. 2004) (Somwar R et al. 1998) y que sepamos ninguno ha estudiado
el impacto de estos analogos en el estrés oxidativo.

Los resultados presentados por Kurtzhals et al, (Kurtzhals et al 2000) muestran que las
modificaciones aminoacidicas efectuadas en los 2 analogos de insulina de accién rapida, lispro
y aspart, no tienen influencia significativa en impacto metabdlico o mitogénico. Por el
contrario, para los 2 andlogos de accién prolongada, insulina Detemir y la insulina glargina,
ambos mostraron propiedades in vitro que diferian significativamente de la insulina humana.
No estan claras las implicaciones en la seguridad clinica derivadas de la mayor afinidad al
receptor de IGF-l y la mayor potencia mitogénica de la insulina glargina. En contraste, la
insulina detemir es menos potente que la insulina humana en la unidén al receptor de IGF-l y la
estimulacién de la citogénesis, asi como en la unidn al receptor de insulina y la estimulacién de
la lipogénesis.De hecho, la relativamente baja potencia in vitro de insulina Detemir puede
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explicar porque este analogo, no es tan eficaz en una base molar como la insulina humana en
los seres humanos.

Por tanto, farmacodianamicamente, glargina, aspart y lispro parecen ser similares en cuanto a
su unién al receptor de la insulina mientras que detemir es un 50% menos potente de unirse al
receptor de insulina in vitro (Zib | et al, 2006)

Garcia-Escobar et al (Garcia-Escobar et al 2011) han comparado los efectos de 6 insulinas
comerciales en la diferenciacion adipocitaria, la actividad lipolitica de los adipocitos
diferenciados y en los niveles de expresién de algunos genes envueltos tanto en la
adipogenesis (PPAR gamma. HSL; SREBP-1c, ASCD-1) como en la actividad insulinica. (Ins R).
Los autores concluyen que, en condiciones experimentales, los distintos analogos de insulina
afectan a la diferenciacién adipocitaria, a la lipolisis de las células diferenciadas y a la expresion
de diferentes genes que pueden modificar vias metabdlicas independientemente del
metabolismo de la glucosa.

Hasta donde sabemos no hay ninguna publicacién que haya evaluado in vitro o in vivo el
impacto en estrés oxidativo en funcién de la exposicién a las distintas insulinas disponibles.

ESTRES OXIDATIVO Y TERAPIA ISCI.

El primer estudio que comunicé que la mejora del control glucémico puede asociarse a una
reduccion del estrés oxidativo valorado por los niveles de hidroperdxidos lipidicos en pacientes
con DM1 que recibian tratamiento intensificado con ISCI durante 2 afios data de 1998 (Berg J
et al 1998). Los autores también encontraron una asociacién entre los niveles de
hidroperoéxidos lipidicos y niveles medios de HbA1lc y microalbuminuria durante los 2 afos que
durd el estudio. En 30 pacientes con DM1 y microalbuminuria positiva, randomizados 15 ISCI /
15 MDI en seguimiento durante 2 afios, el nivel HbAlc fue significativamente menor al final del
estudio en el grupo ISCI vs MDI 8,6 vs. 9,6%, respectivamente. Siendo el nivel de
hidroperéxidos de plasma similar en ambos grupos al inicio del estudio, fue significativamente
menor al final del mismo (24 meses) en el grupo ISCI vs MDI. En el grupo ISCI, los niveles de
hidroperéxidos descendieron en un 31% respecto al valor basal (p <0,001), mientras que no
hubo cambios en los niveles de hidroperéxidos en el grupo MDI. La media de los niveles de
hidroperoéxidos correlaciond con la media de HbAlc durante el estudio y con los niveles de
microalbuminuria En este estudio, la asociacién significativa entre la HbAlc media durante el
estudio y los niveles medios de hidroperéxido apoyan la nocién de que la hiperglucemia es
importante para la generacion de especies de oxigeno. Por otra parte, no hubo relacion
transversal entre hidroperdxidos y la glucemia plasmatica o la HbAlc, que estd de acuerdo con
estudios previos en DM1 (Santini SA, 1997) (Colomo N et al. 2014) y Diabetes 2. (Tajaddini-
SarmadiJ et al.1995) (Nourooz-Zadeh J et al 1997)

Otros estudios en pacientes con DM2 e ISCI durante 2 semanas han concluido que no hay
cambios en pardmetros de oxidacién, medidas por las concentraciones de perdxidos lipidicos
(CHOI SB et al, 2000), justificandolo los autores por la escasa duracion del estudio
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En un ensayo clinico, con 92 nifios y adolescentes con DM1 (Franklin VL et al, 2008) en
tratamiento con insulinoterapia convencional se asigné de forma randomizada para continuar
con terapia convencional vs terapia intensiva (tanto MDI o ISCI; de los 31 pac, 22 llevaban
ISCI).Tras un afo de tratamiento intensivo con insulina, la respuesta vascular basal a la
acetilcolina y los niveles de e-selectina - marcador endotelial cuyos niveles elevados se han
asociado en eventos cardiovasculares - mejoraron significativamente en el grupo intensivo,
mientras que no se observd este efecto en el grupo convencional; en este estudio el beneficio
fue independiente de la HbAlc, lo que sugiere que la terapia intensiva de insulina puede
conferir proteccién vascular ademas de mejorar el control glucémico [Franklin VL et al, 2008).

En RESUMEN, la enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en los
pacientes con. DM1.Los calculadores de riesgo cardiovascular en DM1 basados en los”factores
de riesgo tradicionales”subestiman el riesgo en personas con diabetes. El dafio celular
producido por el estrés oxidativo ofrece una posible explicacién a este aumento del riesgo
cardiovascular en diabetes. La identificacion temprana de las personas en riesgo de ECV es
esencial por lo que la modificacién del estilo de vida o las intervenciones terapéuticas pueden
ser activadas precozmente a fin de reducir la mortalidad.

Con la informacién que disponemos en este momento, una estrategia podria ser la evaluacion
del estrés oxidativo en estos pacientes y plantear opciones terapéuticas para reducir el estrés
oxidativo en los pacientes con un alto nivel de estrés oxidativo plasmatico. Hasta la fecha, los
estudios que han evaluado el uso de antioxidantes potenciales para reducir el riesgo de ECV no
han sido alentadores (Wilcoxon BJ et al 2008). Una posible explicacidon es que estas moléculas
son metabolizadas rdpidamente en el plasma con un ambiente pro-oxidante. Otros desarrollos
podrian incluir la utilizacion de preparaciones con funciones antioxidantes de forma
prolongada que alteren de forma neta la actividad antioxidante plasmatica.

Los principales mecanismos moleculares que han sido implicados en el dafio microvascular-
macrovascular mediado por glucosa parecen reflejar un solo proceso inducido por Ia
hiperglucemia/ hipoglucemia como es la sobreproduccion de superdxido fundamentalmente
por la cadena de transporte de electrones mitocondrial. La generacién de especies reactivas de
oxigeno (y nitrogeno) supone un aumento de las vias de los polioles y hexosamina asi como la
activacion de la proteina quinasa C y un exceso de formaciéon de productos finales de glicacion
avanzada. Estas vias conducen a la activacidon de células pro-inflamatorias y subsecuente
disfuncién endotelial en la diabetes.

Esta induccion de estrés oxidativo es critica, tanto en términos de su efecto sobre la funcion
celular per sé cdmo mediante los cambios epigenéticos que suponen la generacion de mas
moléculas reactivas a partir de glucosa.

El marcador ideal para evaluar estrés oxidativo no existe. Mientras tanto un acercamiento
podria ser la determinacién simultanea de un marcador de estrés oxidativo y otro de
capacidad antioxidativa. La determinacion de CAT, conociendo bien sus limitaciones, puede
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dar mas informacién que la que se obtiene de la media de las concentraciones de
antioxidantes de forma individualizada, es sencillo en su ejecucidn y no es muy costoso.

Las vitaminas antioxidantes suponen uno de los mecanismos de defensa in vivo para

compensar el dafio producido por la produccidn excesiva de los radicales libres. Sin embargo, a
pesar de los esperanzadores hallazgos derivados de estudios prospectivos, los ensayos clinicos
con suplementacién para la prevencion de la enfermedad cardiovascular han proporcionado
resultados nulos.

La insulina tiene ademas de sus efectos metabdlicos, varios efectos pleiotrépicos tales como
propiedades antiinflamatorias, antitrombdticas y antioxidantes (Monnier L et al 2013). La
insulina per se ejerce un efecto inhibidor sobre la activacion de estrés oxidativo y parece capaz
de contrarrestar los efectos pro-oxidantes del ambiente hiperglucemiante y de la variabilidad
glucémica (Monnier L et al 2013). Participa asimismo en los procesos de diferenciacién y
crecimiento celular (Arrufe MC et al, 2009) (Sanders EJ et al 2008) (Yu B et al 2008). A dia de
hoy desconocemos el impacto que los distintos analogos de inulina pueden tener en el estrés

oxidativo tanto in vivo, como in vitro.

Tener en cuenta el impacto a nivel de estrés oxidativo que tengan las distintas alternativas
terapéuticas insulinica intensivas en personas con DM1 forma parte del abordaje integrado del
tratamiento de estos pacientes en los albores del siglo XXI.
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Justificacion e hipotesis

JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO.

Tal y como se ha comentado en la introduccidn, el tratamiento intensivo insulinico reduce
significativamente el riesgo de complicaciones crénicas micro y macrovasculares en las
personas con DM1 (DCCT/EDIC) y es, por tanto, el tratamiento de eleccién desde el diagndstico
de la enfermedad. El eje del tratamiento actual de la diabetes 1 es el reemplazo fisioldgico de
la insulina por parte del paciente utilizando multiples dosis de insulina (MDI) o mediante los
infusores subcutdneos de insulina (ISCI). Sin embargo, a pesar de los esfuerzos realizados ,
muchas personas con DM1 en los paises desarrollados mantienen un mal control metabdlico
(McKnight J et al , 2015 ) vy hasta el 20% de ellos tienen HbAlc > 9%; en diversas
publicaciones aparece que entre un 46 -80 % de pacientes adultos con diabetes 1 no
alcanzan objetivos glucémicos adecuados con MDI a la vez que esta modalidad de
tratamiento se asocia con un aumento en la frecuencia de hipoglucemias de repeticion
leves/moderadas y graves, lo que condiciona ademas de un deterioro de la calidad de vida de
las personas con diabetes, la implementacidn y el éxito del tratamiento insulinico intensivo y
un reconocido recientemente aumento en el riesgo cardiovascular . Introducida desde hace
mas de 3 décadas, la terapia ISCI puede ser una buena opcidn terapéutica para algunos
perfiles de pacientes. Algunos autores se plantean incluso si puede o debe ser la primera
opcion. Mientras que los consensos internacionales en poblacién pedidtrica afirman que
la terapia ISCI puede utilizarse desde el inicio, en adultos todavia se considera en todos los
consensos y estandares asistenciales como una segunda opcién en caso de fracaso de un
tratamiento intensivo insulinico MDI avanzado, en este momento utilizando los analogos de
insulina rapida vy lenta.

Actualmente existe suficiente evidencia cientifica que confirma como os sistemas ISCI son
eficaces en los pacientes con DM1 y mal control metabdlico asociado o no a hipoglucemias
leves o graves de repeticion. No obstante, que conozcamos, no existe ningun trabajo
especificamente disefiado para valorar comparativamente y de forma integrada el impacto de
este tratamiento en pacientes con diabetes 1 sin una indicacidon precisa y previamente
intensificados; ello nos permitiria acercarnos a conocer el diferente potencial real de la terapia
ISCI frente a MDI.

Por otro lado, mientras que existen numerosos estudios que han demostrado la superioridad
del tratamiento intensivo con los sistemas ISCI frente a MDI / NPH y andlogos de insulina
rapida, pocos hay que comparen ISCI frente a MDI utilizando también los modernos analogos
de lenta. Algunos autores reclaman ademas estudios randomizados que evallen ambas
propuestas terapéuticas implementadas bajo similar soporte educativo.
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Si bien los beneficios de la terapia ISCl a corto plazo (< 2 afios) han sido demostrados por
algunos autores, los estudios a mas largo plazo (> de 4 afios) son escasos tanto en pacientes
pediatricos como en adultos. En ellos se describe como generalmente la HbAlc suele mejorar
hasta alcanzar un nadir a los 0,5-2 aiios con un ligero deterioro en los afios siguientes; en
adultos , algunos autores han empezado a comunicar con los nuevos sistemas ISClI el
mantenimiento de las mejoras metabdlicas alcanzadas a mads de 5 afios ( Bruttomeso D et al
,2002; Abeerle et al 2008 ; Carlsson et al 2013 ), pero ninguno de ellos ha integrado en el
seguimiento de los pacientes tanto variables biomédicas como la calidad de vida.

Comunmente, los estudios sobre el impacto de las distintas propuestas terapéuticas en
diabetes se han centrado en la evaluacién del control metabdlico como principal indicador. Sin
embargo, hoy se considera que la atencion a las personas con diabetes debe responder a una
visién multidimensional que conjuntamente valore los resultados clinicos y psicosociales. En el
momento actual, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se reconoce como un
resultado de salud importante a tener en cuenta en la atencidn a las personas con DM1,
donde la carga de la autogestion en el tratamiento impone grandes demandas sobre el
individuo. Eso es parte de lo que hemos intentado evaluar en el desarrollo de este
proyecto de tesis.

En cuanto a las opciones de tratamientos insulinicos intensificados, aunque el tratamiento con
ISCI puede ser el método de administracién de insulina mas avanzado y preciso que hay
disponible en la actualidad, la posibilidad de un control glucémico mejorado es tan sélo uno de
los muchos factores potenciales que se han de considerar a la hora de iniciar el tratamiento
con un infusor. El tratamiento con ISClI puede, en potencia, afectar la calidad de vida y al
funcionamiento psicosocial de los pacientes. Fundamentalmente porque el tratamiento con el
infusor requiere una intensificacién del autocuidado, pudiendo ademas afectar a la imagen
corporal y a la esfera sexual. La calidad de vida en si misma es ahora reconocida como un
resultado importante para las personas con diabetes (Wagner JA, 2004) y durante los ultimos
afos, estd creciendo el interés por evaluar el impacto en la calidad de vida de la terapia ISCI.

La evidencia empirica sobre los efectos beneficiosos de la terapia ISCI en la calidad de vida de
las personas con diabetes tipo 1 es contradictoria. Los resultados negativos (o la falta de
resultados positivos) en algunos casos es, probablemente, debido mas a problemas
metodoldgicos en su evaluacion segun Bernard et al. (2007).
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Por otro lado , existen numerosos estudios que han demostrado que los pacientes con DM1,
presentan signos de aterosclerosis y ECV precoz en mayor proporcién que los pacientes control
sin la enfermedad , incluso en pacientes con diabetes 1 pertenecientes a poblacidn
mediterranea ( Ortega E et al, 2015 ) , donde la prevalencia de ECV es significativamente mas
baja que en paises nordicos.

Paralelamente, estudios derivados del registro nacional sueco han confirmado
recientemente una mayor mortalidad por eventos cardiovasculares en personas con diabetes
1, incluso con niveles de HbAlc dentro del objetivo terapéutico ( Lind M et al , 2014 ) .
También a partir de estos registros se ha comunicado (Steineck | et al , 2015 ) una
disminucién en mortalidad cardiovascular en este pool de pacientes cuando siguen terapia
ISCI vs MDI ,de forma independiente a otras variables ( como la edad, afios de evolucion de
diabetes, HbAlc media, sexo ,TA ,actividad fisica, tabaco, triglicéridos, etc ), a pesar de que
en general los pacientes con ISCI suelen ser los que han tenido en algin momento de su
evolucidn una diabetes mas inestable que se asocia a un perfil de riesgo CV mas desfavorable
que los “no inestables” con la misma duraciéon de la enfermedad .

En la busqueda de posibles causas de estas “inesperadas“realidades, desde la aparicion de la
“hipdtesis unitaria de Brownlee,” algunos autores sitian el aumento en la produccion de las
especies reactivas de Oxigeno (EROS) en el origen del deterioro vascular que acompafia a la
diabetes. Trabajos recientes sugieren ademads que no sélo la hiperglucemia sino que también
la hipoglucemia se relacionan con el aumento de EROS que originan la elevacién de algunos
marcadores inflamatorios, con alteraciones de la viscosidad plasmadtica y alteraciones en
marcadores hemorreoldgicos que podrian contribuir a la disminucién de la perfusion tisular y
al empeoramiento de la funcién endotelial de estos sujetos. Finalmente la glicacion de
distintas proteinas mitocondriales parece originar y mantener la hiperproduccidon de EROS de
forma independiente a la glucemia, origen de la denominada “memoria metabdlica”.

El presente proyecto de tesis se ha desarrollado cronoldgicamente intentado responder a
algunas de estas preguntas clinicas que finalmente han acabado encontrando algunas
respuestas en el laboratorio de investigacidn. Las preguntas de investigacion planteadas desde
la actividad clinica han sido:

123) ¢La terapia ISCI es similar o mejor que la MDI ( variables biomédicas y en calidad de vida
) utilizando andlogos de lenta en personas con DM1 previamente intensificados y con
similar refuerzo educativo? ¢Puede la terapia ISCl ir mas alla en la intensificacién insulinica?
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22) Los beneficios logrados ( variables biomédicas y en calidad de vida ) con la terapia ISCI en
pacientes con indicaciéon precisa de esta alternativa terapéutica en el seno de una Unidad
de Diabetes de referencia, ¢se mantienen en el tiempo por mas de 5 afios ?

32) A la luz de las recientes publicaciones sobre la importancia del estrés oxidativo en las
complicaciones diabetoldgicas, éCémo se comporta la terapia ISCl vs MDI con analogos de
lenta en cuanto a estrés oxidativo? Y si hay diferencias ¢ Cudl podria ser el origen?

Por todo lo anteriormente mencionado nuestras HIPOTESIS de trabajo son:

1) Las personas con DM1 con un tratamiento insulinico previamente intensificado, pueden
alcanzar mejores resultados metabdlicos y de calidad de vida con tratamiento ISCI frente a
tratamiento de MDI con andlogos de insulina rdpida y lenta.

2) Las personas con DM1, con criterios de indicacion de terapia ISCI, en sequimiento clinico en
una Unidad de Diabetes de referencia consiguen mejoras metabdlicas y en calidad de vida que
se pueden mantener a largo plazo (5 afios).

3) Las personas con DM1, pueden alcanzar mejores resultados en marcadores de estrés
oxidativo con tratamiento ISCI frente a tratamiento de MDI con andlogos de insulina rdpida y
lenta.
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OBJETIVOS

Los objetivos planteados en esta tesis son los siguientes:

1) Evaluar de forma integrada ( variables biomédicas y calidad de vida ) el impacto que la
incorporacién a terapia ISCI con andlogos de insulina rdpida frente a MDI con analogos de
insulina lenta ( Glargina) y rapida tiene en un grupo de pacientes con diabetes tipo 1
seleccionados de un grupo general de pacientes atendidos en una Unidad se Diabetes de
referencia previamente intensificados, sin cumplir criterios estrictos para tratamiento ISCI..

2) Evaluar en una cohorte de 100 personas con diabetes tipo 1 que cumplian criterios para
recibir tratamiento con ISCI si las mejoras metabdlicas y en la calidad de vida se
mantienen alargo plazo ( =5 afios ), asi como valorar los cambios generados en funcidn
del criterio de indicacidn de esta terapia .

3) Evaluar la posibilidad de diferencias en cuanto a estrés oxidativo en estas dos
alternativas de tratamientos intensivos MDI/G vs ISCI en pacientes con diabetes tipo 1y si
las hubiera, analizar algunas propuestas en torno al origen de estas diferencias.

Para conseguir cada objetivo se ha utilizado un disefio y metodologia diferente, por lo que se
han desarrollado y se presentan como estudios separados para mayor claridad en la presente
memoria de tesis.
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OBJETIVO 1
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Objetivo 1 (Justificacion)

OBJETIVO 1.Estudio 1.

Evaluar de forma integrada , (sobre variables biomédicas y sobre la calidad de vida), el
impacto que la incorporaciéon de la terapia ISCI  frente a MDI con andlogos de lenta
(Glargina), tiene en un grupo de pacientes con diabetes tipo 1 seleccionados de un pool
general de pacientes atendidos en una Unidad de Diabetes de referencia, sin cumplir criterios
clinicos estrictos de indicacién ISCI.

JUSTIFICACION DEL OBJETIVO 1.

La terapia con Infusion continua de insulina subcutanea (ISCI) para personas con diabetes tipo
1 esta disponible desde hace mas de 40 afios [Pickup JC et al 1978]. Desde entonces varios
meta analisis y revisiones sistemadticas han revisado comparativamente los resultados
metabdlicos de los estudios de multiples inyecciones diarias de terapia (MDI), la mayoria con
MDI / NPH frente a terapia ISCI, encontrando una mayor eficacia en el control glucémico
con la terapia ISCI ademas de una disminucidn en la incidencia de eventos hipoglucémicos .

IM

Frente a MDI/ NPH estos metanalisis establecieron la terapia ISCI como el “gold standard” de
la terapia insulinica intensiva en personas con diabetes 1 antes de la llegada de los andlogos de
insulina lenta. Ademas, el beneficio relativo de la terapia ISCI sobre MDI / NPH es mayor a
mayores niveles de HbA1lc basal. Sin embargo, las limitaciones de la terapia intensiva MDI /
NPH han disminuido desde la introduccidn del primer analogo de insulina, glargina, un andlogo
de insulina de accidn prolongada con un perfil de accién mds plano y mas prolongado.
Combinado con los andlogos de accidn rapida, la insulina glargina proporciona un mejor
control de la glucemia que la insulina de accidn intermedia NPH, sin aumento del riesgo de
hipoglucemia. La cuestidn de si la terapia ISCI con insulina ultra rapida puede ser el estandar

de oro en el tratamiento intensivo insulinico en diabetes tipo 1, sin embargo, no esta resuelto.

Mientras que algunos autores no han encontrado ninguna diferencia entre terapia ISCl frente a
MDI con Glargina en una variedad de puntos finales (HbAlc, hipoglucemias leves,
hipoglucemias graves, variabilidad glucémica y calidad de vida), otros han encontrado que la
terapia ISCl es superior. No hay demasiados estudios randomizados y especificamente en
adultos los resultados en HbAlc apuntan a que son similares.

Asi , mientras que la evidencia cientifica de que la terapia ISCl reduce la frecuencia de
hipoglucemias graves y leves en comparacion con MDI / NPH es muy fuerte y varios estudios
gue comparan MDI basado en glargina o detemir han encontrado una menor incidencia de
hipoglucemia nocturna frente a MDI / NPH , los estudios que comparan la incidencia de
hipoglucemias graves durante ISCI y MDI con analogos de accion prolongada han dado
resultados dispares: algunos no encuentran diferencias, mientras que otros encuentran que
los pacientes con tendencia a la hipoglucemia tenian menos episodios de hipoglucemia
durante ISCI.
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Algo parecido  sucede con la variabilidad glucémica y mientras que varios autores han
encontrado que la variabilidad de la glucosa durante ISCI fue menor que durante el MDI / NPH,
cuando se ha comparado ISCI vs MDI con analogos de lenta se ha comunicado resultados
contradictorios: tanto no diferencias como mayor o menor variabilidad durante la terapia ISCI.

Asimismo, hay resultados contradictorios en relacién con los efectos de la terapia con ISCI en
la calidad de vida. Un meta-analisis en 2007 llegd a la conclusién de que los efectos de la
terapia ISCI en la calidad de vida siguen siendo tambien poco claros; incluso estudios mas
recientes han obtenido resultados diferentes, y mientras que algunos encuentran una mejor
calidad de vida, otros encuentran una calidad de vida similar entre ambas propuestas de
tratamiento intensivo.

Los objetivos de este primer estudio estudio fueron en un grupo de pacientes con DM1 sin
criterios estrictos de terapia ISCI determinar: 1) Si la terapia ISCI utilizando andlogos de
insulina rapida tiene beneficios suplementarios tanto en el control metabdlico como enla
calidad de vida en pacientes con diabetes tipo 1 previamente optimizados con terapia de MDI
utilizando analogos de insulina lenta ( Glargina ) y rdpida ( Humalog) vy 2)Sila terapia ISCI
utilizando analogos de insulina rdpida es mas eficaz que la terapia MDI utilizando analogos de
insulina (rapida y lenta ) tanto en el control metabdlico como en la calidad de vida en un
grupo de pacientes previamente intensificados.
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Material & Métodos (Objetivo1)

MATERIAL Y METODOS (OBJETIVO 1)

Se disefié un estudio randomizado de grupos paralelos MDI/ G vs ISCl en la Unidad de
Diabetes del Servicio de Endocrinologia del Hospital Regional Universitario de Malaga, Espafia.

SUJETOS

Criterios de inclusidn: pacientes de edades 18 a 65 afios con diabetes tipo 1 de mas de 5 afios.

Criterios de exclusién: Pacientes con sindrome coronario agudo o accidente cerebrovascular
en los ultimos 6 meses, retinopatia proliferativa activa, hipertensidén no controlada, neuropatia
vegetativa grave, alteracion de funcidn renal / hepatica, uso previo de terapia ISCl o insulina
glargina, pacientes no competentes para intensificacién insulinico ( MDI/G o ISCI ) o
pacientes que estén planeando el embarazo .

El cdlculo de tamafio muestral se efectudé para detectar una diferencia de 1,5% en HbAlc
utilizando una desviacidn standard de 1,2, un a =0.05 (dos colas), y un poder estadistico del
90%. El tamafio minimo resultante fue de 15 pacientes por rama, incluyendo el 15% de
perdidas por grupo. Del total de 45 pacientes iniciales que cumplieron los criterios de
inclusiodn, durante la primera fase de optimizacién terapéutica, (primeros 6 meses del estudio
-MDI/NPH a MDI/G- ) siete pacientes abandonaron, quedando 38 pacientes que son los
fueron aleatorizados mediante tabla de niumeros aleatorios : 15 a ISCly el resto a MDI ( 23
pacientes ) durante seis meses. Los 23 pacientes del grupo MDI/G se dejaron en el brazo 2
(MDI/G) en seguimiento por si habia mas abandonos en esta segunda fase a fin de no perder
la n =15 al menos en el grupo de MDI/G. Los 7 pacientes que abandonaron en la primera fase
lo hicieron por incapacidad del necesario seguimiento con los frecuentes autoandlisis, a MCG y
las visitas mensuales que exigia el protocolo.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado por escrito. El estudio se realizé de
conformidad con la Declaraciéon de Helsinki y buenas guias de practica clinica y con la
aprobacion del Comité de Etica del Hospital Universitario Carlos Haya (Malaga).

DISENO.

Ensayo clinico aleatorizado con dos ramas tras una fase de optimizacidn previa de 6 meses con
MDI /glargina: Rama 1-Multidosis de insulina utilizando los analogos de insulina glargina y
humalog (MDI/G) .Rama 2-ISCI con el anélogo de insulina rapida humalog (ISCl).Figura 1. 1.

e Fase 1: Optimizacion con homogeneizacién educativa y confirmacién de adherencia al
estudio.

Cuarenta y cinco pacientes con diabetes tipo 1, en tratamiento con MDI / NPH y andlogos
rapidos, fueron cambiados a MDI con glargina como insulina basal y un seguimiento mensual
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Material & Métodos (Objetivo1)

durante 6 meses. Los pacientes utilizaron insulina lispro (Eli Lilly Inc., Indiandpolis, IN) 5-10
minutos antes de cada comida y una sola dosis de glargina nocturna.

e Fase 2: Randomizacién. Después de los primeros 6 meses, tras los 7 abandonos, en este
grupo de 38 pacientes intensificados, 15 pacientes fueron asignados al azar a la terapia ISCI
.Estos pacientes recibieron terapia ISCI con insulina lispro a través de un sistema de infusién de
insulina multa-programable (Paradigm 712, Medtronic, EE.UU). 23 pacientes continuaron con
MDI / Glargina una vez al dia por la noche, junto a insulina lispro antes de cada comida; ambos
grupos completaron un seguimiento mensual durante 6 meses de seguimiento (23 pacientes
MDI / G vs 15 pacientes ISCI).

Todos los sujetos de nuestro estudio recibieron un programa dietético adaptado a su edad e
IMC, y se ajustaron las dosis de insulina con el objetivo de obtener valores de glucemia en
ayunas y preprandiales entre 90 - 130 mg/dl, valores postprandiales inferiores a 180 mg/d|, asi
como valores al acostarse entre 100 y 180 mg/dl todo ello a partir de la informacion obtenida a
partir de la realizacién de 4 a 6 medidas de glucemia capilar al dia utilizando como
glucosimetro “One touh ultra“ ® de Lifescan . Los objetivos de glucemia capilar fueron
similares en ambos grupos. El mismo equipo médico visité a los pacientes durante el programa
educativo mensualmente durante los 12 meses.

Criterios de inclusion
(N=45)

ptimizacion terapéutica
(fambio MDI/NPH a MDI/G)

(6 meses)
Pérdidas N=7
N=38
ISCI (N=15) MDI/G (N=23)
(6 meses) (6 meses)
Evaluacion Evaluacion

Figura 1.1. Esquema del estudio 1.
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Material & Métodos (Objetivo1)

VARIABLES E INSTRUMENTOS.

Se recogieron de forma sistemdtica:

»

»

»

»

»

»

»

Variables sociodemograficas: sexo y edad.

Variables antropométricas: peso y talla, Se calculé el indice de masa corporal
(IMC=Peso/Talla2)

Insulinoterapia: la dosis de insulina diaria (DDI) (Insulina / Kg), la dosis de insulina basal
(Ul'y %), la dosis de insulina de bolo (Ul y %)

Complicaciones agudas: hipoglucemias leves (episodios por semana), hipoglucemias
graves (episodios por 6 meses) y episodios de cetoacidosis (en 6 meses). Las
hipoglucemias se definieron segun los criterios ADA 2007.

Parametros de control metabdlico: HbAlc (HPLC; Control de la Diabetes y
Complicaciones Trial [DCCT] Research Group aligned) (1993); Glucemias capilares (“One
touh ultra “® de Lifescan) y su programa de descarga de datos en PC; Datos de la
Monitorizacion continua de glucosa intersticial obtenida de 3 dias consecutivos mediante
el sistema CGSM.Medtronic®.Sistema aprobado en Europa desde 1999 , permitia la
valoracion retrospectiva de la glucemia intersticial ,precisando por parte del pacientes 4
calibraciones al dia y con tasa de mal funcionamiento del 18-28%. Fig 1.1; fig 1.2 Se
definieron en MCG los tiempos en normo, hipo e hiperglucemia: Hipoglucemia < 70
mg/dl, Objetivo: 70-140 mg/dl; Hiperglucemia >140 mg/dl.

Parametros de variabilidad glucémica: la desviacion estandar (DE), Low Blood Glucose
Index (LBGI) [McCall AL et al , 2006 ], Hight blood Glucose Index (HBGI) [McCall AL et al ,
2006 ], obtenidos a partir de los datos de la MCG cerrada obtenida durante 3 dias
mediantes el sistema CGSM.Medtronic . No existen puntos de corte especificos para los
pardmetros de variabilidad descritos para MCG.

La calidad de vida: la calidad de vida durante cada fase de tratamiento se midié utilizando
la version espafola del DQOL (EsDQOL) cuestionario utilizado por el Grupo de
Investigacion del DCCT y adaptado a la poblacién espafiola La escala consta de 43 items
pertenecientes a 4 dimensiones: satisfaccion con el tratamiento (15 items), impacto del
tratamiento (17 items), preocupaciones sociales / profesionales (7 items) y la
preocupacién con respecto a los efectos futuros de la diabetes (4 items). Cada item tiene
5 respuestas posibles tipo Likert del 1 al 5. En la dimensién “Satisfaccién con el
tratamiento” la puntuacién de cada item va desde "muy satisfecho" (1 punto) a "no
satisfecho" (5 puntos). En las otras 3 dimensiones o subescalas las respuestas van desde
"nunca"” (1 punto) a "siempre" (5 puntos). Se puede obtener una puntuacion total o por
subescalas Estd disefiado para ser auto-administrado y debe tenerse en cuenta que una
puntuaciéon mas baja significa una mejor calidad de vida.
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Los objetivos terapéuticos primarios fueron el valor de HbAlc al final de cada fase de
tratamiento, con el objetivo de HbAlc <7,5%, y la Calidad de vida medida por eDqgol durante

cada fase del estudio.

CGMS- Medtronic

Arriba

Para modificar Pantalla RELO)

valores o

configuraciones

Navegar a través de los
menus. En conjuncién con
el botén ACT, borra las

alarmas

Abajo
Para modificar valores o
configuraciones. También sirve
paraactivar la luz desde la

pantallaReloj

Para encender/apagar el

monitor

ACT @

Permite realizar cambios, guardar

su seleccion y borrar las alarmas

Boton de Encendido

junto con el boton SEL.

Oira un tono cuando presione ACT

para confirmar su seleccion

Figura 1.2 .Sistema CGMS-Medtronic utilizado
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Figura 1.3. Descarga de datos de 3 dias del sistema CGMS-Medtronic utilizado.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

Los datos se presentan como media *+ DE o proporciones. Al inicio del estudio, la
homogeneidad entre los grupos de secuencias aleatorios (ISCl y MDI / G) se puso a prueba
mediante el test de Mann-Whitney. Para comparar las puntuaciones antes y después del
tratamiento se utilizé el test de Wilcoxon para muestras relacionadas; para la comparacion de
medias entre ambas alteranativas se utilizé el test de Mann-Whitney para muestras
independientes y se utilizé la prueba de chi-cuadrado para determinar la asociacidn entre las
variables cualitativas. Se llevd a cabo un “anlisis por protocolo”.

Se utilizé el software (SPSS 18.0), asumiendo una significacion estadistica con una p< 0.05.
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RESULTADOQS (Objetivo 1)
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RESULTADOS (OBJETIVO 1)

Datos basales (Tabla 1.1)

La edad media de los 45 pacientes fue de 29,8 + 8,5 afios, 46% eran hombres, con una
duracién de la diabetes de 13,7 + 7 afos, una media de HbAlc de 8,6 + 1,8 (33% con <7,5%).
Las caracteristicas basales de las variables a estudiar fueron similares en ambos grupos de
tratamiento.

TABLA 1.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA.

TOTAL MDI/G Csll

N= 38 N= 23 N= 15 P
Edad (afios) 29.848.5 28+7 31+10 ns
Genero (H/M) 21/ 24 15/15 6/9 ns
Afios con Diabetes 1317 12.3+6 1618 ns
IMC (kg/m”) 25+3.5 24.9+3.7 26+3.3 ns
Dosis diaria de Insulina /kg 0.87 0.2 0.87 +0.2 0.87 £0.3 ns
Hipoglucemias leves/ semana 3.4+3.5 3.313.6 3.743 ns
Hipoglucemias severas / 6 meses 0.44+0.9 0.43+1.1 0.4610.8 ns
Autoanalisis/ dia 3+1.2 2.8+1 3.2+1.6 ns
HbA1c (%) 8.4£1.2 8.311.2 8.5%1.2 ns
Cetoacidosis (6 meses previos) 2 casos 1 1 ns
Retinopatia Preproliferativa 5 cases 4 ns
Retinopatia Proliferativa 7 casos 3 4 ns
Nefropatia incipiente 3 casos 2 1 ns
Nefropatia establecida 2 casos 2 0 ns
Hipoglucemia desapercibida 2 casos 1 1 ns
Hipertensidn 8 casos 6 2 ns
Tabaquismo 18/38 10/23 8/15 ns

Fase 1: Intensificacién (Tabla 1.2).

Control metabdlico : En los primeros 6 meses del estudio (cambio de MDI / NPH a MDI /
Glargina) (n = 38), se produjo una mejora en la HbAlc, con un descenso medio del 0,5% (8,4 +
1,2% frente a 7,9 £ 0,7% ; p <0,032) (Figura 1.3), alcanzando una HbA1lc <7,5% un 36,8% de los
pacientes ( frente al 33% del inicio del estudio; p =0,7) ; la frecuencia de hipoglucemias graves
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se redujo de forma significativa (0,44 * 0,9 vs. 0.050 * 0,2 ; p <0,014), sin cambios en el
numero de las hipoglucemias leves . Hubo un aumento en el nimero de autoanalisis por dia (3
+1,2 vs. 4,33 +1,5; p <0,0001) y un aumento en el IMC (25,4 + 3 vs. 25,9 * 3,5; p <0,014). La
insulina diaria total disminuyd 8% (0,87 + 0,29 vs. 0,80 % 0,25 Ul / kg; p <0,049) y la insulina
basal disminuyé 12% (41,8 + 16,4 vs 36,8 £ 15,7 Ul / dia, p <0,001). No hubo episodios de
cetoacidosis en el grupo. Con respecto a los datos de la MCG durante tres dias con el sistema
CGMS, hubo un aumento en tiempos de normoglucemia (15,8 £ 11% vs. 23 + 18,4%; p <0,03) y
una mejora significativa en la variabilidad glucémica medido por la SD de la MCG (66,9 + 14 vs.
59,4 + 16; p <0,05).

Calidad De vida: Se produjeron cambios significativos en la puntuacién total de DQOL (99,72 +
18,38 vs. 92,07 £ 17,65; p <0,007) (Figura 1.4) con una mejora significativa en la subescala de
"Satisfaccidn con el tratamiento" (39.15 + 8.54 vs 35.45 + 7,46; p <0,01).

TABLA 1.2. FASE 1 (INTENSIFICACION).

BASAL 6 Meses
MDI/NPH MDI/Glargine p
N 38 38
IMC 25.41£3.5 25.91£3.5 0.014
Dosis basal de Insulina (IU/dia) 41.8+16.4 36.8+15.7 0.001
Dosis total de Insulina (1U/Kg/day) 0.87+0.29 0.80£0.25 0.049
HbA1lc (%) 8.311.2 7.840.7 0.032
HbAlc <7.5 % 33% 36.8% 0.7
Autoanilisis / dia 3+1.2 4.3+1.5 0.0001
Hipoglucemias leves/ semana 3.4+3.5 3.613.2 0.8
Hipoglucemia severa 0.44+0.9 0.050+0.2 0.014
Datos de CGMS
= Glucemia media 172.2+42 162130 0.104
= Desviacién Standard 66.9+14 59.4+16 0.05
= % Normoglucemia 15.8+10.9 23+18.4 0.03
= % Hipoglucemia 8.319.5 7.3£7.9 0.56
= % Hiperglucemia 73.7£21.2 69.38+21.47 0.30
= |BGI 2.1+23 1.8+1.8 0.42
= HBGI 9.715.6 8.114.5 0.32
DQOL 99.72+18.38 92.07+17.65 0.007
= Satisfacccion 39.15+8.4 35.45+7.46 0.001
= |mpacto 34.94+6.5 33.48+7.5 0.219
= Preocupacion social 14.8+5 14.21+5.2 0.317
= Preocupacion por el futuro 10.35+2.8 10.1+2.69 0.582

156



Fase 2: Estudio randomizado. (Tabla 1.3).

Control metabdlico: En el grupo ISCI, después de 6 meses los valores de HbAlc disminuyeron
significativamente (7,9% + 0,7 a 7% £ 0,6; p =0,03 (Figura 1.3), con un 67% de pacientes que
alcanzaron el objetivo del 7,5% (p = 0,05). En cuanto a los datos de la MCG con CGMS, hubo
una mejora en el porcentaje de tiempo en normoglucemia (23 + 18,4 frente a 50 £ 13,6%; p
=0,002), el porcentaje tiempo en hiperglucemia disminuyé (69,4 + 21,5 vs 42 + 12; p =0,02), asi
como el HBGI (8,1 + 4,5 vs. 5,4 + 03; p =0,045).

En el grupo de MDI / G, no se observé cambio significativo en la HbAlc (Figura 1.3). En los
datos CGMS, se observaron descensos en la glucemia media (162 + 30 mg / dl vs 146,78 + 36; p
<0,04), y en el porcentaje de tiempo en hiperglucemia (69,4 + 21,5 vs 43 £ 16,2%; p <0,01) con
un aumento en el porcentaje de tiempo en normoglucemia (23 + 18,4 vs. 50,7 £ 16%; p <0,01)

Aunque la tendencia hacia mejores pardmetros de control se observd en las variables
metabdlicas evaluados en los dos grupos, niveles significativamente mas bajos de HbAlc
solamente se observaron en el grupo de ISCI comparada con el grupo MDI /G (MDI /G 7,6
0,9 vs. CSIl 7 £ 0,6%,; p <0,03), con un mayor nimero de autoanalisis por dia en el grupo de ISCI
en comparacion con el grupo MDI / G: 4,7 £ 1,6 vs. 3,2 £ 1,5 (p <0,008). Hubo una correlacion
en los 38 pacientes a los 12 meses entre el numero de autoanalisis y los niveles de Hbalc (4=
0,45; p= 0.005 ) que on ocurre en cada grupo por separado ( MDI/G r =,3; p=0.13 ; ISCI r=0,4
; p=0,14)

No se observaron cambios en el IMC, la dosis de insulina, numero de hipoglucemias leves o
graves, episodios de cetosis o cetoacidosis en ambos grupos.

-Calidad de vida: La puntuacién total DQOL disminuyd significativamente solo en el grupo ISCI
(aumento la calidad de vida) (91,66 + 22 a 84,53 + 1,63; p <0,045) (Figura 1.4). Las diferencias
entre los grupos (ISCl vs. MDI / G) en las puntuaciones absolutas para DQOL totales y en las
subescalas no fueron significativas.

No se registraron eventos adversos graves durante el desarrollo del estudio.
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TABLA 1.3. MULTIDOSIS DE INSULINA/GLARGINA (MDI/G) vs INFUSION SUBCUTANEA

CONTINUA DE INSULINA (ISCl)

6M 12 m 12 M

MDI/Glargine MDI/Glargine ISCI P
N 38 23 15
IMC 25.9+3.5 25.843.5 26.84+3.5 0.42
Dosis basal de Insulina (IU/dia) 36.8+15.7 34.7+12.5 34.34+18.6 0.9
385/';g y dat;’;‘a' de Insulina ; ¢540.25 0.77 £0.24 0784021 0.9
HbA1c (%) 7.810.7 7.610.9 7+0.6* 0.03
HbA1lc <7.5% 36.8% 52% 67 % 0.46
Autoanalisis / dia 4.3+1.5 3.21+1.4 4.75+1.7 0.008
Hipoglucemias leves/ semana  3.6+3.2 3.812.6 4,3+2.3 0.5
Hipoglucemia severa 0.050+0.2 0.05+0.2 0.29+1 0.08
Datos de CGMS
= Glucemia media 162130 146.78+36 # 14520 0.9
= Desviacion Standard 59.4+16 58+13 65124 0.2
= % Normoglucemia 23+18.4 50.7 t18 # 50+13.6* 0.84
= % Hipoglucemia 7.3t7.9 9.418.4 7.618 0.4
= % Hiperglucemia 69.38+21.47 43+16.2 # 42+12%* 0.88
= |BGI 1.8+1.8 2.74+2.24 2.89+2.56 0.3
= HBGI 8.14.5 6.814.6 5.4+ 3* 0.06
DQOL 92.07+17.65 92.78+20.83  84.5+18* 0.2
= Satisfacccion 35.45+7.46 35.08 + 6.74 30.5+9.27 0.08
® Impacto 33.4847.5 33.39+10.99 31.8+6.06 0.61
= Preocupacién social 14.21+5.2 14.34 +5.27 13.2+4.38 0.51
= Preocupacién por el futuro 10.1+2.69 9.95+3.61 8.9+2.25 0.33

158



DISCUSION (Objetivo 1)

159



YOWIYW 30
AvaIsH3IAIND

eayualy ugloeB|nAIg

K seuoioealjqng ~ )
ewl A



Discusion (Objetivo 1)

DISCUSION (OBJETIVO 1)

Las ventajas de la terapia intensiva insulinica ISCI le hicieron ser durante muchos afos, un
tratamiento superior a la MDI / NPH. La incorporacién de los andlogos de accion prolongada
glargina y detemir, insulinas solubles, con una absorcién mas predecible, niveles sanguineos
mas estables, duraderos y con la posibilidad de mejorar el control glucémico, han replanteado
la cuestion de si estas nuevas insulinas pueden reemplazar la necesidad de terapia ISCl en las
personas con diabetes tipo 1 en las que no se consiguen los objetivos glucémicos marcados por
los actuales estandares asistenciales.

Los factores que influyen en las mejoras metabdlicas asociadas a la terapia con ISClI son aun
poco conocidas. La dependencia de la situacién metabdlica pre-ISCI podria ayudar a explicar
las discrepancias en cuanto a la eficacia de esta alternativa en los estudios que comparan MDI
/ analogos de lenta y ISCI. En nuestro estudio la muestra se intensific6 metabdlicamente
durante los primeros 6 meses con MDI / G, en un intento de “homogeneizar” la muestra con el
objetivo de comparar mds tarde ambas opciones terapéuticas.

Existe evidencia cientifica suficiente para afirmar que la terapia con ISCI es superior a MDI /
NPH para abordar tres problemas: 1) La HbAlc elevada; 2) La hipoglucemia grave de repeticion
y 3) Las fluctuaciones glucémicas (Pickup JC et al 2012). Sin embargo, épodemos hacer
idénticas afirmaciones si comparamos terapia intensiva ISCl vs MDI / G?

CONTROL METABOLICO

En combinacidn con los analogos de insulina de accion rapida, la insulina glargina proporciona
un mejor control glucémico que NPH, sin aumentar el riesgo de hipoglucemias (Shell SG et al
2006) (Ash well SG et al .b2006 ). Nuestros resultados estan de acuerdo con estas
publicaciones anteriores. En los primeros 6 meses hemos detectado un cambio significativo en
la HbAlc en el cambio de MDI / NPH a MDI / G, con un aumento significativo en los periodos
de normoglucemia y SD obtenidos de los datos de la MCG, y una disminucidn significativa en
los episodios de hipoglucemia severa. También se encontré un aumento significativo en el
numero de autoanalisis por dia debido a la intensificacion del tratamiento insulinico con el
programa estructurado de reciclaje educativo y las visitas mensuales. Hubo una disminucion
en la dosis de insulina diaria basal y total junto a un aumento en el IMC, probablemente en
relacidn a la mejora metabdlica global.

Una revisién sistematica publicada en 2012 acerca de los estudios randomizados publicados
(Golden SH et al, 2012) llegd a la conclusion de que la terapia ISCI proporciona mejor HbAlc
que la MDI, pero con un bajo nivel de evidencia. Seis estudios realizan una evaluacion
comparativa de ISCI vs. MDI con insulina glargina (MDI / G) (Doyle et al, 2004) (Wilson DM
2005), (Hirsch IB et al ,2005) (Bollix G 2004) (Bruttomesso D 2008) (Thomas RM 2007). Sin
embargo, solo dos de estos estudios aleatorizados, uno en adolescentes (Doyle et al, 2004) y el
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otro en adultos (Hirsch IB et al ,2005), ambos de corta duracidn, fueron capaces de confirmar
que la terapia con ISCI puede mejorar el control glucémico en comparacion con MDI con
analogos. Doyle et al [12] asignaron al azar 32 adolescentes con diabetes tipo 1 a MDI / G o
ISCI durante 16 semanas y reportaron una disminucién de la HbAlc en el grupo ISCI. Hirsch et
al, asignaron al azar 100 pacientes con diabetes tipo 1 para MDI / G o ISCI durante 5 semanas y
demostraron tanto una disminucion en la fructosamina, asi como una disminucion en el area
bajo la curva de glucosa utilizando MCG. En nuestro estudio, el grupo ISCI logré mejor HbAlc
que el grupo MDI / G después de 6 meses, aunque no se encontraron diferencias entre ambos
grupos en el resto de variables estudiadas.

Hasta donde hemos revisado, en este momento, nuestro estudio es el primero que de forma
randomizada en pacientes adultos informa de una mejor HbAlc con terapia ISCI frente MDI /
G en un grupo de pacientes previamente optimizados y durante un seguimiento prolongado de
6 meses.
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Figura. 1.4 Evolucion de la HbAlc en MDI /G vs ISCI. * p< 0.05 basal-6 meses en ambos grupos ;
** p< 0.05 6-12 meses en grupo ISCI; $ p< 0.05 MDI vs CSII. Lineas discontinuas: ISCI. Lineas
continuas: MDI/ G.

En un articulo derivado de la gran base de datos del registro DT1 Exchange, Miller K et al
(Miller K et al, 2013) comunicaron que después de ajustar por factores como la raza ,
ingresos etc , un mayor niumero de autoanadlisis de glucemia al dia se asocié con menores
niveles de HbAlc, en todos los grupos de edad , tanto para MDI como para ISCI .¢Hubo una
asociacion entre la frecuencia de AMG vy los cambios en la HbAlc en nuestro estudio? .En este
estudio se utilizaron las mediciones de AMG a fin de llevar acabo un tratamieno intensificado
en un programa de educacion estructurado para autoajuste de dosis. Los pacientes en el
tratamiento intensivo de MDI / G hicieron un promedio de 3,2 + 1,4 / dia, mientras que las
demandas de la terapia con ISCl son siempre mayores y los pacientes del grupo CSlI realizaron
un promedio de 4,7 = 1,7, por lo que no podemos e descartar que las diferencias en los dos
grupos de tratamiento intensivo con insulina se relacionen parcialmete con el diferente
numero de auto-analisis diario realizado y mejores ajustes de tratamiento. Esto a su vez puede
ser parte de las “ventajas” de la terapia ISCI

HIPOGLUCEMIA

Al existir una evidencia potente de que la terapia ISCI reduce la frecuencia de hipoglucemias
graves en comparacién con el tratamiento con MDI / NPH, este problema clinico es la principal
indicacidon en muchos paises (Nice 2003). Pickup et al (Pickup et al, 2008). En un metaanalisis
tanto de estudios randomizados como de estudios de seguimiento que especificamente
referian episodios de hipoglucemias severas de mas de 10 episodios / 100 pacientes afio a
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nivel basal con MDI/NPH , encontraron que las tasas de hipoglucemias graves fueron 2,89
y 4,34 veces menor en los estudios randomizados y de seguimiento respectivamente con
ISCI vs MDI/NPH , y las mejoras mas importantes se produjeron en aquellos pacientes con
mayores tasas de hipoglucemia grave durante el tratamiento con MDI/NPH. No hay estudios
randomizados que comparen MDI/G vs ISCI en cuanto al impacto en hipoglucemias leves y
hemos encontrado solo uno (Thomas RM et al 2007) que compare MDI con analogos de lenta
vs ISCl en cuanto a la frecuencia de hipoglucemias severas , encontrando diferencias a favor
de ISCI.

Los andlogos de accidén prolongada, con la mejora de su previsibilidad y perfil de absorcion mas
plano pueden disminuir la frecuencia de hipoglucemias en general, particularmente las
nocturnas (Gough SCL et al 2007). Algunos estudios sin embargo han comunicado la no
reduccién en hipoglucemias severas al cambiar de MDI/NPH a MDI /G o Detemir (Rankin P et
al, 2000 )( Warren E et al 2004 )( Hermanasen K et al 2004 ) .

No obstante las estrategias insulinicas funcionales o basal /bolo se deben utilizar y explorar en
pacientes con mal control metabdlico antes de iniciar un tratamiento con terapia ISCl. En la
primera fase pre/post de nuestro estudio al pasar de MDI / NPH a MDI / G tuvo lugar una
disminucidn significativa de los episodios de hipoglucemia grave durante la intensificacién .

En cuanto a la fase postrandomizacién MDI/G vs ISCI los estudios que comparan la incidencia
de hipoglucemia durante ISCl y MDI basado en analogos de corta y de larga duracién han dado
resultados discordantes; algunos no encuentran diferencias ,( Hirsch IB et al , 2005 )( Bolli Get
al , 2004 )( Thomas RM et al 2007 ) mientras que otros encontraron que los pacientes con
tendencia a la hipoglucemia tenian menos episodios de hipoglucemias durante la terapia ISCI (
Pickup JC et al 2005 ) . De estos, solo un estudio (Thomas RM et al 2007) evalda ISCl vs MDI/ G
en cuanto a hipoglucemias severas, y tampoco encuentra diferencias significativas. En el Unico
estudio randomizado que hemos encontrado que compara MDI/G e ISCl en cuanto a
episodios de hipoglucemias severas con 21 pacientes, Thomas et al. (2007 ), encontraron que
los pacientes que tenian hipoglucemias severas de repeticion mostraron una disminucion
en el numero de hipoglucemias severas , con el potencial de recuperar las hipoglucemias
desapercibidas junto a la mejora en HbAlc con MDI/G vs ISCI. El perfil de los pacientes con
diabetes tipo 1 de nuestro estudio no fue el adecuado ya que no tenian una elevada frecuencia
de episodios de hipoglucemias severas para explorar esta variable.

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en los episodios de
hipoglucemia grave ni leves entre el grupo MDI / G y el grupo CSIl. Globalmente no se
observaron cambios significativos en el nimero de hipoglucemias leves en las distintas fases y
tipos de tratamiento intensivo.

LA VARIABILIDAD GLUCEMICA.

La variabilidad de la glucemia se estd incorporando poco a poco como un objetivo terapéutico
mas por su impacto en el inicio y progresion de las complicaciones diabetoldgicas. Se incluye
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como una indicacidn para el tratamiento con ISCI en algunos consensos (Bode BW et al 2002),
pero no en otros (NICE 2003). Tedricamente, la terapia ISCI deberia controlar mejor la
variabilidad de glucosa que cualquier régimen de MDI, porque durante este tipo de infusién, la
tasa basal de la administracion de insulina se puede ajustar de forma continua y porque la
entrega constante de pequefias cantidades de insulina deberia en teoria minimizar las
oscilaciones de glucosa.

La mejora en la variabilidad glucémica de la terapia MDI/ NPH vs MDI / andlogos ha sido
demostrada tanto para MDI/Detemir (Gough SCL et al 2007) como para MDI/ glargina (
Rankin P et al 2000) .

Algunos autores han encontrado que la variabilidad de la glucosa durante las terapias ISCI fue
menor que durante la MDI con NPH (Pickup J 2002) (Dogma RP 2006). Por otra parte, otros
estudios han comparado los efectos sobre la variabilidad de glucosa de terapia ISCI y MDI
basado en analogos de accién prolongada y han encontrado resultados contradictorios: o
ninguna diferencia (Doyle EA), o mayor(Simon B et al 2008 ) ) o menor variabilidad de glucosa
durante ISCI ( Hirsch IB et al 2005 ) (Bruttomesso D 2008 )(Lepore G, et al 2010 ).Cabe sefialar,
sin embargo, que los estudios diferian para la selecciéon de pacientes, el grado de control
metabdlico al inicio del estudio y los métodos utilizados para medir la variabilidad.

Pocos estudios han investigado este aspecto utilizando sistemas de monitorizacion continua de
glucosa, habiendose encontrado diferentes resultados (Bruttomesso D et al 2008) (Lepore G,
et al 2010) (Simon B et al 2008). Algunos encontraron mas variabilidad con terapia ISCI (Simon
B et al 2008) pero otros llegaron a la conclusion de que la variabilidad de la glucosa fue menor
en ISCI cuando el control de la glucosa en la etapa basal era bueno (HbA1C <7,5%)
(Bruttomesso D et al 2008) (Lepore G, et al 2010). Claramente, se precisan mas trabajos sobre
este importante tema.

En el presente estudio, las variables utilizadas para cuantificar la variabilidad glucémica (SD,
LBGI y HBGI de datos de la MCG de 3 dias efectuada con el sistema CGMS) fueron evaluados
cada 6 meses. En el cambio de MDI/NPH a MDI / G se evidencié en linea con la evidencia
disponible una menor variabilidad de la glucemia de acuerdo con la SD de CGSM, que no se
repitié después de la aleatorizacién cuando se comparan MDI / G vs. CSlII. Dado el escaso valor
que esta medida tiene para la evaluacién global de la variabilidad de la glucemia y el bajo
numero de pacientes implicados no podemos considerar este dato como un resultado
concluyente.

CALIDAD DE VIDA.

La calidad de vida es un criterio importante en la toma de decisiones, pero dificil de
cuantificar.Barnard K et al (2007 ) en una revisidn sistematica de las publicaciones hasta el
afio 2005, tras la seleccion de los 18 articulos metodoldgicamente adecuados concluyeron
que los efectos de la terapia ISCI en la calidad de vida de las personas con diabetes 1 siguen
sin estar claros. De los 5 estudios randomizados incluidos , 3 aportaban resultados mixtos,
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uno aportaba beneficios y otro no aportaba beneficios en calidad de vida. Golden SH et al
(2012 ) , en una revision sistematica solo de los estudios aleatorios llegan ala conclusién de
que la terapia ISCl logra una mejor calidad de vida que MDI, pero con un bajo nivel de
evidencia.

El estudio mas sélido hasta la fecha ha sido llevado a cabo por Hoogma et al (2006 ), con 272
pacientes de 5 paises que de forma randomizada se trataron con MDI / NPH o ISCl y se
evaluaron mediante DQOL, SF-12 y un cuestionario adicional que evaluaba estilos de vida,
capacidad de gestiéon de la enfermedad y aceptabilidad de los tipos de tratamiento.
Encontraron mejores resultados para el grupo de pacientes que utilizaban sistemas ISCI.

En los adultos, sélo 5 estudios aleatorizados han evaluado, utilizando diferentes
cuestionarios, la calidad de vida en terapia ISCI vs MDI (Horma et al 2006) (Tsui E et al 2001
) (DeVries JH, et al 2002 ) (Boli et al 2004 )( Thomas et al 2007) y especificamente solo 2
comparan ISCI vs MDI / G comunicando resultados diferentes. Bolli et al, utilizando el
cuestionario de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes (DTSQ), encontré una mayor
satisfacciéon en el grupo ISCI, pero Thomas et al (Thomas et al 2007), con escaso tamafio
muestral, utilizando el DQOL, no encontré diferencias después de 6 meses de seguimiento.
Por otro lado, Nicolucci et al (Nicolucci et al, 2008) en un amplio estudio (1.341 pacientes),
multicéntrico, de casos y controles, informé de datos positivos de calidad de vida de ISCI vs
MDI (90% glargina). Utilizaron el DSQOL, DTSQ y la Encuesta de Salud SF-36. Sus resultados
sugieren que las ganancias en la calidad de vida en el grupo ISCI vinieron de una mayor
flexibilidad, menos miedo a la hipoglucemia y una mayor satisfaccién con el tratamiento.

En nuestro estudio, durante la primera fase pre/post del tratamiento (MDI/ NPH a MDI / G) se
observd una mejora en la puntuacidon total DQOL, a expensas fundamentalmente de la
subescala de "satisfaccidn con el tratamiento." La mejora metabdlica conseguida, sin aumento
de hipoglucemias se produce junto a un incremento tanto en nimero de autoanalisis como de
inyecciones lo que podria deteriorar la calida de vida de los pacientes.

No hemos encontrado estudios randomizados comparativos de calidad de vida MDI / NPH vs
MDI/G utilizando DQOL . Con otros cuestionarios , fundamental mente DTSQ , Ashwell S et
al, (Ashwell S, et al, 2008) y Witthaus E et al (Witthaus E, et al 2001 ) encuentran
mejoras en DTSQ relacionadas con la flexibilizacién en el tratamiento .

Como ocurrié con la HbAlc, después de la asignacion al azar, la capacidad de MDI / G para
mejorar la calidad de vida parecia haber llegado a su limite durante los primeros 6 meses y en
los siguientes meses no se reportaron cambios en el grupo MDI / G. Sin embargo, la terapia
con ISCI, al igual que con la HbAlc, va mas lejos en la mejora de la calidad de vida. (Fig. 1.4) y
sigue aportando mejoras significativas en la puntuacion de la calidad de vida intrasujeto. Sin
embargo, utilizando como herramienta el DQOL, no encontramos diferencias entre ambas
ramas de tratamiento en cuanto a calidad de vida, resultados que estdn en consonancia con
el estudio randomizado de Thomas et al (Thomas et al 2007) asi como con un estudio
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transversal espainol de Lozano-Serrano et al [Lozano-Serrano M, et al ,2013 ], donde
tampoco encontraron diferencias en calidad de vida entre ISCly MDI/G) .
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Figura 1.5. Evolucién del DQOL in MDI /G vs ISCI. * p< 0.05 basal-6 meses en ambos grupos; **
p< 0.05 6-12 meses en grupo ISCI; Lineas discontinuas: ISCI. Lineas continuas: MDI/ G.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Aunque nuestro estudio tenia la suficiente potencia para poder controlar los errores tipo 1 no,
en cambio, para el control de los posibles errores tipo Il. La principal limitacién de este estudio
es el pequefio tamafio de la muestra, debido principalmente a limitaciones econdmicas para
financiar los sistemas de MCG vy sistemas ISCI; un mayor tamafo muestral podria haber
revelado diferencias en otras variables estudiadas como en la calidad de vida. En cuanto al
disefo del estudio, los contactos entre los participantes y los profesionales de la salud fueron
mas frecuentes que en la actividad clinica habitual. Esto puede disminuir la validez externa del
estudio, pero refuerza la conclusion de que en el mejor de los escenarios y bajo condiciones
estrictas de seguimiento de pacientes, la terapia ISCl puede ser mejor que MDI / G en cuanto a
objetivos de HbAlc.
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Los puntos fuertes de este estudio son la incorporacion de la MCG para evaluar ambos
tratamientos y la fase inicial de intensificacidn en un grupo de pacientes con diabetes 1 de
larga evolucién, motivados y metabdlicamente optimizados en los que era dificil mostrar
mejoras y que no eran candidatos habituales para ISCI. La aleatorizacidon una vez optimizados
nos ha permitido eliminar algunos sesgos basales en las diferencias encontradas entre las dos
terapias alternativas MDI /G y MDI / NPH. Y, por dltimo, un seguimiento prolongado de 6
meses para cada fase del ensayo controlado permite eliminar el fendmeno de "arrastre" de las
variables estudiadas.
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CONCLUSIONES (OBJETIVO 1)

Objetivo 1. -

Con un disefio aleatorizado, en personas con Diabetes tipo 1 en tratamiento intensivo
insulinico previamente optimizado, al comparar el tratamiento con multidosis de Insulina
utilizando anélogos de répida y lenta (MDI / Glargina) frente al tratamiento con terapia ISCI
en un seguimiento prolongado de 6 meses encontramos:

0 Mejor HbAlc con la terapia ISCI frente MDI / Glargina, sin empeoramiento de
otra variables metabdlicas (peso, hipoglucemias leves y graves, variabilidad
glucémica) ni de la calidad de vida. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio aleatorizado en pacientes adultos con diabetes 1 previamente
intensificados y sin criterios de terapia ISCI que ha comunicado estos
resultados.

0 La mejora en calidad de vida a nivel intra-individual en pacientes al pasar de
MDI/G a terapia ISCI permite intuir que la terapia ISCl puede ir mas alld que
la terapia MDI/G en cuanto a resultados de calidad de vida, siendo el
tamafio muestral del estudio limitante a la hora de sacar diferencias inter-
individuales y conclusiones mas amplias.

0 Se necesitan otros estudios y disefos para definir el impacto en
hipoglucemias leves y graves, variabilidad de la glucemia, y en calidad de vida
asi como establecer perfiles de pacientes que se beneficiarian de esta terapia,
y determinar las indicaciones mas coste-efectivas para esta alternativa
terapéutica de insulinoterapia intensiva

Se confirma pues la primera hipdtesis de este proyecto de tesis en cuanto que las personas
con DM1 y un tratamiento insulinico previamente intensificado pueden alcanzar mejores
resultados en HbAlc ( intra e intersujetos ) y de calidad de vida ( intrasujeto ) con
tratamiento ISCI vs MDI avanzados con analogos de rapida vy lenta.
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OBJETIVO 2
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Objetivo 2 (Justificacion)

OBJETIVO 2:

Evaluar de forma integrada en personas con Diabetes 1 que iniciaron tratamiento con terapia
intensiva ISCI tras intentos de mejorar el control con MDI y andlogos, siguiendo criterios de
indicacidn institucionales en una Unidad de Diabetes del SSPA. los cambios a largo plazo (5
afios ) en las variables metabdlicas ( HbAlc, Variabilidad glicémica , hipoglucemias e IMC)
y en la calidad de vida .

Ademads, se han valorado los cambios generados en funcion del criterio de indicacion de
terapia ISCI.

JUSTIFICACION DEL OBJETIVO 2.

El tratamiento intensivo con insulina puede prevenir o retrasar la progresién de la enfermedad
micro vascular y macrovascular tanto en pacientes con diabetes tipo 1 como tipo 2.La base
del tratamiento actual de la diabetes tipo 1 es el "reemplazo fisioldgico" de insulina bien
mediante multiples inyecciones diarias de insulina (MDI) o mediante terapia ISCI . A pesar de
la llegada de los analogos de insulina y de su utilizacién en tratamientos intensificados MDI
muchos pacientes todavia presentan un mal control de la glucemia. En dos grandes registros
nacionales de diabetes en Suecia y Escocia y en un estudio de Australia se ha comunicado que
mas del 20% de los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un nivel de HbAlc por encima de
9,0%, y sélo el 13-15% de pacientes alcanzan los objetivos de HbAlc. En pacientes que no
alcanzan un control glucémico adecuado, introducida hace ya mas de 3 décadas, la terapia ISCI
puede ser una buena opcidn de tratamiento.

Varios metanalisis de estudios randomizados sobre control glucémico de MDI comparada con
ISCI respaldan la efectividad de la terapia ISClI y han mostrado que los niveles de HbAlc son
significativamente mas bajos con ISCI ( una diferencia media de 0,3-0.6% entre tratamientos )
junto a una reduccion del 10-20% de dosis de insulina. Los resultados dependen entre otras
variables del motivo de su indicacidon obteniendo las mayores mejoras en el control glucémico
en personas con los niveles mds elevados de A1C basal. También se ha descrito una
disminucién de la variabilidad glucémica.

En lo que se refiere a la prevencién de hipoglucemias aunque los resultados de los distintos
articulos resultan controvertidos, diversos metanalisis fundamentalmente frente a MDI/NPH
demuestran una reduccién de 4 veces en el nimero de episodios de hipoglucemias graves,
especialmente en los pacientes de mas riesgo.

Aunque los hallazgos en cuanto a impacto en la calidad de vida difieren en los diversos
estudios que han utilizado distintos tipos de medidas y una revision metanalitica no es
apropiada debido a la utilizacion de diferentes escalas, una reciente revisién Cochrane
confirma que en muchos estudios la terapia ISCl es preferida frente a MDI respecto a
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satisfaccién con el tratamiento, calidad de vida y percepcion de estado de salud tanto general
como mental.

Las desventajas de esta terapia incluyen los costes adicionales de ISCI sobre la terapia MDI y
los primeros estudios (con otras insulinas, infusores y fungibles) sugirieron un aumento del
riesgo de cetoacidosis diabética, que se ha hecho menor con las nuevas insulinas, infusores ,
fungibles , y una mejor seleccion y educacion de pacientes.

A pesar de que la terapia ISCI tiene un efecto positivo sobre el control glucémico y la calidad de
vida, se ha descubierto recientemente que la disponibilidad de este tratamiento varia mucho
entre paises, centros, Unidades de Diabetes y grupos de pacientes y las razones de estas
diferencias no son claras. Algunos justifican su no indicacion aduciendo que las mejoras
conseguidas se producen coincidiendo con la intensificacidon educativay que estas mejoras
acaban desapareciendo . Los Sistemas Publicos de Salud de los diferentes territorios Europeos
financian desde hace afos, aunque con procedimientos administrativos diferenciados este tipo
de tratamientos. En concreto, en Andalucia, Espafia, el tratamiento con ISCl estd incluido en la
cartera de Servicios del SAS desde el afio 2003 (RSC 566/03 -16-6) pero menos 5% de la
poblacién con diabetes tipo 1, incluyendo los pacientes pediatricos, en nuestro de entorno son
tratados actualmente con ISCI.

Mientras que los beneficios de la terapia ISCI a corto plazo han sido demostrados., los estudios
de seguimiento a largo plazo en los escenarios clinicos donde estos pacientes son atendidos
son todavia limitados, tanto en pacientes pediatricos como en adultos. En poblacién adulta, la
eficacia de la terapia ISCI para mejorar el control glucémico en la diabetes tipo 1 ha quedado
bien establecida a corto plazo y en los ultimos afos algunos estudios han abordado la cuestién
de si un buen control con ISCI puede mantenerse a largo plazo. En general, la media de HbAlc
se ha demostrado que mejora alcanzando un nadir a los de 0,5 a 2 afios de tratamiento,
sufriendo un empeoramiento en los afios subsiguientes. Una evaluacién integrada (metabdlica
y en calidad de vida ) del impacto de esta alternativa terapéutica de terapia intensiva
insulinica en un grupo superior a 100 adultos con diabetes tipo 1, atendidos en una Unidad
De Diabetes de referencia con un seguimiento superior a 5 aflos no ha sido publicada, asi
como la exploracion de las variables que pueden modular el mismo.
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MATERIAL Y METODOS (Objetivo 2)

PACIENTES

Este estudio observacional retrospectivo se llevd a cabo en personas con diabetes tipo 1
mayores de 18 afos, que habian iniciado terapia ISCl en el periodo entre 2003 y 2009 y
completado mas de 5 afios de seguimiento en la Unidad de Diabetes del Servicio de
Endocrinologia y Nutricién del HRU Carlos Haya de Malaga, Espafia. Se solicité la firma del
consentimiento informado para participar en el estudio. Todos los pacientes que iniciaron
terapia ISCI asistieron a un programa de educacién con nuestro equipo de educacién en
diabetes (integrado por médicos endocrinélogos, enfermeros expertos en diabetes y dietistas),
tanto antes como después del inicio de ISCl. Los pacientes asisten a un “programa de
iniciacion”  estandar que incluye reuniones de grupo y citas individuales con el equipo
educador en diabetes, totalizando aproximadamente 6 horas de educacidon antes de la
instalacidn del mismo. Todos los pacientes habian estado en terapia intensificada con analogos
de insulina antes de ser introducidos en terapia ISCl. Fig. 2.1. .Los criterios para que a los
pacientes se les indique esta terapia son los criterios aceptados por el Sistema Andaluz de
Salud (BOJA RSC 566/03):1. Planificacion de gestacién, sin lograr buen control con el
tratamiento intensivo .2. Niveles elevadas de HbAlc a pesar de tratamiento optimizado vy
colaboracién apropiada por el paciente; 3. Inestabilidad glucémica persistente o perfil
glucémico cadtico a pesar de tratamiento y colaboracién adecuados (con HbAlc aceptable o
buena); 4. Diabetes inestable; 5. Hipoglucemias frecuentes limitantes; 6. Fendmeno del alba.

C. Informado o
Sesidn informativa Compromiso Habilidades avanzadas Reciclaje
terapéutico

PREINSTALACION INSTALACION POSTINSTALACION
Curso ISCI 6 meses Anual

Seleccion

HbA1c HbAlc

Evaluacion clinica. HbA1lc Ta*avh‘l?nf'ltgj‘i“ Satisfaccion
ariabilida . .
Evaluacion complicaciones Satisfaccién Habilidades avanzadas. Hipo inadv
Reciclaje Diabetologico Hipo inadv , Sol. _
T — Qol Miedo a hipoglucemias
Habilidad Miedo a hipoglcuemias Tasa hipoglucemias
= I.| Sue Tasa hipoglucemias Variabilidad
Actitudes Variabilidad Incidentes de seguridad.

Figura 2.1.Programa de Educacién diabetolégicas para pacientes con Diabetes 1 y terapia
ISCI.
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De las personas con Diabetes 1 y terapia ISCI por mas de lafio (n = 231) se
excluyeron los que iniciaron terapia ISClI en el contexto de clinica pre gestacional o gestacion
(n=41; un 17,7%) y los que tenian una duracién de la terapia ISCI de menos de 5 afios .
Hubo un 8,4% (16 /190 ) de abandonos yun 12 % (23/190) de retiradas, todas durante
el primer afio. Un total de 100 pacientes; 100/190 (43,7%) se incluyeron en los analisis y
ninguno de los pacientes participantes seleccionados interrumpieron la terapia ISCI durante el
periodo de estudio. Se describe el Flujo de Trabajo en la Figura 2.2.

Pacientes
UNIDAD DE DIABETES / H Regional Universitario Malaga .

1100 PACIENTES DIABETES 1

231 pacientes ISCI
( 1100 D1)
( 21% de pacientes)

PLANIFICACION
GESTACION=41
(17,7%)

2012

190 pacientes
(82,3% )

ABANDONOS= RETIRADAS=
16/190 (8,4 %) 23/190 (12%)

151 pac.
100 pacientes ISCI > 5 anos

Figura 2.2. Flujograma de pacientes.

Las complicaciones oculares se definieron por algun grado de retinopatia diabética y las
complicaciones renales incluyen micro o macro albuminuria, niveles elevados de creatinina
sérica y la didlisis / trasplante. La neuropatia diabética se definié como la presencia de poli
neuropatia mixta sensitivo motora.

El estudio fué aprobado por el comité de ética del HRU Malaga.
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METODOS.

De la historia clinica de los Pacientes se extrajo la siguiente informacidon: edad, sexo, duracién
de DM, tabaco, hipertension e hiperglicemia.

MEDIDAS DE RESULTADO

Los datos de las historias clinicas de los pacientes se utilizaron para analizar anualmente: 1) la
HbA1c (DCCT Método) - [Primus, de Kansas City, Missouri, EE.UU., rango de referencia 22- 44
mmol / mol (4.2 a 6.2%)]. 2) Variabilidad glucémica, utilizando SD y CV de los valores de
glucosa descargados de medidores de glucosa de los pacientes de las 2 semanas previas a cada
visita; 3) Numero de hipoglucemias leves / 2 semanas previas y hipoglucemias graves/ afio
previo siguiendo Criterios ADA 2005 ;4) Episodios de cetoacidosis el afio previo; 5) Dosis de
Insulina (I/Kg) ; 6) IMC, y 6) Calidad de vida (DQOL, descrita en el estudio anterior), antes y
durante intervalos de tiempo anuales a partir del inicio de la ISCI.

La evolucidn del peso en los 5 afios de seguimiento se compard con la de la poblacion general
de similar edad, sexo y zona geografica (Estudio Pizarra).

En el subgrupo de Pacientes con HbAlc basal > 7% (n = 64 Casos) se definid como clinicamente
significativo un cambio superior a 0,5%. Los pacientes se dividieron en 4 categorias segun el
cambio en la HbAlc al afio y a los 5 anos. Categorias 1) Mejora significativa que se mantiene
durante al menos 5 afnos (grupo A); 2) No mejora significativa durante los 5 afos (grupo B); 3)
Mejora significativa al afio seguido por un deterioro alos 5 afos (grupo C); 4) No mejora al
afio con empeoramiento final (grupo D).

La hipoglucemia leve se define por sintomas compatibles con hipoglucemia que no requiere la
ayuda de otra persona y confirmado por la glucosa en plasma < 4,0 mol /| (€ 70 mg / dl); Se
calculé el nimero total de hipoglucemias leves durante un periodo de 2 semanas antes de
cada visita. La hipoglucemia severa se definid como sintomas similares pero que requiere
ayuda de terceros o bien pérdida de conocimiento y se recogieron los episodios anuales.

Dado que no existe un estandar de oro y cada uno de los indices existentes en la actualidad
puede ser sensible a diferentes aspectos de la variabilidad (Rodbard D. 2011), se determind la
variabilidad de glucosa con dos indices derivados de los autoanalisis de glucosa: SD y el
coeficiente de variacion (% CV = 100 x SD / media) sobre un periodo de 2 semanas previas a las
visitas anuales para cada paciente.

La cetoacidosis diabética se definid como un episodio de descompensacidn aguda de control
de la diabetes que requiere atencidn en la sala de urgencias o ingreso en el hospital y se asocia
con una prueba positiva para cetonas en suero, un pH arterial, <7.3 y una concentracién de
glucosa plasmatica> 300 mg / dl (16, 6 mol / I) en el afio previo.

La Calidad de Vida es definida por la OMS como la percepcion de un individuo de su situacion
de vida, puesto en el contexto de su cultura y sistemas de valores, en relacién con sus
objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones. Se valoré de manera especifica la

178



Material & Métodos (Objetivo 2)

relacionada con la diabetes y su impacto sobre la vida de cada individuo mediante el
cuestionario Diabetes Quality of Life (EDgol) en su versidon espafiola. Se trata de un
Cuestionario de calidad de vida relacionada con la diabetes (CVRD) para poblacion espafiola
que consta de 43 preguntas distribuidas en 4 dimensiones: satisfaccion(15 preguntas); impacto
(17 preguntas), preocupacién social/vocacional (7 preguntas) y preocupacion relativa a la
diabetes (4 preguntas).Las respuestas se cuantificaron utilizando una escala Likert de 5
respuestas ordinales:- Satisfaccién: con un rango de: 1 = muy satisfecho; 2 = bastante
satisfecho; 3 = algo satisfecho; 4 = poco satisfecho, y 5 = nada satisfecho. Con una puntuacion
global de 15 cuando el paciente se encuentre muy satisfecho. Impacto, preocupacién
social/vocacional, preocupacion relativa a la diabetes con un rango de: 1 = nunca; 2 = casi
nunca; 3 = a veces; 4 = casi siempre, y 5 = siempre. Las puntuaciones minimas de estas
dimensiones son: 20, 7 y 4 puntos, respectivamente, lo que significaria que la diabetes ejerce
escaso impacto y poca preocupacion en la vida de las personas afectadas. La puntuacion total
de cada sujeto en la escala es la suma de las puntuaciones dadas a cada pregunta del
cuestionario (Milldn M et al, 2002) .Una calificacién de 70 a 75 en esta escala representa una
aceptable buena calidad de vida.

ANALISIS DE DATOS

Para las variables categdricas, los datos se presentan como proporciones. Las variables
continuas, presentadas como medias + desviacién estandar (DS), se analizaron utilizando el
andlisis de medidas repetidas de la varianza. Una p < 0.05 se acepté como nivel de
significacién aceptado.

Se utilizd un analisis de regresién multiple para detectar predictores de HbAlc, la variabilidad
glucémica, eventos hipoglucémicos y DQOL en ISCl. Las variables basales analizadas en el
analisis univariante fueron el sexo, la edad de referencia, duracién de la diabetes, A1C, DS, CV,
DQOL, IMC, la dosis de insulina (Ul/kg/dia) y el numero de autoanilisis al dia.
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RESULTADOQS (Objetivo 2)
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Resultados (Objetivo 2)

Caracteristicas de los pacientes.

Tabla 2.1.

231 pacientes iniciaron terapia ISCI entre Marzo de 2003 y Marzo de 2013. Representan el 21%
de los pacientes con diabetes tipo 1 atendidos en la Unidad de Diabetes del Hospital General
Universitario Carlos Haya (n = 1.100 pac). 41 pacientes (17,7%) fueron excluidos de este
estudio debido a la indicacidn de preparacion de gestacidén o gestacion. Durante el primer afio,
de los restantes 190, 16 Pacientes (8,4%) abandonaron esta terapia y fueron retirados por no
cumplimiento de objetivos pactados 23 Pacientes (12%). En total, 100 pacientes completaron
el seguimiento durante mas de 5 afios y en ellos evaluamos los patrones del control
metabdlico, la variabilidad de la glucemia y la calidad de vida a largo plazo

En cuanto a las indicaciones de la terapia ISCI en este pool de pacientes fueron: 1) HbAlc
elevada a pesar de tratamiento optimizado y colaboracién del paciente: 43 Pacientes (43%); 2)
Hipoglucemias limitantes: 32 pacientes (32%); 3) Inestabilidad glucémica persistente: 25 (25%).
(Fig. 2. 3).

INDICACIONES TERAPIA ISCI (%)

42% O HbA1c elevada
H Hipo limitantes
H Inestabilidad

32%

Figura 2.3. Indicaciones terapia ISCI.
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TABLA 2.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PERSONAS CON DM

Pacientes N=100 Complicaciones 32%

Edad 35,72+11,5 Microvasculares

Diitcldn disbetes 17.80+10 Retinopatia 26,4 %( NP:14%; P: 12%)
o 61%/38,7 % Nefropatia 8% (Micro: 7%; Macro: 1%)
Mujeres/Hombres Polineuropatia 5%

IMC 24,7 £33 HTA 19,8 %

Cintura 81,1 £9,9 Estatinas 19,8 %

HbA1lc 7,913 Tabaco 30 %

LDL 107+47 Estudios

Auto/dia 4,7+1,6 Lectoescritura 6%

Dosis de 0,66 £0,24 Primarios 20%
Insulina/ kg Bachillerato 18%

Basal /bolo (%) 100 % EP 12%

Hipo leve/ semana 41+4 Diplomado 28 %

Hipo graves / ano 0,29 +1,4 Hicaticiade 16 %

El 61% de los pacientes eran mujeres, con una edad media 35,72 + 11,5 afios, y una duracion
de la diabetes de 17,8 + 10 aios; todos los pacientes fueron tratados previamente con terapia
basal / bolo con analogos de insulina, hacian 4,7 + 1,6 autoanalisis / diay tenian un HbAlc
de 7,8 +1,2% con un 26% de pacientes con HbA1lc < 7%, indice de masa corporal 24,7 + 3,3 kg
/ m2, y unos requerimientos diarios de insulina de 0,66 + 0,24 U / kg; tenian una media de
4,1 + 4 hipoglucemias leves /semana, y los episodios de hipoglucemia grave fueron de 0,29 +
1,4 / afio junto a 0 episodios cetoacidéticosel afio previo . Antes de iniciar terapia ISCI el
19.8% tenian hipertension, el 26% retinopatia, 8 % nefropatia y el 5% neuropatia
periférica.mixta sensitivo motora.

Durante los 5 afios de seguimiento los pacientes fueron incorporandose a las habilidades
avanzadas segun capacidades y necesidades individuales: a) Calculadores de Bolo (CAB): 40 %;
b) Monitorizaciéon continua de glucosa a tiempo real, (MCG-RT) en algun momento de su
seguimiento (minimo 6 meses) 24%; MCG-RT activo en el momento de la evaluacidén
(utilizacion>50% del tiempo):13%; y c) Telemedicina en algin momento de su seguimiento :
39%.
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HbAlc.

La HbA1lc fue significativamente inferior respecto a la HbAlc basal cada afo y durante los 5
afios (Fig.2. 4). Alos6m, 1, 2, 3, 4 y 5 afios las reducciones correspondientes a favor de la
terapia ISCI fueron respectivamente: 0,7%, 0,50%, 0,38%, 0,50%, 0,46% y 0,38%. Existe un pico
de reduccién de HbAlc de 0,7% a los 6 meses que correlaciona con la reduccién de Hblc
basal - 5 afios (r =0,9; p <0,0001).

8
7,8 \\
7,6 \ %* * % * T % * *
7,4 ‘
7,2 \ //\\/ ‘\e
7 \./
6,8
> ] O ) ) & =) A
2 & ) ) ) ) 12)
2> 2 N N N <o
D 6&0 ~N q,'o a? N
* P<0.005

respecto a basal

Los niveles de HbAlc correlacionaron negativamente con la edad en los puntos basal (r=-0,2;
p=0.012), 6 meses(r=-0,38; p=0.006), 1 afio(r= -0,4; p<0,0001), 2 (r=-0,4; p>0,0001) y 3 afios
(r="-0,3; p=0.006).

Basalmente, el 26 % de pacientes tuvieron HbAlc < 7 % y a los 6 m este porcentaje sube al
58%, al afo 52 %, a los 2 afios 44,4 %, 3 afios 45%, 4 afos 37 % y 5 afios a 36%. El motivo de
iniciar terapia ISCI impacta en el cambio de HbAlc, siendo la indicacidon de “inestabilidad
glucémica persistente “la que se relaciona con un porcentaje superior de mejoria en HbAlc a
los 5 afios del 58% (p= 0.01).

Globalmente, mejoran HbAlc un 35 % y no mejoran 65 %. Especificamente de los pacientescon
HbAlc > 7 % a nivel basal (74% del total) observamos cuatro patrones de evolucién: 1)
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Mejoran a los 6 meses y se mantienen a los 5 afios el 45 %; 2) Mejora a los 6 meses y luego
vuelve a situacion basal el 22%; 3) No cambio en ningin momento del seguimiento 24 % e
incluso 4) empeoran un 9%.

Analizados los datos segun el motivo de indicacidon fundamental hipoglucemias vs otras
indicaciones (HbAlc alta o inestabilidad metabdlica ) , solo los de este segundo grupo
presentan una mejoria significativa en HbAlc (8+1,2vs7,5+0,7). Tabla 2.3.

En el andlisis multivariado, sélo el nivel de HbAlc basal (R2 = 0,25, p = 0,002) se asocio
independientemente con la variacion (en % del basal) de HbA1lc ((HbAlcBasal - HbAlc5arios)/
HbA1lcBasal)*100(p = 0,002). No encontramos asociaciéon ni interaccion estadisticamente
significativa con los datos basales de edad, el sexo, dosis de insulina, duracién de la diabetes,
numeros de autoandlisis, medidas de variabilidad e IMC en el analisis de prediccién para el
cambio en la HbAlc los 5 afos.

Habilidades avanzadas y HbAlc. Un 66% de pacientes (66 pac) han podido incorporar al menos

alguna habilidad avanzada; especificamente: Telemedicina 41 pac (41 %), MCG-RT en algun
momento del seguimiento 26 pac. (26 %), MCG-RT activo en el momento de la evaluacién 13
pacientes (utilizacion > 50% del tiempo) (13%), y Calculadora de Bolo 38 pacientes (38 %).

De estas habilidades avanzadas, ninguna impacto de forma significativa en el cambio en la
HbA1 ni los niveles de HbA1c alcanzado a los 5 afios. (Tabla2.2).

TABLA 2.2 HABILIDADES AVANZADAS E IMPACTO EN HBA1C A LOS 5 ANOS.

A HbA1chasal-5aiios (%)

Sl No p
HABILIDADES

t +
AVANZADAs 8107 087129 0,29
CAB 3,7¢11,2  2,4+11,1 0,60

TELEMEDICNA 4,6 +£10,3 1,4+11,5 0,18

MCG-RT 3,5+10,6 2,7+11,3 0,70
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VARIABILIDAD GLUCEMICA.

La variabilidad glucémica cuantificada por DS y CV obtenida de los datos derivados de las

descargas de los glucometros mejora desde los 6 meses y se mantiene la mejoria en el tiempo
durante los 5 afios .La diferencia en variabilidad medida por DS es significativa alos 6 my a los
3y 5 afios, mientras que la medida por CV es significativa a los 2, 4 y 5 afios (Figura 2.5)

La mejoria inicial en variabilidad que se produce a los 6 meses del cambio de tratamiento se
mantiene por tanto en el tiempo. Ademas, el descenso en la variabilidad glucémica
cuantificado por el A basal-5 afios de DS se correlaciona con la SD inicial (r=0,46; p 0.01) y no lo
hace con la HbAlc basal por lo que podemos afirmar que variabilidad glucémica desciende
significativamente especialmente en pacientes con la mayor variabilidad glucémica inicial.

Variabilidad glucemica

| - CV=(SD/M)x100) - SD|

80 * % * * £ 80
75 - T 75
70 - - 70
65 - + 65
60 - + 60
55 - * 155
50 - l\.____—-\:'/___\’: 1 50
45 - - 45
40 T T T T T T 40
0\ & ’(\o P 2 P o9 o6 P °9

Figura 2.5. Evolucidn de la variabilidad glucémica durante los 5 afios. * p< 0.05 respecto a basal

Necesidades de insulina

No hubo unos cambios significativos en los requerimientos de insulina respecto al valor basal
durante el seguimiento
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El peso y el indice de masa corporal.

Hubo un aumento del indice de masa corporal significativo respecto al valor basal en el tiempo
(Figura 2.6).Comparando con una poblacidon sin diabetes de similar edad y sexo de su mismo
entorno geografico, seguida durante 5 afos (Soriguer F et al 2009) se observa que las
personas con DM1 tienen menor IMC que la poblacién general, tanto a nivel basal como a los 5
afios (p<0.001) y las dos poblaciones incrementan su IMC en el tiempo significativamente
(p=0.008) pero de manera similar (p=0.4 para la interaccion poblacion x fase de
seguimiento)segin un ANOVA de medidas repetidas. A nivel basal, un 7% de personas tiene un
IMC (= 30) que pasa a ser de un 16% a los 5 afos.

28 x
27 n /
26 - *
25 A
o4 —+—DM 1+ISCI
03 - -=—PIZARRA
22 -
21 -
20 T T T T T T
Y &L E LS

) >» 4 SERS

Q¥ AT Q? ‘bé‘ 22 &
* P< 0.05 respecto basal en todos los puntos.

Figura 2.6. IMC en personas con DM 1 y terapia ISCI y personas de similar edad y sexo de la poblacion
de Pizarra. ISCI: Basal: 24,513,2; 6 m: 24,8%3,3; 1aino: 25,04+3,4; 2 afios: 25,31+3,5; 3aiios 25,713,4; 4
anos: 25,7+3,8; 5 anos: 26,3+3,7.

Hipoglucemias

No se producen cambios significativos en el nimero de las hipoglucemias leves y en cuanto a

las hipoglucemias graves, en el grupo cuya indicacidon fundamental fueron las “hipoglucemias
de repeticidon”, se observa una disminucion significativa de las hipo graves en el primer afio
(0.942.4 hipoglucemias graves/100 /afio vs 0.13+0.4 hipoglucemias graves/100/afio al afio,
p=0.047) que se mantuvo a los 5 afios (0.2+0.7 hipoglucemias graves/afio, p=0.041 frente a
basal) con un descenso del 84 % de las mismas. (Figura 2.7).
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35 84 %.de hipoglucemias en
30 | — grupo de Indicacion ISCI
o5 | por hipoglucemias

20

3 |[1HIPO GRAVES

NS

Hipoglucemias graves/ pacientes / afos x100

Figura 2.7. Hipoglucemias graves en subgrupo de pacientes con indicacion de ISClI por
hipoglucemiasgraves de repeticion.

Cetoacidosis.

No se produjeron cambios significativos en el nimero de episodios de cetoacidosis /afio.

Otros efectos adversos.

Ninguna reaccidn alérgica al apdsito obligd a discontinuar el tratamiento. No se han producido
episodios de infecciones e inflamaciones de los sitios de infusidn, excepto en 1 caso con
episodios recidivantes de abscesos subcutdneos de repeticiéon y posterior diagndstico de
linfoma cutdneo que disminuyeron extremando medidas higiénicas.

No ha existido durante el seguimiento de esta serie una recogida sistematizada sobre efectos
adversos de indole técnica hasta el afio 2012.

Calidad de vida.

La mejoria en calidad de vida medida por EsDqol se produce de forma significativa a los 6
meses (91+ 17,6 vs 82,7 + 18,5; p=0.01), se mantiene durante los 2 primeros afios (12 afo:
85,1+19,7; p= 0.017 / 22 afio 84,8 + 20; p= 0.002) pero no alcanza diferencias estadisticas a los
3,4y 5 afos respecto a la evaluacion basal. (Fig. 2.8)
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La mejora significativa durante los dos primeros anos fundamentalmente se produce a
expensas de las subescalas satisfaccion e impacto, siendo la mejoria en la subescala de
satisfaccién con el tratamiento, la Unica que se mantiene significativamente mejor respecto a
la evaluacion basal durante los 5 afios (basal 36,5+ 7,3 vs 5 afios 32+7; p = 0.03). El EsDgol
basal correlaciona con nimero de hipoglucemias leves a nivel basal (r= 0,36; p = 0,05) (peor
calidad de vida a mayor nimero de hipoglucemias leves,) pero esta correlacién se pierde tras
el inicio de la terapia ISCI. El cambio de puntuacién neta de DQOL producido a los 6 meses (6,6
+ 14,1) correlaciond con el cambio de EDqol a los 5 afos (4,6 = 15,2), (r= 0,6; p< 0.0001).Las
puntuaciones de EsDQOL no correlacionaron en ningln punto del seguimiento con otras
variables relacionadas con el control metabdlico como la HbAlc o la variabilidad glucémica, ni
con el IMC ni con el estado complicativo.

Analizados los datos de Calidad de vida segun el motivo fundamental de indicacién ISCI,
hipoglucemias de repeticidén vs otros motivos no se observan cambios significativos basal 5
afios ni en DQOL ni en las subescalas excepto en la subescala satisfaccion con el tratamiento
probablemente debido al cambio signifcativo de puntuacion obtenido a los 5 afios en el grupo
de indicacién ISCI por inestabilidad metabolica o HbAlc elevada .Tabla 2.3.

Calidad de vida. Dgol

90

8\

-, /\“-o/

82

80

78

Basal 6m 1 ano 2 anos 3 anos 5anos
e

P<0.005 respecto a
_. basal

Figura 2.8. Calidad de vida (EDQOL) durante los 5 afios.
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TABLA 2.3. EVOLUCION DE CALIDAD DE VIDA EN LOS 5 ANOS DE SEGUIMIENTO.

BASAL 5 ANOS P
HbA1lc 7,7 1,2 7,310,7 0,03
ISCI TOTAL Dqol total 89,2+ 17 86,2+ 20 0,06
=100 Satisfaccion 36,5+ 7,5 32,7t 7,4 0,03
Impacto 33,8+8 33,2+10,5 0,39
Preocupacion social 1244 1244 0,90
Preocupacion fututo 94+2,3 9,5+3,1 0,59
HbA1c 8+1,2 7,5+0,7 0,01
ISCl. HbAlcalta | ) 4o1a) 892+16  88,1#17 0,159
/ Z::;Zﬁ;’l‘c”:d Satisfaccion 34174 32,169 0,024
N= 68 Impacto 33,318 33,6%7,8 0,6
Preocupacion social 12,61 3,9 12,814 0,7
Preocupacion fututo 9,2+ 2,5 9,4+2,6 0,9
HbA1lc 7,1+ 1 7,1£0,8 0,8
IScl. Dqol total 88,6+17,8 83,9125 0,2
HIPOGLUCEMIAS | Satisfaccion 36,4+0,7 33,619,9 0,49
N=32 Impacto 32,618 31+11 0,6
Preocupacion social 11,3+4,1 10,7+3,2 0,48
Preocupacion futuro 8,2+1,9 7,913,2 0,3

EVOLUCION DE HbA1C Y DQOL SEGUN
INDICACION ISCI

*

HbAlc BASAL HbAlc5anos  Dgol Basal Dqgol 5 afios

10

0o

()}

SN

N

o

M Inestabilidad o HbAlc elevada B Hipoglucemias

Figura 2. Evolucién de HbAlcy Calidad de vida a los 5 afios segln indicacién ISCI.* p<0.05 .
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Discusion (Objetivo 2)

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que aborda el seguimiento de forma
integrada vy a largo plazo (> de 4 afios), tanto a nivel metabdlico como en calidad de vida de
los posibles beneficios en adultos con DM1 tratados con ISCI. La participaciéon de un gran
namero de pacientes nos ha permitido obtener una imagen realista del impacto del
tratamiento con terapia ISCI fuera del escenario, a menudo artificial, de pequefios ensayos
clinicos. A diferencia de otros estudios publicados ( Bode B et al 1996 )( Bruttomesso D et al
,2002 )( Aberle | et al 2008 )( Garmo A et al , 2011 ) ( Carlsson B et al 2013 ) ( Cohen N et al
2013 )( Nixon R et al 2014 ), todos los pacientes habian estado en terapia intensificada con
analogos de insulina ( rapida y lenta) antes de ser incorporados a terapia ISCI. De los estudios
publicados con mas de 100 pacientes (Bruttomesso D et al ,2002) (Carlsson B et al 2013)
(Cohen N et al 2013) el nuestro es el que parte con pacientes con mejores niveles de HbAlc
(7,8% + 1,3%), con un 26% de pacientes con HbAlc basal menor o igual a 7 %. De forma
similar a otros estudios los pacientes con niveles elevados de HbAlc tienen una mayor
probabilidad de mejorar la HbAlc después de iniciar la terapia con ISCl, pero a diferencia de
otros estudios (Matuleviciene V et al 2015 ) el efecto permanece relativamente conservado
para pacientes con mal control con un 45% de ellos alcanzando una mejoria de HbAlc mayor
de 0,5% a los 5 afios,siendo como en otros estudios (Retnakaran R et al 2005 ) el factor
predictor mas importante la HbAlc basal (p = 0,001), con independencia de la edad, el sexo,
los afios de diabetes, y los valores basales de variabilidad glucémica, autoanalisis/dia e IMC;
tampoco la incorporacion de  habilidades avanzadas de forma genérica ni de forma
especifica en algin momento de su seguimiento produjeron cambios significativos positivos
en la HbAlc.

A los 5 afos, se mantiene pues la mejora significativa de la HbAlc y de la variabilidad
glucémica, sin aumento de hipoglucemias leves, un descenso de las hipoglucemias graves en el
grupo cuya indicacién fueron las hipoglucemias graves de repeticién, todo ello junto a la
mejora significativa en la puntuacion de la subescala de satisfaccion del esDQol.

Para la terapia ISCI esto es consistente con muchos ensayos clinicos y metaanalisis. Sin
embargo, los estudios anteriores se basan principalmente en datos a corto plazo, y hay pocos
resultados integrados a largo plazo actualmente publicados. En nuestro estudio, la mejora en
la HbAlc, DQOL vy la variabilidad glucémica fueron mayores a los 6 meses después del inicio del
ISCl y se redujo a partir de entonces hasta los 5 afios. Este descenso en el beneficio terapéutico
se ha demostrado en otros estudios y sugiere un efecto”leasing off“en el uso de esta
tecnologia. Las posibles razones para la reducciéon de esta eficacia con el tiempo pueden incluir
un menor cumplimiento, una menor atencién en los cuidados requeridos con incluso pérdidas
de las habilidades adquiridas. En nuestro estudio, los cambios en la HbAlc, la variabilidad
glucémica y la calidad de vida son mayores cuanto peores son los niveles basales y se producen
fundamentalmente durante los primeros 6 meses. Este cambio inicial correlaciona con el
conseguido a los 5 afios por lo que en base a estos resultados puede ser un argumento para
fomentar la intensificacion del  seguimiento de estos pacientes durante los 6 primeros
meses a fin de garantizar adherencia y conseguir los mejores resultados junto a estrategias
de re-evaluacion continuas y reciclaje cada 12-24 meses tras la iniciacion de terapia ISCl a
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fin de garantizar el mantenimiento de las ganancias metabdlicas obtenidas que permitan a
esta alternativa terapéutica ser coste efectiva.

En general, consideramos que los resultados del estudio reflejan de cerca el impacto del
tratamiento ISCI en condiciones de practica clinica habitual. La magnitud del cambio es lo
suficientemente grande como para tener importancia clinica. Por ejemplo, basandonos en los
analisis de riesgo deducidos de los datos DCCT, la disminucién observada de HbAlc a los cinco
afios en torno a 0,5% podria traducirse en una reduccién de hasta el 50% del riesgo de
desarrollar retinopatia (DCCT Research Group, 1995).

En la practica clinica diaria, es ampliamente reconocido que niveles de HbAlc <7% son dificiles
de conseguir. En los datos derivados de un registro escoces de 24,750 pacientes con diabetes
tipo 1 (Govan Letal 2011 ), sdlo el 7% tiene un nivel de hemoglobina glicosilada de menos del
7%; en otro estudio australiano de pacientes con diabetes tipo 1, el 13% tenia un nivel de
hemoglobina glicosilada de menos de 7% (Bryant W et al 2006 ) ; en nuestro estudio
alcanzaron el objetivo glucémico de una HbAlc< 7,0% a los 5 aios un 43,3%(ADA 2015).

Un aspecto positivo de este estudio ha sido que las mejoras en HbAlc que se mantuvieron
durante los 5 afios lo hicieron sin un aumento de los niveles de hipoglucemias leves ni graves;
como era de esperar con los datos del DCCT, nuestros pacientes experimentaron un aumento
progresivo del peso corporal (DCCT Resecar Grupo 1998 ) pero similar al de una poblacion
sin diabetes de su area sociogeografica , seguida durante similar periodo de tiempo ( Estudio
Pizarra , Soriguer F et al ) . Aunque el porcentaje de personas con DM1 obesas (IMC = 30)
aumento en los 5 afos (basal: 7%; 5 afios: 16,7%), el IMC medio, tanto a nivel basal como a
los 5 afios, es significativamente menor al de personas sin diabetes de similar edad y sexo de
su entorno socio cultural (Estudio Pizarra. Soriguer F et al). Datos el estudio DCCT/EDIC han
podido confirmar prospectivamente el efecto negativo que la excesiva ganancia de peso
que a veces acompafia al tratamiento intensivo insulinico tiene sobre la enfermedad
cardiovascualr en DM1 (Purnell J et al, 2013 ) . Estos autores han comunicado que la excesiva
ganancia de peso durante el mismo se asocid a obesidad central, insulin resistencia, aumento
de TA y dislipemia. Asi mismo, los sujetos con mayor ganancia ponderal tenian niveles mas
elevados de marcadores de aterosclerosis (grososr de la intima-media carotidea -IMT- y
puntuaciones calcio de arteria coronaria — CAC-). Para confirmar si los cambios aterogénicos
asociados con la ganancia de peso puenden reducir el benefico a largo plazo del tratamiento
intensivo en los eventos cardiovasculares tendran que llevarse a cabo futuros seguimientos.
Basados en los resultados de este estudio, los autores recomiendan que deben hacerse
esfuerzos para limitar la excesiva ganancia ponderal que acompaia al tratamiento intensivo
insulinico en personas con DM1.

Algunos antiguos estudios  (Bending JJ et al 1985) (Wang PH et al 1993) pero no todos
(Tamborlane WVet al 1997) (Steindel BS et al 1995) comunicaron que la terapia ISCI se
asociaba con un mayor riesgo de cetoacidosis. Nosotros no hemos encontrado ningiin cambio
en el nimero de episodios cetoaciddticos en estos 5 anos, posiblemente debido a las mejoras
tecnoldgicas en los dispositivos de infusion y una mejor educacién del paciente.
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Entre nuestros pacientes, las infecciones de la piel han sido raras y de poca importancia clinica.
Suponemos que las estrictas normas de higiene, el cambio frecuente de las canulas (cada 3
dids) y la rotacién de los sitios de infusién pueden haber contribuido al control de este
problema potencialmente importante.

La incorporacién de habilidades avanzadas.

En los ultimos afios se han desarrollado multiples herramientas para optimizar la utilizacién de
la terapia ISCI. Este estudio retrospectivo, ha intentado evaluar la implementacion de las
mismas asi como si existe una relacién entre la utilizacidn real de estas prestaciones incluidas
en los nuevos infusores de insulina y el grado de control metabdlico. En un seguimiento a 7
afios, Mamella et al (Mamella Ch et al, 2014 ) en poblacién pediatrica, han aportado que los
pacientes que tienden a utilizar habilidades avanzadas en los modernos infusores tales como
diferentes tipos de bolos para los diferentes tipos de comida, la calculadora de bolo y basales
temporales, alcanzan mejores controles metabdlicos. Nosotros no hemos podido corroborar
estos hallazgos con la incorporacion de las habilidades avanzadas que se han monitorizado
en nuestra serie; aunque se aprecian mejoras en puntuacion de HbAlc en los pacientes
que se incorporan a alguna habilidad avanzada ( 60% ) , Telemedicina (40 % ) , MGC-RT
(25% ) o Calculadora de bolo ( 37% ) en algun momento de su seguimiento , estas no
alcanzan la significacidn estadistica.

Aunque las potenciales ventajas de estas habilidades en terapia ISCI son bastante aparentes, la
evidencia cientifica que apoye su utilizacion en la practica clinica es aun limitada. Varios
estudios de corta duracién han valorado previamente, tanto en poblacién adulta (Gross TM et
al ,2003) (Culpa T et al 2008) como en pediatrica (63) (Shas haj B et al 2008,), la influencia
concreta sobre la glucemia postprandial de la utilizacion de CAB en ISCI, demostrando que
disminuye la glucemia postprandial, la variabilidad glucémica y la necesidad de bolos
correctores postprandiales. Un estudio previamente publicado por Cukierman-Yaffeet al
(Cukierman-Yaffeet al. 2011) mostré que entre los pardmetros asociados a un mejor grado de
control metabdlico en pacientes con DM1 portadores de ISCI, se encontraba tanto la
realizacion de un mayor nimero de glucemias capilares/dia como un mayor uso del CAB. A
mas largo plazo, Lepore et al (Lepore G et al 2012) han comunicado el impacto al afo de esta
herramienta en pacientes adultos con ISCI con mejoria significativa tanto de HbAlc como de
variabilidad glucémica evaluada por MCG. La no existencia de estas mejoras en nuestra serie
de pacientes puede relacionarse con la escasa implementacion de la CAB por parte de los
pacientes asi como encontrarnos fuera de un estudio experimental.

Variabilidad glucémica.

La variabilidad glucémica estd actualmente incluida como una indicacion para el tratamiento
con terapia ISClI en algunas recomendaciones pero no en otras. De acuerdo con estudios
anteriores que utilizan sistemas de MCG ( Bruttomesso D et al 2008 )( Simon B et al 2008 )( )(
Chimkent EM et al 2010 ) (Prieto-Terrier A, 2012) u otros métodos ( (Pickup JC et al 2006 )
nosotros también hemos observado una reduccién significativa en la variabilidad de la
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glucosa al pasar de MDI/ con analogos de lenta y por primera vez la persistencia de mejoria
en estas medidas de variabilidad glucémica a largo plazo. Ademds, los pacientes con una
mayor variabilidad basal mostraron un mayor descenso en la variabilidad en el seguimiento. El
concepto de la variabilidad de la glucemia se ha convertido en muy importante en los ultimos
afios, no sélo debido a su relacién potencial, aunque controvertida, con la aparicién de
complicaciones micro vasculares, sino también a causa de su relacién con la apariciéon de
hipoglucemias (Kilpatrick ES et al 2007 ) (Kim SK et al 2011 ) .De hecho, se ha comunicado
que la variabilidad glucémica puede explicar hasta el 40-50% de la varianza de los futuros
episodios de hipoglucemia.(Hirsch IB. et al 2005 )

En 2006, Pickup et al., en 30 pacientes con MDI (18 con NPH y 12 pacientes con glargina) y con
niveles mas elevados de HbAlc (8,5 + 1,4%) mostré que la terapia ISCI durante 16 meses
disminuyd la variabilidad glucémica utilizando la SD de los autoandlisis de glucemia capilar
(Prieto-Terrier A, 2012). Dos afios mas tarde, en 2008, Simon B et al. (Simén B et al. 2008)
estudid la variabilidad de la glucemia e hipoglucemias utilizando la MCG, pero sin utilizar
variables especificas (solo el porcentaje de valores> 180 mg / dl o <60 mg / dl) y concluyéd en
un estudio aleatorio corto menor variabilidad para MDI. Finalmente, Bruttomesso D et al
(Bruttomesso D et al 2008 ) en un estudio randomizado cruzado en 39 pacientes con HbAlc
de 7,6 £ 0,8% confirmd una reduccidn de 5-12% en la variabilidad de la glucemia y en
episodios de hipoglucemia en los pacientes con ISCI utilizando tres parametros diferentes
(MAGE, SD y ADRR).

Cabe sefialar, sin embargo, que el papel de la variabilidad glucémica en la patogénesis de las
complicaciones en los pacientes con diabetes 1 sigue siendo controvertido (Kilpatrick ES, et al
2006), y solo estudios prospectivos a largo plazo seran concluyentes a la hora de probar si una
reduccién de la variabilidad de la glucosa disminuye el riesgo de complicaciones microy / o
macrovasculares en personas con diabetes tipo 1.

Calidad de vida.

La calidad de vida por si misma es ahora reconocida como un resultado de salud importante
para las personas con diabetes. Hay pruebas contradictorias aportadas en los diversos estudios
sobre los beneficios en la calidad de vida que la terapia ISCI puede aportar a las personas con
diabetes tipo 1. La investigacion existente es escasa por lo que hacer un juicio sobre los
beneficios en la calidad de vida del uso de la terapia ISCI es dificil.

En adultos hay 5 estudios randomizados que han valorado calidad de vida ISCI vs MDI: Tsui et
al (Tsuietal 2001 ), De Vries et al (De vries et al 2002 ) Bolli GB et al (Bolli GB et al 2009
) , Hoogma R et al (Hoogma R et al, 2005) Thomas et al ( Thomas et al 2007 . ) ; 3 de ellos
comparan ISCl con MDI de NPH ( Tsui et al 2001, De Vries et al 2002; Hoogma et al, 2005 );
solo 3 utilizaron entre sus herramientas como en nuestro estudio el Dgol ( Tsui et al 2001 ;
Hoogma et al, 2005 ; Thomas et al ,2007 ) y solo el estudio de Thomas et al , con un
pequefio numero de pacientes, utilizando Dgol compara CSIl vs MDI con analogos durante 6
meses sin encontrar diferencias. Utilizando también el Dqol, otros tipos de estudios no
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randomizados (Hoogma R et al 2004) (Chantelau E et al 1997 ) (Bruttomesso D, et al 2002 )
(Rodrigues IAS et al 2005 ) obtienen resultados mixtos desde no diferencias (Hoogma RP et al
, Chantelau E et al) hasta la descripcion de un puntuacion score adecuada sin evaluacién basal
comparativa de 73 +- 1,8 ( Bruttomesso D, etal) y 67,2 +-102, 2 (Rodrigues IAS et al ) .

Algunos autores (Blumer | et al , 2012)recomiendan que la preferencia del paciente, una
mejor calidad de vida, el aumento de la flexibilidad en las actividades de la vida diaria
(incluyendo la gestién de los turnos de trabajo variables), la mejor capacidad para viajar entre
zonas horarias, y otros factores relacionados deberian incluirse en cualquier lista de
indicaciones para iniciar terapia ISCl en personas con diabetes tipo 1.

No hay muchos estudios que hayan integrado en adultos la valoracién de la calidad de vida
junto a las variables metabdlicas a largo plazo en pacientes con terapia ISCI (Linkeschova R et
al. 2002; 100 pacientes) (Gimenez M et al. 2007.153 pacientes ) (Scheidegger U et al. 2007;
19 pacientes ) (Anarte M et al. 2010; 22 pacientes ). Todos ellos comunican como nosotros
mejoras en calidad de vida medidas por distintos instrumentos durante los primeros afios,
aunque los seguimientos no son superiores a los 2 anos.

Garmo A et al. (Garmo et al. (2011) en un seguimiento de 4 afos, si comunica como en este
trabajo también una mayor satisfaccion con el tratamiento respecto a la valoracidn basal.

El hecho de no encontrar mejoras persistentes en calidad de vida a los 5 afos en este grupo
de pacientes puede tener mas que ver con el instrumento que hemos utilizado , EsDQOL, que
es mas sensible a recoger el impacto negativo de las complicaciones diabetoldgicas que otros
como el DSQOLS , que con 77 items aborda de forma mas integradora la calidad de vida de
este perfil de pacientes y es mas sensible a recoger los cambios finos producidos por los
distintos tipos de tratamientos (Bort U et al. 1998). Jacobson A et al (Jacobson Aetal, 2013)
describieron el efecto a largo plazo en la calidad de vida ( medida por DQOL ) del tipo de
tratamiento vy de las complicacinoes de los 1441 pacintes del DCCT /EDIC ; las puntuaciones
no fueron diferentes en las dos ramas de tratamiento ( intensivo vs convencional ) y un
deterioro de 5 puntos en Dqgol ocurrié aproximadamente en la mitad de los pacientes ( 755
individuos ) que se asocié a mayores niveles de HbAlc, nefropatia, HTA , BMI e hipoglucemias
severas. Asimismo la peor calidad de vida a los 23,5 afios totales del seguimiento se relacioné
con la presencia de complicaciones y de problemas psiquiatiricos. En nuestra serie de
pacienntes no hemos podido corroborar estos hallazgos, quizds por el limitado tamano
muestral. La incidencia de problemas psiquidtricos (depresién, distress, ansiedad, etc) no han
sido evaluados para esta memoria de tesis.

Costes.

La reduccion en el nivel de HbAlc, de la variabilidad glucémica, del descenso de las
hipoglucemias graves y la mejora en la calidad de vida observada entre los pacientes que
reciben tratamiento con ISCI en la practica clinica son de interés desde una perspectiva de
costes de la salud. La terapia ISCl es varias veces mas cara que la MDI, y el coste-efectividad de
la terapia ISCI ha sido evaluada recientemente en una revisién exhaustiva (Cummins E et al
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2010). En nuestro grupo de pacientes hemos detectado una reducciéon persistente en el nivel
de HbAlc después de 5 afios de terapia con ISCl y especificamente en el grupo cuya indicacion
fueron las hipoglucemias de repeticién, un descenso de las hipoglucemias graves del 85%,
cumpliendo asi criterios que hacen coste-efectiva esta terapia (NICE 2011). Sin embargo, es
dificil saber qué efecto tiene la reduccién en el nivel de HbAlc sobre el riesgo de
complicaciones de la diabetes o sobre los gastos médicos acumulados de por vida. Los analisis
del DCCT han demostrado que las reducciones de HbAlc de alrededor de 0,3%, reducen la
progresion de la retinopatia diabética. Sin embargo, es dificil predecir en qué medida tales
diferencias en el nivel de HbA1lc afectan al desarrollo de las complicaciones mas avanzadas
tales como la pérdida visual, amputaciones, insuficiencia renal o enfermedad cardiovascular.
Precisamente, datos del DCCT (DCCT) sirvieron a Rolling et al. (Rolling et al 2002) para
establecer que con un descenso del 0,3% en la HbAlc se conseguia un afio adicional de vida, y
por tanto, cualquier disminucién en este parametro por encima de 0,3% alcanza relevancia
clinica en cuanto al denominado ICER.

Ademas del efecto beneficioso de esta terapia en la reduccién de las hipoglucemias severas
tambien puede mejorar la calidad de vida.Especificamente la reduccién en los eventos
hipoglucémicos graves puede producir beneficios de tres maneras. En primer lugar, tenemos
los beneficios inmediatos en el momento del episodio. En segundo lugar, el miedo crénico de
una recurrencia se reduce o alivia. En tercer lugar, la reduccion en el miedo a la hipoglucemia
grave puede permitir mas la terapia intensiva y el nivel de HbAlc inferior, por lo tanto, reducir
las complicaciones futuras.

Con los datos anteriores podemos concluir que en esta serie de pacientes la terapia ISCI es
Coste- efectiva por la reduccién de la HbAlc que se mantiene a | os 5 afios de terapia ISCI
superiores un 0,3% y especialmente en el subgrupo de pacientes con hipoglucemias graves en
que estas disminuyeron en un 85%.

Limitaciones.

Una limitacion general en este tipo de estudios retrospectivos, no aleatorizado es que debido
al disefio no controlado, los resultados podrian surgir de otras razones, por ejemplo, una mejor
atencién de seguimiento. Sin embargo, todos los pacientes ya eran atendidos en la misma
Unidad de Diabetes y antes de empezar con la terapia ISCI pasaron por un programa de
intensificacion de su tratamiento insulinico .En segundo lugar, el estudio es unicéntrico, razon
por la cual la extrapolacién de los datos a otros centros podria ser controvertida. En tercer
lugar se ha desarrollado en el escenario clinico cotidiano de una Unidad de Diabetes y de
forma retrospectiva con lo que algunas variables que podrian aportar valor afiadido a estos
resultados no han sido recogidas de forma sistematica y por tanto no han podido ser
analizadas.

A pesar de estas limitaciones, los resultados representan un experiencia integrada a tiempo
real en el marco de una investigacién independiente no financiada desde las compafiias
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implicadas en esta terapia y nos informa a tiempo real de los cambios inducidos a largo plazo
por ISCl a nivel metabdlico y en calidad de vida mostrando como algunas de estas ganancias se
pueden mantener en el tiempo.
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Conclusiones (Objetivo 2)

CONCLUSIONES DEL OBJETIVO 2

El analisis de la evolucién de 100 pacientes tratados con terapia ISCl a largo plazo , durante
mas de 5 afios permite obtener datos adicionales que complementan la informacién aportada
por los estudios transversales y los ensayos clinicos.

e El andlisis retrospectivo del seguimiento de 100 pacientes con criterios clinicos de
indicacion de terapia ISCI, tratados con terapia ISCl a largo plazo, durante mas de 5
afios muestra, en la practica clinica, que la terapia ISCI en adultos se asocia a largo
plazo con una menor HbAlc, menor variabilidad glicémica y mejoria de la satisfaccidn
con el tratamiento, sin cambios en hipoglucemias.La mejora en la satisfaccidon con el
tratamiento se produce sobre todo en el grupo de pacientes con diabetes inestable o
HbAlc elevada. Esta mejora es mayor durante los primeros afios, se reduce con el
tiempo y correlaciona con los respectivos niveles basales.

® Los cambios producidos a los 6 meses de estas variables correlacionan con los
resultados a los 5 afios, con lo que nuestro programa de terapia ISClI tendrd que
intensificarse durante los 6 primeros meses para obtener las mayores ganancias en
estos items.

e La progresiva ganancia ponderal asociada al tratamiento intensivo insulinico a la luz de
los recientes datos derivados del DCCT /EDIC de su impacto a nivel vascular debe
intentar minimizarse con estrategias preventivas adecuadas.

e Especificamente en los pacientes que iniciaron el tratamiento por hipoglucemias de
repeticion la terapia ISCI disminuyd significativamente el numero de las hipoglucemias
severas en un 84 %.

e El descenso originado en HbAlc en el grupo de indicacién de terapia ISCI por diabetes
inestable o HbAlc elevada, asi como en hipoglucemias graves de repeticién en el
grupo con dicho criterio de indicacién, podemos inferir que esta terapia
implementada en nuestra Unidad de Diabetes, en el pool de pacientes seleccionados
podria ser coste-efectiva.

® Estos resultados indican también que se necesitan estrategias para prolongar los
mayores efectos integrados iniciales en terapia ISCl y se necesitan mas estudios para
determinar si estos efectos difieren segun la regién geografica o centros de referencia

y si persisten por periodos superiores a un seguimiento de 5 afios.
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OBJETIVO 3
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OBJETIVO 3.

Evaluar la existencia de diferencias en cuanto a estrés oxidativo en 2 propuestas de
tratamientos intensivos MDI/ con analogos de insulina rapida y lenta ( MDI/G) vs ISCl en
pacientes con diabetes tipo 1 vy elaborar algunas propuestas en torno al origen de estas
diferencias.

Justificacion del objetivo.

El tratamiento intensivo insulinico en la DM1 ha demostrado reducir de forma significativa el
riesgo de aparicién y de progresion de complicaciones microvasculares (DCCT, 1993) , los
factores de riesgo cardiovascular (DCCT; 1995), la calcificacidn de las arterias coronarias (CAC)
( Cleary P et al 2006 ) ) y el grosor de la intima media carotidea ( IMT) ( Natahan D et al 2003 ).
Despues de 17 afios de seguimiento el estudio DCCT/EDIC comunicé que el tratamiento
intensivo se asocia a una reduccidn del 58 % en la incidencia de enfermedad cardiovascular en
comparacion con la terapia convencional (Nathan D et al 2005). En el momento actual, el Tl
constituye el tratamiento estandar desde el debut de la enfermedad. En pacientes con DM 1
existe un incremento de mortalidad cardiovascular en relaciéon a niveles elevados de HbAlc.
La hiperglucemia mediante un aumento del estrés oxidativo se considera en el momento
actual un factor clave en las complicaciones micro-macrovasculares. De hecho se ha propuesto
una asociacién entre estrés oxidativo y complicaciones micro-macrovasculares

Paralelamente, algunos recientes estudios observacionales apuntan a una menor mortalidad
cardiovascular e incluso por todas las causas, en pacientes con DM1 en tratamiento con
terapia ISCI . Existen pocos trabajos que comparen marcadores de estrés oxidativo en estas
propuestas de tratamiento intensivo en pacientes con diabetes 1. En este contexto y dentro
del objetivo 3 planteamos dos sub-objetivos encadenados:

1a) En primer lugar, en un estudio clinico, evaluar los niveles de algin marcador de estrés
oxidativo en pacientes adultos con diabetes 1 de larga evolucién previamente optimizados
con MDI/G que de forma randomizada se incorporaron a dos propuestas intensivas de
tratamiento insulinico ( MDI / G vs ISCI) . Como el marcador ideal de oxidacidn no existe, nos
decantamos para, en una primera aproximacion, utilizar algin marcador que pudiera ser
medido de forma simple y econdmica mediante espectrofotometria. Tras revisidn bibliografica
nos decidimos por CAT (Capacidad Antioxidante Total) que segun algunos autores puede dar
mas informaciéon que la que se obtiene de la medida de las concentraciones de los
antioxidantes de forma individualizada y se utiliza en gran medida para evaluar el estado
general antioxidante total del plasma. Se asume generalmente que un aumento en la carga de
ERONS se refleja en una disminucidn de los niveles de anti-oxidantes y viceversa.

1b) En un segundo paso ,nos planteamos, en caso de aparicion de diferencias entre ambos
Tll, evaluar las diferencias en estrés oxidativo producidas a nivel celular por las insulinas
utilizadas durante el estudio ( NPH, Glargina, Lispro ) frente a Insulina Actrapid ( control )
, en un modelo celular in vitro .
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Material & Métodos (Objetivo 3)

MATERIAL Y METODOS (Objetivo 3)

1) ESTUDIO CLINICO.

Se realizd un estudio randomizado ( Ver “Material y Métodos “ de Objetivo 1) que incluyd
a 38 pacientes (29.8+8.5 afios) con DM1 de larga evolucién (1317 afios afios), del pool general
de los pacientes atendidos en la Unidad de Diabetes del Servicio de Endocrinologia y
Nutricion del HRU Carlos Haya, previamente optimizados con un Tll de 6 meses con MDI/G .

Criterios de inclusion
(N=45)

ptimizacion terapéutica
(fambio MDI/NPH a MDI/G)

(6 meses)
Pérdidas N=7
N=38
ISCI (N=15) MDI/G (N=23)
(6 meses) (6 meses)
Evaluacion Evaluacion

Figura 3.1. Esquema del estudio.

El Ensayo Antioxidante de Cayman (ELISA) mide la capacidad antioxidante total de una suma
de componentes que incluyen vitaminas, proteinas, lipidos, glutatién, acido urico, etc. El
ensayo se basa en la capacidad que los antioxidantes de la muestra tienen para inhibir la
oxidacion de ABTS® (2,2-Azino-di- [sulfonato 3-etilbenzotiazolina]) por metamioglobina. Los
antioxidantes en la muestra causan la supresion de la absorbancia en un grado proporcional a
su concentracion. EL CV interensayo fué del 14%.

Los resultados se presentan como media +DE. Las comparaciones se realizaron mediante un
test de Student o un andlisis de la varianza para las variables repetidas .Las comparaciones
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entre proporciones se realizaron mediante un test de Chi 2. Un valor de p < 0,05 se considerd
como estadisticamente significativo. Todos los calculos estadisticos se realizaron mediante el
Statistical Package for Social Science para Windows (versidn 14.0, SPSS, Inc., Chicago, IL).

La correlacidn entre parametros se investigd mediante la correlacién de Spearman a un nivel
de confianza con una p <0.05.El estudio fue aprobado por el Comité de ética del HRU Carlos
Haya .Todos los pacientes firmaron su consentimiento informado .

2) ESTUDIO “IN VITRO”

Este estudio se realizd en el laboratorio de investigacion del grupo del Servicio de
Endocrinologia y Nutricién con la inestimable ayuda de la doctora en biologia e investigadora
Eva Garcia, que ya ha realizado un primer estudio sobre el efecto de las diferentes insulinas
comerciales sobre la proliferacién preadipocitaria (Garcia —Escobar E, 2014), y que con similar
metodologia puso a prueba en su modelo experimental la hipdtesis de este objetivo.

Se utilizé6 un modelo celular in vitro sencillo de manejar y sensible a insulina, con el que
tenemos gran experiencia en nuestro laboratorio: preadipocitos 3T3-L1 de ratén. Las células
fueron inducidas a diferenciarse con las insulinas comerciales utilizadas durante el estudio
clinico: glargina, lispro, NPH y la insulina humana recombinante regular (utilizada como
control)

Debido a que las lineas celulares de origen tisular, tienen capacidad de proliferacién en cultivo
y mantienen un fenotipo estable, se consideran un modelo experimental de uso ilimitado,
disponible en cualquier momento y facil de conseguir. Sin embargo, este tipo de células suelen
presentar una capacidad metabdlica limitada en comparacién con las células originales, y
algunas de ellas pierden sus similitudes con el tipo celular del que proceden, segun las
condiciones del cultivo.

En este trabajo hemos utilizado una linea celular estable de preadipocitos, para estudiar el
efecto de las diferentes insulinas comerciales utilizadas durante el estudio clinico sobre los
niveles de estrés oxidativo durante el proceso de diferenciacién a células maduras
adipocitarias.Las insulinas usadas fueron la insulina humana recombinante regular (ElyLilly
Company, Madrid, Espafia)), la insulina protamine neutra Hagedorn(NPH) (Novo Noris,
Copenhague, Dinamarca), la insulina Glargina (Sanofi Aventis, Barcelona, Espafia), y la insulina
lispro (ElyLilly Company, Madrid, Espafa). Todas las preparaciones de insulina estaban
disponibles comercialmente tal como se utilizan en la practica clinica.

LINEA CELULAR:

Preadipocitos 3T3-L1. Son células precursoras de adipocitos de origen embrionario de raton.
Estas células presentan caracteristicas de células precursoras de adipocitos y tienen la
capacidad de acumular grasa y diferenciarse a adipocitos en cultivo presentando en ese
momento caracteristicas de adipocitos maduros.
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Las lineas celulares comerciales se adquirieron de la Coleccién Americana de Tipos Celulares
(American Type Cultura Collection (ATCC) y durante todo el experimento se siguieron las
indicaciones especificas de este tipo celular, para el crecimiento y mantenimiento de las
células, hasta el momento de iniciar los procesos de diferenciacién y tratamientos con las
diferentes insulinas.

CULTIVO CELULAR:

Dado que en todos los casos las capacidades metabdlicas de las células disminuyen con el
numero de pases y el estado en confluencia, no se iniciaron experimentos con células con mas
de 4 pases, y que hubieran estado en algin momento en crecimiento en confluencia (salvo en
el caso de los procesos de diferenciacion adipocitaria donde las células deben estar
expresamente confluentes).

Los preadipocitos se sembraron en placas de 24 pocillos, donde crecieron hasta confluencia en
medio base DMEM suplementado con 10% de suero fetal bovino (FBS), 1% de L-glutamina, 1%
de penicilina y estreptomicina. En este momento, considerado como dia 0, se indujo la
diferenciacidon de las células mediante la suplementacidn del medio base con 1 uM de la
insulina [glargina, lispro, NPH o insulina recombinante humana regular], 1 uM de
Dexametasona y 0.5 mM de Isobutilmetilxantina. Pasadas 72 horas, el medio se reemplazé con
medio base suplementado con 1 UM de insulina y 1 pM de Dexametasona. Después de 48 dias
el medio se volvié a reemplazarr por medio base con 1 uM de insulina, y este medio fue
nuevamente reemplazado por medio base pasadas otras 48 horas y se mantuvieron en él otras
72 horas (dia 10 post-diferenciacién).

Los tratamientos se aplicaron por triplicado dentro de cada experimento, y los experimentos
se repitieron de 4-5 veces para confirmar los resultados.

El nimero de células sembradas se ajustd para que en todos los experimentos hubiera las
mismas células. Igualmente se evalud la citotoxicidad del uso de cada insulina al final de cada
tratamiento asi como el grado de diferenciacién adipocitaria en cada caso.

Se mantuvieron los tiempos de diferenciacién de 10 dias y la cadencia de aplicacion de los
tratamientos para homogeneizar y comparar los experimentos.

+ Determinacion del grado de diferenciacion celular. Tincion de rojo oleoso.

El colorante rojo oleoso tifie especificamente las gotas lipidicas y es utilizado como marcador
del estado de diferenciacién adipocitaria.

Las células se lavaron con una solucidn salina, se fijaron con formaldehido (4%) para después
incubarse con la solucién de rojo oleoso durante 30 minutos, pasados los cuales las gotas de
lipidos se tifien de rojo (fig 3.2). La cuantificacidn de estas gotas de grasa se hizo por medida de
absorvancia a 520 nm tras solubilizacidn del colorante incorporado a las células en etanol al
96%.
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AR
WS "Si .

(A) (B)

Figura 3.2. Células 3T3-L1 a dia 10 .Células 3T3-L1 a dia 10 tras induccidn de la diferenciacién. (A)
Mas del 95% de las células mostraron la morfologia tipica de adipocitos diferenciados. (B) Células
incubadas con rojo oleoso; las gotas lipidicas aparecen tefiidas en rojo.

+ Determinacion de la capacidad antioxidante total (CAT).

Al final del proceso de diferenciacién de midié la CAT en el homogeneizado celular de los
cultivos por el mismo método utilizado en el estudio clinico.

El Ensayo Antioxidante de Cayman (ELISA) mide la capacidad antioxidante total de una suma
de componentes que incluyen vitaminas, proteinas, lipidos, glutatién, acido urico, etc. El
ensayo se basa en la capacidad que los antioxidantes de la muestra tienen para inhibir la
oxidacidon de ABTS® (2,2-Azino-di- [sulfonato 3-etilbenzotiazolina]) por metamioglobina. Los
antioxidantes en la muestra causan la supresion de la absorbancia en un grado proporcional a
su concentracidn. EL CV interensayo fué del 14%.

+ El andlisis estadistico

A menos que se indique lo contrario, todos los datos cuantitativos son presentados como
medias + SD. El analisis de las diferencias entre los grupos de tratamiento se llevd a cabo
mediante analisis de varianza (ANOVA). Comparaciones multiples post hoc con el control se
realizaron con el método Duncan. Un valor de p <0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.
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3a) Estudio clinico.

A nivel basal , no hubo diferencias entre ambos grupos en las caracteristicas clinicas
,metabdlicas y en niveles de CAT ( Tabla 3.1 ) .En la primera fase de intensificacion de
todos los pacientes ( MDI/NPH - MDI/G ) durante 6 meses de tratamiento con MDI/G
(n=38), con un mayor numero de autoandlisis (p= 0.001) y menor dosis diaria total de insulina
(p=0.04), la HbAlc descendié 0.5% (p=0.02), mejord la variabilidad glucémica (p=0.04),
aumentd el tiempo en normoglucemia (p<0.05) el IMC (p=0.01) con disminucién de las
hipoglucemias graves (p= 0.01) .A pesar de todas estas mejoras metabdlicas se produjo un
descenso significativo de CAT (2,3+ 1,2 vs 1,3+0,5mM; p= 0.001). (Tabla 3.2) (Tabla 3.3).

Tras los 6 meses de la randomizacién ( MDI /G vs ISCI) ( Tabla 3.2 ) (Tabla 3.3 ) la HbAlc y CAT
mejoran significativamente solo en el grupo ISCI ( 6m: HbAlc 7,8 %+0,7 a 12 m: 7%z0.6;
p=0.01)( 6m CAT 1.3+ 0.35 a 12m 1.9+0.58; P=0.01) alcanzando al final del estudio
significativamente mejores niveles que en el grupo de MDI/G (CAT: MDI/G 1,48 +0,84 vs ISCI
1.94 +0.58; p=0.03; HbAlc: MDI/G 7.6% + 0.9 vs ISCI 7 £ 0.6 vs.; p= 0.006). Excepto en el
nimero de autoanalisis/dia (p=0.01) no se aprecian otras diferencias; no se aprecian
correlaciones entre CAT y otras variables clinicas como duraciéon de la diabetes, HbAlc,
medidas de variabilidad glucémica (SD de datos de MCG, HBGI y LBGI) y dosis de insulina.

Este estudio randomizado entre dos propuestas de tratamiento intensivo insulinico demuestra
globalmente que en pacientes con DM1 de larga evolucién previamente optimizados, la
terapia ISCI puede aportar beneficios adicionales tanto en HbAlc como en marcadores de
estrés oxidativo, tanto intragrupo como intergrupo.
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TABLA 3.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA.

TOTAL NPH-MDI/G NPH-ISCI
N= 38 N= 23 N=15 2
Edad (afios) 29.848.5 28+7 31+10 ns
Sexo (Hombre/Muijer) 21/ 24 15/15 6/9 ns
Aios con diabetes diabetes 13+7 12.3+6 168 ns
indice de masa Corporal (kg/m’) 25+3.5 24.9+3.7 26+ 3.3 ns
Dosis diaria de insulina/kg 0.87 £0.2 0.87 £0.2 0.87 £0.3 ns
Hipoglucemias leves/semana 3.0413.4 3.0343.6 3.0743 ns
Hipoglucemias severas/ 6 meses 0.44+0.9 0.43#1.1 0.4610.8 ns
Autotest/dia 3+1.2 2.8+1 3.2+1.6 ns
HbA1c (%) 8.4+1.2 8.3x1.2 8.5%£1.2 ns
Cetoacidosis (previa 6 meses) 2 casos 1 1 ns
Hospitalizacion (afo anterior) 4 casos 2 2 ns
Retinopatia Preproliferativa 5 casos 4 1 ns
Retinopatia Proliferativa 7 casos 3 4 ns
Nefropatia Incipiente 3 casos 2 1 ns
Nefropatia Estabilizada 2 casos 2 0 ns
Hipoglucemias desconocida 2 casos 1 1 ns
Hipertensién 8 casos 6 2 ns
Tabaquismo 18/38 10/23 8/15 ns
CAT 2,2+ 1 2,2+0,6 2,4+1,7 ns
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TABLA 3.2. RESULTADOS EN LAS FASES DE HOMOGENIZACION Y TRAS
RANDOMIZACION.MDI/NPH: Multidosis Con NPH y Lispro; MDI/ G: Multidosis con
Glargina y Lispro; ISCI: Terapia con Infusor Subcutaneo de Insulina Lispro.

BASAL :\SA“I;'SGN; ';'Sm 12 MONTHS 12 MONTHS
MDI/NPH gin p MDI/Glargine CSII

N 38 38 23 15

Body massindex 25.4%3.5 259435 0014 25.8%3.5 26.8+3.5 0.42

Basal insulin dose ;) o, ¢4 3684157 0001 34.7+12.5 34.34+18.66 0.9
(1U/day)

Total insulin dose
0.8740.29 0.80+0.25 0.049 0.77 £0.24 0.78 +0.21 0.9
(1U/Kg/day)

HbA1c (%) 8.3t1.2  7.8%0.7 0.032 7.6%0.9 7+0.6* 0.03
HbA1c <7.5 % 33% 36.8% 0.7 52% 0.46
Self-tests / day 3+1.2 4.3%+1.5 0.0001 3.21+1.4 4.75+1.7 0.008
zs:i:iycaemia 0.44:0.9 0.050£0.2  0.014 0.05£0.2 0.29+1 0.08
CGMS

Mean glycaemia  172.2+42 162+30 0.104 146.78+36#  145%20 0.9
Standard deviation 66.9t14 59.4+16 0.05 58+13 65124 0.2
% normoglicemia 15.8+10.9 23+18.4 0.03 50.7+18# 50+13.6* 0.84
% hypoglycaemia 8.3£9.5 7.3%7.9 0.56 9.4+84 7.6£8 0.4
% hyperglycaemia 73.7+21.2 69.38+21.47 0.30 43x16.2 # 42+12% 0.88
LBGI 2.1+2.3 1.8+1.38 0.42 2.74+2.24 2.8+£2.56 0.3
HBGI 9.7¢5.6 8.1#45 0.32 6.8%4.6 5.4+ 3* 0.06
DQOL 29'72118' 92.07¢17.6 0.007 92.78+20.8 84.5+18* 0.2

#p<0.05 MDI/G 6M vs MDI/G12 M *; p<0.05 MDI/G 6 M vs CSIl 12M;
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TABLA 3.NIVELES DE HbA1C Y CAT DURANTE EL ESTUDIO.

FASE HOMOGENEIZACION FASE RANDOMIZACION
BASAL 6 MESES 12 MESES 12 MESES
MDI/NPH MDI/Glargina P MDI/Glargina ISCI
N 38 38 23 15
HbAlc 8.3+1.2 7.8 £0.7 003 7,6+09* 7 £0,6 */**  0.003
CAT 2,311.2 1,3+0,5 0.001 1,48 +0,84* 1,9 +0,58 ** 0,003

MDI/NPH: multidosis con NPH y Lispro; MDI/ G: multidosis con glargina y Lispro; ISCI:
terapia con infusor subcutaneo de insulina y Lispro. CAT: capacidad antioxidante
total.*p<0. 05 MDI/NPH vs 12M; **p<0.05 MDI/G 6 M vs 12M/ISCI.

2b) Estudio in vitro. Resultados preliminares. Al final de los experimentos los niveles de

diferenciacidn adipocitaria fueron similares en todos los grupos. Los niveles de CAT obtenidos
en adipocitos y medios de cultivo son significativamente distintos en funcién de las
insulinas utilizadas ( p= 0,01). Tomados de dos en dos, hay diferencias significativas entre
las insulinas “lentas” (Glargina y NPH ) y “ rapidas “ (Actrapid y Lispro) en cuanto a los
niveles de CAT alcanzados en los experimentos. Fig. 3.3.

P=0,01
0,08 -
0,07 _ P<0,05 - I
4—
0,06 - ™
0,05 B »I
p—
<€ 0,04 I
&)
0,03 l
0,02
0,01
0 : .
GLARGINA LISPRO NPH ACTRAPID

Fig. 3.3. Distintos niveles de CAT en adipocitos y medios de cultivo en funcidon de las
insulinas Glargina, Humalog, NPH y Acthrapid utilizadas para la diferenciacion de
preadipocitos. Las barras representan las medias + SD de cuantificacion de CAT.
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DISCUSION DEL OBJETIVO 3.

Este estudio randomizado comparativo entre dos propuestas de tratamiento intensivo
insulinico MDI/G vs ISCI comunica que en pacientes con DM1 de larga evolucion previamente
optimizados, la terapia ISCl puede aportar beneficios adicionales tanto en HbAlc como en
marcadores de estrés oxidativo y de forma independiente . La reduccién del 0,8 % ( 6 meses
a 12 meses de MDI/G a ISCI ) en la HbAlc puede tener significacidn clinica en cuanto que
se puede asociar con aproximadamente una reduccién del riesgo de desarrollar
complicaciones microvasculares del 40 % ( DCCT, 1996 ) .El impacto clinico a largo plazo
del aumento de la CAT ( respecto a la basal) es hasta el momento desconocido .

Siendo los niveles basales de CAT al inicio similares en ambos grupos de pacientes con DM
1 del estudio, los que se incorporaron a tratamiento intensivo con terapia ISCl, tras
intensificacion previa con MDI/G muestran mejoras en los niveles de CAT; .excepto en el
nimero de autoanalisis/dia (p=0.01) no se aprecian otras diferencias clinico-metabdlicas
significativas; tampoco se han obtenido correlaciones entre CAT y otras variables clinicas
como duracién de la diabetes , HbAlcy dosis de insulina . Estos hallazgos van en linea con
el Unico estudio publicado que evalla marcadores de oxidacion en pacientes con
diabetes tipo 1 y las dos opciones de tratamiento intensificado: MDI vs ISCI (Berg J et al
1998) . Berg J et al 1998 comunicd que la mejora del control glucémico puede asociarse a una
reduccion del estrés oxidativo valorado por los niveles de hidroperdxidos lipidicos en pacientes
con DM1 que recibian tratamiento intensificado con ISCI durante 2 afios . En 30 pacientes con
DM1 y microalbuminuria positiva, randomizados a 15 ISCI / 15 MDI y en seguimiento durante e
2 afios, el nivel HbAlc fue menor al final del estudio en el grupo ISCI vs MDI (media [IC del
95%]) 8,6 (8.1 a 9.1) vs. 9,6 (9,0 a 10,3) %, respectivamente (P <0,002). Siendo el nivel de
hidroperéxidos de plasma similar en ambos grupos al inicio del estudio, fue significativamente
menor al final del mismo (24 meses) en el grupo ISCI vs MDI. En el grupo ISCI, los niveles de
hidroperéxidos descendieron en un 31% respecto al valor basal (p <0,001), mientras que no
hubo cambios en los niveles de hidroperéxidos en el grupo MDI. La media de los niveles de
hidroperéxidos correlacionaron con la media de HbAlc durante el estudio y con los niveles de
microalbuminuria peron no transversalmente. En este estudio, la asociacidn significativa entre
la HbAlc media durante el estudio y los niveles medios de hidroperdxido apoyan la nocién de
que la hiperglucemia es importante para la generacién de especies de oxigeno. Berg J et al no
describen en su trabajo el tipo de insulinas utilizadas en cada grupo de intervencién.

En nuestro trabajo , no se aprecian correlaciones entre CAT y otras variables clinicas
importantes como son duracion de la diabetes, HbAlc, variabilidad glucémica y la dosis de
insulina . De forma similar se ha comunicado también en el trabajo de Berg J et al 1998
donde no hubo relacion transversal entre hidroperdxidos y la glucemia plasmatica o la HbAlc,
La no correlacién de marcadores de oxidacidn de forma transversal con variables que miden
control glucémico coincide con estudios previos tanto en Diabetes 1 (Santini SA, 1997 ) (
Colono N et al . 2014) como en Diabetes 2 (Tajaddini-Sarmadi J,et al .1995) ( Nourooz-Zadeh J
etal 1997)
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Por otra parte, estudios en pacientes con DM2 e ISCI durante 2 semanas comunicaron que
no hubo cambios en pardmetros de oxidacidn, medidas por las concentraciones de perdxidos
lipidicos ( CHOI SBetal, 2000 ) ylos propios autores refieren que quizas estos resultados
neutros tengan que ver con la escasa duracion del estudio.

Paralelamente , Franklin VL et al , 2008 , han aportado informacién con marcadores
considerados indirectos , comunicando como los pacientes tratados con tratamiento
intensivo ( tanto MDI como ISCI) vs tratamiento convencional tienen mejoras significativas
en los niveles de E-selectina, que es un marcador endotelial cuyos niveles elevados se
asocian a eventos cardiovasculares de forma independiente a los niveles de HbAlc. El grupo
de tratamiento intensivo de su estudio ( 31 pacientes: 22 ISCI / 9 MDI /G ) mostré mejora
significativa en la respuesta vascular endotelial tambein de forma independiente a las
mejoras del control glucémico , sugiriendo que la terapia intensiva puede modificar la
disfuncidn endotelial por otras vias. Esto es consistente con los resultados del DCCT donde se
sugirié que el tratamiento intensivo comparado con la terapia convencional confiere un
beneficio adicional por encima de la mejoras en el control glicémico (Schaumberg DA, et al
2005.) .

Tras la hipdtesis unificadora de Brownlee M, el estrés oxidativo originado tanto por la hiper
como por la hipoglucemia ha emergido como actor clave en la patogénesis de las
complicaciones diabetolégicas (Brownlee M et al, 2001). El estrés oxidativo a través de varios
pasos intermedios, produce disfunciones endoteliales, que contribuyen a la génesis de las
complicaciones diabéticas (Ceriello Ae t al, 2005). La disfuncién endotelial se produce
precozmente en los pacientes con diabetes 1, antes incluso de la aparicién de signos
estructurales y clinicos de la aterosclerosis o de las complicaciones micro y macrovasculares de
la diabetes (Jarvisalo MJ et al 2004 ) (TP Singh et al 2003 ) (Babar GS et al 2011 ).

Incluso en nifios se han descrito disfunciones endoteliales de forma precoz. (Elhadd TA et al,
1999) (Kan F et al 2000) (McLaren M et al 1999). Khan F et al 2000 et al mostraron que estos
cambios precoces en nifios se pueden relacionar con el control glucémico y con la duracion la
diabetes. Sin embargo , algunos autores han comunicado en nifios (Wiltshire et al ) y
adolescentes (Goksen D et al , 2013 ) con diabetes 1 vs controles alteraciones en
marcadores surrogados de arteriosclerosis precoz ( cIMT, % FMD ) sin correlaciones con el
grado de control metabdlico . Goksen D et al, 2013 encuentran cierta correlacién con el
tiempo de evoluciéon de la diabetes. Estos resultados parecen apuntar que a pesar del buen
control metabdlico, la disfuncién endotelial puede empezar en estadios iniciales y de forma
independiente al control metabdlico .El eslabén intermedio podria ser el estrés oxidativo .

Desafortunadamente las metodologias comuinmente utilizadas para valorar el estrés
oxidativo carecen de sensibilidad y especifidad ademas de que se dejan influenciar por
factores externos; todo ello ha impedido que tengamos resultados definitivos en humanos
y aunque muchas moléculas diferentes han reclamado su espacio como biomarcadores de
estrés oxidativo, todavia no esta claro cudles de ellas son fiables en la prediccion de
enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo
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Mientras que en diabetes tipo 2, un aumento del estrés oxidativo se ha demostrado de
forma consistente (Golbidi S et al 2012) utilizando diferentes marcadores (VanderJagt DJ,
2001), en pacientes con diabetes tipo 1 se ha descrito tanto un incremento de estrés
oxidativo ( Marra G et al, 2002 ) ( Laaksonen DE et al 1998 ) (Dominguez C et al 1998 )
(Francescato M, 2014 ) como similares niveles del mismo ( El Boghdady NA et al 2012 ;
Vanderlagt DJ et al 2001; Vessby J et al 2002) comparados con controles sanos .

Los resultados dispares en algunos estudios pueden justificarse por los distintos marcadores
evaluados e incluso por las distintas formas de medirlo. Al investigar el estrés oxidativo ¢cuales
serian los biomarcadores mds apropiados? ¢Cudl seria la mejor metodologia para medirlos?
Aunque algunas especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno (ERONS) pueden detectarse
directamente, en la actualidad los métodos disponibles no son aplicables a los estudios clinicos
debido a la inestabilidad de estas moléculas. Generalmente, los ERONS auténticos, como el
superoxido, NO o el peroxinitrito, son demasiado reactivos y / o tienen una vida media muy
corta , incluso mucho mas corto que 1 s. Por lo tanto, tales moléculas no pueden ser aisladas
o medirse directamente en células, tejidos y fluidos corporales. Por otra parte, los productos
moleculares formados a partir de la reaccion de ERONS con diversas biomoléculas son
generalmente mas estables en si que los ERONS. Por lo tanto, en la mayoria de los casos, estos
ERONS se han rastreado por la medicidon de sus productos de oxidacién finales (por ejemplo,
malondialdehido (MDA), 3-nitrotirosina, carbonilos proteicos o antioxidantes (por ejemplo,
tioles, enzimas anti-oxidantes). Se asume generalmente que un aumento en la carga de ERONS
se refleja en una disminucion de los niveles de anti-oxidantes y viceversa. (Dalle-Donn | et al,
2006). El marcador ideal de oxidacion no existe. Ante esta dificultad algunos autores , como
nosotros hemos hecho en nuestro estudio , se decantan por elegir marcadores que
pueden ser medidos de forma simple y econémica mediante espectrofotometria.

Varios inconvenientes pueden afectar tales mediciones de CAT que hemos descartado durante
el estudio como son la insuficiencia renal crénica o la hiperuricemia o la ingesta de
suplementos nutricionales antioxidantes.

En RESUMEN, los pacientes con diabetes tipo 1 tienen marcadores de disfuncidon endotelial
precoz respecto a los controles sanos. Con tratamiento intensivo algunos autores han senalado
la mejora significativa en la respuesta vascular endotelial. En ambos casos se han descrito sin
relacion con el control glucémico. De las revisiones efectuadas, no se ha demostrado una
diferencia en mejora de disfuncién endotelial entre los tratamientos intensivos MDI/G vs ISCI

Los mecanismos del dano endotelial en diabetes son incompletamente entendidos en este
momento , pero parece improbable que los niveles de glucemia sean el Unico factor
implicado . La insulina modula la funcién endotelial incluyendo la reactividad endotelial,
procesos trombocitos y la inflamacion. De esta manera el tratamiento intensivo puede conferir
sus ventajas liberando un perfil de insulina mas fisiolégico junto con la reduccién de las
excursiones glucémicas. Algunos autores apuntan a que futuras investigaciones deberian tener
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como objetivo determinar si la funcién vascular se ve influenciada por el mecanismo en que la
insulina es administrada. Nosotros aportamos un par de cuestiones mas a este escenario. ¢Es
influenciado el estrés oxidativo por la forma en que la insulina es suministrada? y éTienen
todas los tipos de insulina similar impacto en el estrés oxidativo? De nuestro estudio
preliminar “ in vitro “ podemos inferir que no se comportan todas las insulinas de la
misma forma en cuanto a niveles de estrés oxidativo, existiendo diferencias significativas
entre las insulinas “lentas” y “ rapidas” que pueden justificar las diferencias analizadas en
niveles de CAT entre ISCI y MDI/G. El descenso significativo de CAT al pasar de MDI/NPH a
MDI/G a pesar de mejorar el control metabdlico no queda justificado y podria apuntar a
que las interacciones entre las insulinas utilizadas también puedan desempefiar un papel
.Estudios longitudinales son necesarios para determinar si estas mejoras en los marcadores
de la actividad antioxidante (con una evaluacion simultanea de la funcidn endotelial ) se
mantienen en el tiempo y si se traducen en una reduccién en el desarrollo de las
complicaciones micro-macrovasculares de la diabetes.

En conclusion, nuestros hallazgos sugieren que el tratamiento intensivo con terapia ISCI
frente al tratamiento intensivo MDI /G. puede mejorar el control metabdlico y los
pardmetros de estrés oxidativo de forma independiente Aunque no se ha demostrado aun
cientificamente una diferencia en la mejora de disfuncidn endotelial entre MDI/G vs terapia
ISCI , esta mejora del estrés oxidativo podria ser el intermediario en la mejora de la
disfuncién endotelial que podria impactar a largo plazo en la mortalidad cardiovascular de
las personas con diabetes 1 . Las mejoras en marcadores vasculares parecen ocurrir en
algunos trabajos independientemente de las mejoras en el control glucémico, lo que sugiere
que el tratamiento intensivo produce una proteccién vascular adicional, posiblemente
mediante la entrega de un perfil de insulina mas fisioldgico, con reduccién de la excursiones de
la glucemia; sin olvidar que la insulina es un vasodilatador con potente efectos anti-
inflamatorios. Nuestro estudio “ in vitro “ preliminar parece apuntar a que hay diferencias
significativas entre la insulinas utilizadas en cuanto a impacto en estrés oxidativo con una

“

mayor CAT promovida por las denominadas “ rapidas

En cuanto a la influencia que pueden tener los distintos tipos de insulina en el estrés
oxidativo de las personas con diabetes 1 o en estudios in vitro no hemos encontrado
estudios que lo aborden.. El estudio aqui presentado forma parte de un primer acercamiento
que precisara otros disefios experimentales adecuados para su confirmacion.

La utilizaciéon de técnicas de alto rendimiento para la caracterizacion proteomica junto a la
evaluacidon de la oxidacidon de las proteinas mitocondriales de células aisladas de pacientes
con diabetes tipo 1 con distintas propuestas de tratamiento intensivo insulinico y su
comparacion con controles podria ayudar a confirmar estos hallazgos.

Estos datos globalmente , sumado al concepto de memoria metabdlica, si se confirman
podrian apoyar la introduccién temprana de la terapia intensiva con ISCI en las personas
con diabetes 1 por su impacto tanto en el control glucémico como en estrés oxidativo, dos
variables no totalmente relacionadas que parecen actuar de forma independiente a nivel
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vascular. La terapia ISClI con la mejora de ambos factores podria mejorar asi los fendmenos
endoteliales vy podria aportar importantes ventajas para la salud cardiovascular de estos
pacientes.

Con este tercer y ultimo estudio se confirma la hipdtesis inicial tercera de que las personas con
DM1, pueden alcanzar mejores resultados en estrés oxidativo con tratamiento ISCl vs MDI
con andlogos de rapida y lenta.

Se abren nuevas areas de investigacion con los estudios in vitro que apuntan a que no todas
las insulinas son iguales en cuanto a su relacion con el o estrés oxidativo.
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Conclusiones (Objetivo 3)

CONCLUSIONES DEL OBJETIVO 3.

® Mediante el Estudio Clinico , se muestra que los pacientes en tratamiento
intensivo en terapia ISCI frente a MDI/G significativamente mejoran de forma
independiente tanto el control metabdlico medido por HbAlc como el estrés
oxidativo medido por CAT, por lo que esta alternativa terapéutica podria tener un
impacto superior como tratamiento intensivo en el prondstico cardiovascular de
las personas con diabetes 1.

e Posteriores estudios que utilicen un mayor numero de pacientes junto a mas
marcadores de estrés oxidativo en el escenario de estudios comparativos
transversales y prospectivos tendran que confirmar estos hallazgos. El impacto a
largo plazo de estos hallazgos en mortalidad cardiovascular también precisara de los
disefos experimentales y clinicos adecuados.

¢ Nuestros estudios preliminares “in vitro “aqui presentados con cultivos de pre-
adipocitos incubados con los distintos tipos de insulinas utilizados en el estudio
clinico apuntan a que estas pueden diferir en su impacto en CAT a nivel celular. Estas
observaciones no obstante requieren replicacién en futuros estudios de confirmacion.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

Objetivo 1. -

Con un diserio aleatorizado, en personas con Diabetes tipo 1 en tratamiento
intensivo insulinico previamente optimizado, al comparar el tratamiento con
multidosis de Insulina utilizando andlogos de rdpida y lenta (MDI / Glargina)
frente al tratamiento con terapia ISCI en un seguimiento prolongado de 6 meses
encontramos:

® Mejor HbA1c con la terapia ISCI frente MDI / Glargina, sin empeoramiento de
otra variables metabdlicas (peso, hipoglucemias leves y graves, variabilidad
glucémica) ni de la calidad de vida. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio aleatorizado en pacientes adultos con diabetes 1 previamente
intensificados y sin criterios de terapia ISCI que ha comunicado estos
resultados.

* La mejora en calidad de vida a nivel intra-individual en pacientes al pasar de
MDI/G a terapia ISCI permite intuir que la terapia ISCI puede ir mds alld que
la terapia MDI/G en cuanto a resultados de calidad de vida, siendo el
tamario muestral del estudio limitante a la hora de sacar diferencias inter-
individuales y conclusiones mds amplias.

e Se necesitan otros estudios y disefios para definir el impacto en
hipoglucemias leves y graves, variabilidad de la glucemia, y en calidad de vida
asi como establecer perfiles de pacientes que se beneficiarian de esta terapia,
y determinar las indicaciones mds coste-efectivas para esta alternativa
terapéutica de insulinoterapia intensiva

Objetivo 2. -

El andlisis de la evolucién de 100 pacientes tratados con terapia ISCI a largo plazo,
durante mds de 5 aifos permite obtener datos adicionales que complementan la
informacion aportada por los estudios transversales y los ensayos clinicos.

e El andlisis retrospectivo del seguimiento de 100 pacientes con criterios clinicos
de indicacién de terapia ISCI, tratados con terapia ISCI a largo plazo, durante
mds de 5 afios muestra, en la prdctica clinica, que la terapia ISCI en adultos se
asocia a largo plazo con una menor HbA1c, menor variabilidad glicémica y
mejoria de la satisfaccion con el tratamiento, sin cambios en hipoglucemias.La
mejora en la satisfaccién con el tratamiento se produce sobre todo en el grupo
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de pacientes con diabetes inestable o HbA1c elevada. Esta mejora es mayor
durante los primeros arios, se reduce con el tiempo y correlaciona con los
respectivos niveles basales.

Los cambios producidos a los 6 meses de estas variables correlacionan con los
resultados a los 5 afios, con lo que nuestro programa de terapia ISCI tendrd
que intensificarse durante los 6 primeros meses para obtener las mayores
ganancias en estos items.

La progresiva ganancia ponderal asociada al tratamiento intensivo insulinico
a la luz de los recientes datos derivados del DCCT /EDIC de su impacto a nivel
vascular debe intentar minimizarse con estrategias preventivas adecuadas.

Especificamente en los pacientes que iniciaron el tratamiento por
hipoglucemias de repeticion la terapia ISCI disminuyé significativamente el
niimero de las hipoglucemias severas en un 84 %.

El descenso originado en HbA1c en el grupo de indicacién de terapia ISCI por
diabetes inestable o HbA1c elevada, asi como en hipoglucemias graves de
repeticion en el grupo con dicho criterio de indicacién, podemos inferir que
esta terapia implementada en nuestra Unidad de Diabetes, en el pool de
pacientes seleccionados podria ser coste-efectiva.

Estos resultados indican también que se necesitan estrategias para prolongar
los mayores efectos integrados iniciales en terapia ISCI y se necesitan mds
estudios para determinar si estos efectos difieren segiin la regiéon geogrdfica o
centros de referencia y si persisten por periodos superiores a un sequimiento
de 5 anos.

Objetivo 3. -

Mediante el estudio 3, se muestra que los pacientes en tratamiento
intensivo en terapia ISCI frente a MDI/G significativamente mejoran de
forma independiente tanto el control metabdlico medido por HbA1c como el
estrés oxidativo medido por CAT, por lo que esta alternativa terapéutica
podria tener un impacto superior como tratamiento intensivo en el
pronéstico cardiovascular de las personas con diabetes 1.

Posteriores estudios que utilicen un mayor numero de pacientes junto a
mds marcadores de estrés oxidativo en el escenario de estudios comparativos
transversales y prospectivos tendrdn que confirmar estos hallazgos. El
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impacto a largo plazo de estos hallazgos en mortalidad cardiovascular
también precisara de los diserios experimentales y clinicos adecuados.

Nuestros estudios preliminares “in vitro “aqui presentados con cultivos de
pre- adipocitos incubados con los distintos tipos de insulinas utilizados en el
estudio clinico apuntan a que estas pueden diferir en su impacto en CAT a nivel
celular. Estas observaciones no obstante requieren replicacion en futuros
estudios de confirmacion.

CONCLUSION FINAL.

Algunos datos presentados en esta memoria de proyecto de tesis, podrian
apoyar la introduccion temprana de terapia intensiva con ISCI en las
personas con diabetes 1 por su impacto tanto en calidad de vida , control
glucémico , como en estrés oxidativo ; estas dos tltimas dianas terapéuticas
no estdn totalmente relacionadas y podrian actuar de forma independiente
a nivel vascular. La terapia ISCI con la mejora de ambos factores podria
mejorar los fenémenos endoteliales y traducirse en importantes ventajas
para la salud cardiovascular de las personas con Diabetes 1 a largo plazo.
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Articulo original

Estudio longitudinal del impacto del tratamiento con infusores
de insulina en variables psicoldgicas, la calidad de vida
y el control glucémico de pacientes con diabetes mellitus tipo 1

Longitudinal study of the impact of the treatment with insulin infusion in psychological,
quality of life, and glycemic control of patient with type 1 diabetes mellitus

M.T. Anarte’, M.S. Ruiz de Adana’, M. Carreira’, M. Dominguez-Lopez’, A. Machado?, |. Gonzélez-Molero?,
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Resumen

Introduccidn: Desde el estudio DCCT, han sido muchas las investigaciones
que han intentado evaluar las distintas propuestas de terapia intensiva. Pocos
estudios a largo plazo incluyen variables psicosociales. Objetivos: Evaluar
variables psicoldgicas y metabdlicas en pacientes con diabetes tipo 1 tras 2
arios de tratamiento con infusion subcutanea continua de insulina (ISCI). Ma-
teriales y métodos: Veintidds pacientes con diabetes tipo 1 en fraiamiento
con multiples dosis de insulina recibieron fralamiento con ISCI. Se realizd una
evaluacion a los 6, 12 y 24 meses, utilizando diversos instrumentos coma el
B0I, &l DQOL, la MHLC, el STAI y el cuestionario de miedo a las hipogluce-
mias. Se admitié un control glucémico adecuado con una HbA;, <7,5%. El
andlisis estadistico se realizd mediante pruebas no parameétricas y el coeficien-
te de comelacion de Pearson. Resultados: Los pacientes partian de una pun-
fuacion media en depresion de 9,55 + 9,12 (media + DT). En calidad de
vida, los datos iniciales fueron 92,95 + 16,15, mientras que el nivel de HbA,.
fue de 8,45 + 1,59%. Al cabo de los 2 afios de tratamiento, se aprecian me-
joras significativas en las puntuaciones obtenidas en depresion (p= 0,018),
calidad de vida (p= 0,005) y control glucémico (p= 0,003). La ansiedad ras-
go y el locus de control externo correlacionaron significativamente, encontran-
dose una fuerte relacion entre el miedo a las hipoglucemias y las variables
psicoldgicas estudiadas. Los pacientes con mal control glucémico basal me-
joraron al cabo de los 2 afios de tratamiento. Conclusiones: Después de 2
afios con ISCI, los pacientes con diabetes tipo 1 mejoran significativamente su
calidad de vida, su control glucémico y su sinftomatologia depresiva.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, infusion subcutanea continua de
insulin, calidad de vida, depresion, ansiedad, focus de control.

Abstract

Introduction: Since the DCCT study, many studies have tried to assess dif-
ferent intensive therapies. However, few long-term studies have included psy-
chosocial variables. Objectives: To evaluate psychological and metabolic var-
iables in patients with type 1 diabetes after 2 years of therapy with continuous
subcutaneous insulin infusion (CSIl). Materials and methods: Twenty-two
type 1 diabetic patients treated with multiple daily injections were treated with
CSNl. An evaluation at 6, 12 and 24 months was performed, using several in-
struments as BDI, DAOL, MHLC and a questionnaire to evaluate fear of hy
poglycaemia. Acceptable metabolic control was admitted with HbA,, <7.5%.
Statistical analysis was realized using non paramelric tests and Pearson's cor-
relation coefiicient. Results: Initially, patients had a mean score for depression
0f 9.55 + 9.12 (mean + SD). In quality of life, initial values were 92.95 +
16.15, while the level of HbA,. was 8.45 + 1.59%. After 2 years of treatment
we found significant improvement in depression (p= 0.018) and quality of life
(p=0.005) scores and glycemic control (p= 0.003). Trait anxiety and external
locus of control showed a significant correlation, with a strong correlation be-
tween fear of hypoglycemia and the analyzed psychosocial variables. Patients
with bad basal glycemic control improved after 2 years of treatment. Conclu-
sions: After two years with GSII, type 1 diabetic patients improve significantly
their quality of life, glycemic control and depressive symptoms.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, continuous subcutaneous insulin infusion,
quality of life, depression, anxiety, locus of control.
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Impacto de la Terapia con
Infusion Subcutanea de
Insulina en la Calidad de
Vida de los Pacientes con
Diabetes Tipo 1

Ruiz de Adana MS*; Dominguez M*;
Machado A**; Anarte MT**
*Servicio de Endocrinologia y
Nutricion, Unidad de diabetes, H.
Universitario Carlos Haya, Malaga,
**Facultad de Psicologia, Universidad
de Milaga, Espaia

cutdnea de insulina ( ISCI) para los pacientes con diabetes tipo | tuvo

su origen a finales de los 70 (1,2). Desde entonces, los avances tec-
nologicos han venido acercando esta realidad como una opcidn atener en
cuenta en ¢l tratamiento intensivo insulinico. En general, los regimenes
intensivos insulinicos con Multiples Dosis de Insulina (MDI) ¢ ISCI aumen-
tan las exigencias en el cuidado de la diabetes por parte de los pacientes y de
sus familiares. Esta mayor exigencia hace que encontrar el equilibrio entre
una vida plena y atender las necesidades médicas especificas de la persona
con diabetes suponga un reto para los implicados.
Cualquier alternativa terapéutica debe repercutir positivamente en la salud
actual y futura de la persona con diabetes como también en la forma en que
ésta se desenvuelve en su vida cotidiana. Aunque se ha producido un aumen-
toenel interés sobre la repercusion del tratamiento con ISCI en las variables
metabolicas , en la respuesta psicosocial y en la calidad de vida , la cantidad
de bibliografia existente sobre las Ultimas es escasa y poco concluyente.

E 1 interés en la eficacia y utilidad del tratamiento con infusion sub-

Enfoque actual del tratamiento de la diabetes mellitus

Los avances terapeuticos han permitido una supervivencia prolongada del
paciente con diabetes, pero en muchos casos con una calidad de vida merma-
da a largo plazo por la "carga" del tratamiento y las complicaciones cronicas
de la enfermedad en todas sus complejas posibilidades.
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Predictores de Calidad de Vida en Pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 1

Predictors of Quality of Life in Patients with
Type 1 Diabetes Mellitus

Alberto Machado Romero
Hptal. Punta de Europa de Algeciras(Cddiz)

Maria Teresa Anarte Ortiz  Maria Soledad Ruiz de Adana Navas

Universidad de Mdlaga

Hptal. Universitario Carlos Haya (Mdlaga)

Resumen. En el presente articulo se pretende estudiar si variables psicoldgicas (depresion,
ansiedad-estado, ansiedad-rasgo y locus de control) y metabdlicas (control glucémico e
hipoglucemias graves) pueden predecir la calidad de vida de pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1). Treinta y tres pacientes con DM1 completaron una baterfa de tests psico-
16gicos (DQOL, BDI, STAIl y MHLC). Los resultados muestran que la depresion y la ansie-
dad-rasgo son buenos predictores de la calidad de vida de los pacientes con DMI. El resto
de las variables (locus de control, hemoglobina glicosilada ¢ hipoglucemias graves) no se
relacionan con la calidad de vida. Estos resultados evidencian que las variables psicolégi-
cas (depresion y ansiedad-rasgo) pueden ser buenos predictores de calidad de vida en
pacientes con DM1. Por tanto, segtin nuestros resultados, para mejorar la calidad de vida de
las personas con esta enfermedad habria que promover la aplicacion de tratamientos psico-
16gicos dirigidos a reducir su sintomatologia depresiva y ansiosa.

Palabras clave: calidad de vida, depresion, ansiedad, locus de control, control glucémico,
diabetes mellitus tipo 1.

Abstract. The aim of this article is to study whether psychological (depression, state-anxi-
ety, trait-anxiety and locus of control) and metabolic variables (glucemic control and seri-
ous hypoglycemic events) can predict the quality of life in patients with type | diabetes mel-
litus (DM1). Thirty-three patients with DM1 completed a battery of psychological tests
(DQOL, BDI, STAI and MHLC). The results show that depression and trait-anxiety are
good predictors of quality of life in DM patients. The rest of the variables (locus of con-
trol, glycosylated hemoglobin and serious hypoglycemic events) are not related to the qual-
ity of life. These results demonstrate that psychological variables (depression and trait-anx-
iety) can be good predictors of quality of life in DMI patients. Therefore, according to our
results, to improve the quality of life of people with this disease it would be necessary to
promote the application of psychological treatments directed at reducing their depressive
and anxious symptomatology.

Key words: Quality of life, depression, anxiety, locus of control, glucemic control, type |
diabetes mellitus.
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Anexo 1

ANEXO 1.

VERSION ESPANOLA DEL CUESTIONARIO DQOL

Por favor, conteste cada una de las siguientes preguntas, para ello solo tendra que hacer una marca (X)
sobre el valor que considere que mas se aproxima a su respuesta. Debe tener en cuenta que el valor 1
es el que representa un alto grado de satisfaccion (muy satisfecho), mientras que el valor 5 representa
un bajo grado de satisfaccion (nada satisfecho). NO DEJE NINGUNA PREGUNTA SIN CONTESTAR.
Recuerde:

1. Muy satisfecho 2. Bastante satisfecho 3. Algo satisfecho 4. Poco satisfecho 5. Nada satisfecho

SATISFACCION

Seccion 1
Muy Bastante | Algo Poco Nada
satisfecho | Satisfecho | Satisfecho [ Satisfecho | Satisfecho
1 2 3 4 5

1. | (Estd usted satisfecho con la cantidad de
tiempo que tarda en controlar su diabetes?

2. | ¢Estd usted satisfecho con la cantidad de
tiempo que ocupa en revisiones?

3. | (Estd usted satisfecho con el tiempo que
tarda en determinar su nivel de azicar?

4. | (Estd usted satisfecho con su tratamiento
actual?

5. | (Estd usted satisfecho con la flexibilidad que
tiene en su dieta?

6. | (Estd usted satisfecho con la carga que
supone su diabetes en su familia?

7. | (Estd usted satisfecho con su conocimiento
sobre diabetes?

8. | (Estd usted satisfecho con su suefio?

(Esta usted satisfecho con sus relaciones
sociales y amistades?

10. | ; Esta usted satisfecho con su vida sexual?

11. | (Esta usted satisfecho con sus actividades en
el trabajo, colegio u hogar?

12. ] (Esta usted satisfecho con la apariencia de su
cuerpo?

13. [ (Estd usted satisfecho con el tiempo que
emplea haciendo ejercicio?

14. | (Esta usted satisfecho con su tiempo libre?

15. | Estd usted satisfecho con su vida en
general?
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Anexo 1

Por favor, conteste cada una de las siguientes preguntas, para ello s6lo tendrd que hacer una marca (X)
sobre el valor que considere que mds se aproxima a su respuesta. Debe tener en cuenta que el valor 1 es
el que representa un bajo grado de impacto (nunca), mientras que el valor 5 representa un alto
grado de impacto (siempre). NO DEJE NINGUNA PREGUNTA SIN CONTESTAR.

Recuerde:

1. Nunca 2. Casi nunca 3. A veces 4. Casi siempre 5. Siempre

IMPACTO
Seccion 2

Nunca Casi A veces | Casi Siempre
Nunca Siempre
1 2 3 4 5

16. [ ;Con qué frecuencia siente dolor asociado con
el tratamiento de su diabetes?

17. | (Con qué frecuencia se siente avergonzado por
tener que tratar su diabetes en puiblico?

18. [(Con qué frecuencia se siente fisicamente
enfermo?

19. [ (Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su
vida familiar?

20. [ (Con qué frecuencia tiene problemas para
dormir?

(Con qué frecuencia encuentra que su diabetes
21. | limita sus relaciones sociales y amistades?

22. | {Con qué frecuencia se siente restringido por su
dieta?

23. | {Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su
vida sexual?

24. | (Con qué frecuencia su diabetes le impide
conducir o usar una mdaquina? (por ejemplo,
madquina de escribir)

25. | {Con qué frecuencia su diabetes interfiere en la
realizacion de ejercicio?

26. | (Con qué frecuencia abandona sus tareas en el
trabajo, colegio o casa por su diabetes?

27. | {Con qué frecuencia se encuentra usted mismo
explicdndose qué significa tener diabetes?

28. | (Con qué frecuencia cree que su diabetes
interrumpe sus actividades de tiempo libre?

29. | (Con qué frecuencia bromean con usted por
causa de su diabetes?

30. | (Con qué frecuencia siente que por su diabetes
va al cuarto de bafio mds que los demds?

31. | (Con qué frecuencia come algo que no debe
antes de decirle a alguien que tiene diabetes?

32. | {Con qué frecuencia esconde a los demds el
hecho de que usted estd teniendo una reaccién
insulinica?

Por favor, conteste cada una de las siguientes preguntas, para ello s6lo tendrd que hacer una marca (X)
sobre el valor que considere que mds se aproxima a su respuesta. Debe tener en cuenta que el valor 1 es
el que representa un bajo grado de preocupacion (nunca), mientras que el valor 5 representa un
alto grado de preocupacion (siempre). NO DEJE NINGUNA PREGUNTA SIN CONTESTAR.
Recuerde:

1. Nunca 2. Casi nunca 3. A veces 4. Casi siempre 5. Siempre
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PREOCUPACION SOCIAL: SOCIAL/VOCACIONAL

Seccién 3
Nunca | Casi A veces | Casi Siempre
Nunca Siempre
1 3 4 5
2

33. | ;{Con qué frecuencia le preocupa si se casard?

(Con qué frecuencia le preocupa si tendra hijos?
34.

35. | ;Con qué frecuencia le preocupa si conseguird
el trabajo que desea?

36. | Con qué frecuencia le preocupa si le serd
denegado un seguro?

37.|i{Con qué frecuencia le preocupa si serd capaz
de completar su educacién?

38. | (Con qué frecuencia le preocupa si perderd el
empleo?

39. | {Con qué frecuencia le preocupa si podrd ir de
vacaciones o de viaje?

Por favor, conteste cada una de las siguientes preguntas, para ello s6lo tendrd que hacer una marca (X)
sobre el valor que considere que mds se aproxima a su respuesta. Debe tener en cuenta que el valor 1 es
el que representa un bajo grado de preocupacion (nunca), mientras que el valor 5 representa un
alto grado de preocupacion (siempre). NO DEJE NINGUNA PREGUNTA SIN CONTESTAR.
Recuerde:

1. Nunca 2. Casi nunca 3. A veces 4. Casi siempre 5. Siempre

PREOCUPACION RELATIVA A LA DIABETES

Seccion 4
Nunca | Casi Nunca | A veces | Casi Siempre
Siempre
1 2 3 4 5

40. | ;Con qué frecuencia le preocupa si perderd el
conocimiento?

41.|;Con qué frecuencia le preocupa que su
cuerpo parezca diferente a causa de su
diabetes?

42.|;Con qué frecuencia le preocupa si tendrd
complicaciones debidas a su diabetes?

43. | ;Con qué frecuencia le preocupa si alguien no
saldrd con usted a causa de su diabetes?

Version original: The Diabetes Control and Complications Trial Research Group (DCCT) (1988).
Reliability and validity of a diabetes quality-of-life measure for the diabetes control and complications
trial (DCCT). Diabetes Care, 11(9), 725-732.

Version en castellano: Millin, M.M., Reviego, J. & del Campo, J. (2002). Reevaluacion de la version

espafola del cuestionario Diabetes Quality of Live (EsSDQOL). Endocrinologia y Nutricion, 49, 322-324.
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