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Prologo

El grupo de trabajo de Nuevas Tecnologias fue constituido por
la Sociedad Espaiiola de Diabetes (SED) en el afio 2005, sensibi-
lizado por la importancia de los desarrollos tecnolégicos en la
atencion de las personas con diabetes. Bajo la primera coordi-
nacién del grupo, liderado por Ana Chico, se editd, con gran es-
fuerzo, la primera monografia del mismo, cuarta de la serie
publicada por la SED, con el titulo de «Nuevas Tecnologias en el
seguimiento y control del paciente diabético» siendo coordina-
dor de la misma Fco Merino. Era indudable que habia mucho que
contar y era una oportunidad dnica para dar protagonismo a las
nuevas tecnologias puestas a disposicion de una atencion diabe-
tolégica de calidad. El trabajo desarrollado fue muy intenso con
un resultado magnifico fruto del entusiasmo de un grupo de pro-
fesionales que trabajaba en diabetes y consideraban que las
tecnologias nos pueden ayudar a mejorar las actividades asis-
tenciales que desarrollamos cotidianamente permitiéndonos au-
mentar la cantidad y calidad de vida de las personas con diabetes
a las que atendemos.

Ante el desarrollo exponencial en la evoluciéon de estas tecno-
logias, su necesaria actualizacién y la incorporacion sistematica
de nuevas propuestas, se decidié abordar la elaboracion de una
nueva monografia «tecnolégica» que, por una parte, actualizara
la anterior y, por otra, analizara otras tecnologias sanitarias de
necesaria incorporacién a una atencién diabetolégica integral y
de calidad tales como la ecografia vascular, la retinografia,
MAPA, herramientas de evaluaciéon de neuropatia, sin olvidar el
nuevo espacio educativo que se crea con la irrupcién de estas

IX




Tecnologias aplicadas a la diabetes

propuestas en los espacios asistenciales y el desarrollo de siste-
mas inteligentes de ayuda en la toma de decisiones.

Los 9 capitulos de la monografia que el lector tiene entre sus
manos estan escritos por profesionales ocupados y preocupados
por ejercer su profesion con rigor intelectual y técnico. En su pri-
mer capitulo se actualiza el tema de la terapia intensiva insuli-
nica con infusores subcutaneos de insulina, integrando el rigor
cientifico con una magnifica visién practica. En segundo lugar,
se revisa el estado actual de los sistemas de monitorizacion con-
tinua de la glucosa intersticial cuya implantacién en la practica
clinica a pesar de las amplias expectativas generadas esta si-
guiendo un ritmo lento. Aunque su eficacia en el control glucé-
mico esta razonablemente fundamentada, existe una premisa
basica de dificil cumplimiento en la practica dado que su uso
debe ser continuo. Los elementos que pueden contribuir a re-
vertir esta situacién se analizan en el segundo capitulo.

Le siguen toda una serie de «nuevos» capitulos que intentan
aportar una rigurosa actualizacién en torno a tecnologias que
deben formar parte del arsenal diagnostico diabetol6gico como
son: la ecografia vascular, la retinografia, la MAPA y las tecnolo-
gias al servicio de la evaluacién de la siempre mal estudiada neu-
ropatia diabética. No podia faltar un capitulo actualizado que
abordase la incorporacion de las tecnologias de la comunicacién
en la atencién diabetolégica; en el capitulo de «La telemedicina
aplicada a la atencion diabetoldgica» los autores revisan cémo
se pueden aprovechar las tecnologias de la informacién para pro-
porcionar atencion sanitaria independientemente de la localiza-
cion fisica de profesionales y pacientes y trabajar en la red para
conseguir unos cuidados compartidos potenciando el papel del
paciente en el marco de una autonomia supervisada.

Durante la lectura de esta monografia aprenderemos que la tec-
nologia per sé no es nada sino se impacta el factor humano y se
utiliza bien. El factor humano tanto «emisor» como «receptor» lo
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Prélogo

que supone, por una parte, la formacion rigurosa de los equipos
diabetolégicos en el conocimiento, desarrollo de habilidades y
actitudes en estas areas del conocimiento y, por otra, el desarro-
llo de programas de educacién terapéutica especificos que inte-
gren estas nuevas herramientas diagnostico-terapéuticas en la
practica diaria. Todo ello lo veremos desarrollado en el capitulo
en torno al nuevo espacio educativo que abren estas propuestas
tecnoldgicas.

Finalmente, no podiamos renunciar a asomarnos al futuro e
intentar acercarnos a €l a través de los contenidos del dltimo ca-
pitulo «Sistemas inteligentes de ayuda a la decision en insulino-
terapia intensiva», en donde los autores han revisado las
posibilidades de utilizacién de la gran cantidad de informacién
que se puede obtener de los sistemas de infusién de insulina y de
monitorizacién continua de glucosa con la aplicacion de herra-
mientas de procesamiento inteligente de los datos de manera re-
trospectiva o en tiempo real a fin de 1) incrementar la seguridad
mediante supervision del funcionamiento, alarmas, prediccién
de riesgos, etc.; 2) ayuda a la decision utilizando calculo de bolos
y correccion de tasas basales; y 3) incorporando sistemas de con-
trol automatizado tipo asa cerrada

Mientras tanto, el modelo actual de atencién sanitaria frag-
mentada junto a programas de atencién dependientes de profe-
sionales sobrecargados es la antitesis a una optimizacién de las
nuevas tecnologias aplicadas a nuestra actividad diaria. Para con-
trarrestar los factores que influyen en la inadecuada incorpora-
cién de estas nuevas propuestas —como la resistencia de las
organizaciones al cambio, las limitaciones de infraestructuras y
recursos— deben desarrollarse metodologias y proyectos de in-
vestigacion independientes que permitan sistematizar las deci-
siones clinicas en el contexto de un cuidado diabetolégico
personalizado. Los esfuerzos deberan ir desde las mejoras tec-
nolégicas en cada uno de los sistemas implicados a un reconoci-
miento practico de sus limitaciones, pasando por evaluacién del
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impacto integral de su incorporacion en el marco clinico habi-
tual sin olvidar la influencia de las dimensiones de la conducta
humana.

Esta monografia ha supuesto un esfuerzo importante no sélo
de los autores, sino también de sus dos expertos supervisores
—Pilar Martin Vaquero y Fco. Javier Ampudia— que han traba-
jado a destajo por una publicacién de alta calidad cientifica. Es-
peramos que los lectores disfruten este esfuerzo y, junto a sus
bondades, también sepan indicarnos las deficiencias que, si entre
todos corregimos, nos ayudaran a mejorar nuevas ediciones.
Nuestra aportacion ha pretendido disminuir la profunda asin-
cronia existente entre el crecimiento exponencial de la innova-
cion tecnoldgica y el crecimiento aritmético de la capacidad
humana de asimilacion, de reflexién, de comprensién de nuevas
situaciones y adaptacion a ellas mediante la creacién de nuevos
valores, normas, estilos de vida y cuidados renovados.

Ya so6lo queda dar las gracias. A la junta directiva de la SED por
apoyar cada una de las actividades del grupo de trabajo de Nue-
vas Tecnologias, a los autores de cada uno de los capitulos y a los
revisores de la totalidad de los mismos por su generosidad y a
FENIM por dar soporte econémico suficiente al grupo de trabajo
de Nuevas Tecnologias de la SED lo que ha permitido entre otras
actividades la realizacion de esta necesaria monografia.

A todos, felicidades.
M.2J. Picon & MS Ruiz de Adana.
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ISCI: Infusion
subcutanea
continua

de insulina

R. Barrio Castellano, P. Martin Vaquero

Lista de acronimos citados en el texto:

ADA: American Diabetes Association

B-OHB: B-hidroxibutirato

B: bolo 6 «bolus»

CAD: cetoacidosis

DM1: diabetes mellitus tipo 1

E: ejercicio

FSI: factor de sensibilidad a la insulina

GS: glucosa sanguinea

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HC: hidratos de carbono

LP: insulina lispro

IRH: insulina regular humana

ISCI: infusion subcutanea continua de insulina
MDI: multiples dosis de insulina

NPH: Neutral Protamine Hagedorn

Ratio Insulina/HC: Indice insulina/racién de hidratos de carbono
SMCG: sistemas de monitorizacion continua de glucosa
TB: tasa basal

UGP: unidad de intercambio de grasas y proteinas
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ISCI: Infusiéon subcutanea continua de insulina

1. Utilidad de ISCI en el adulto y en la edad
pediatrica

Aunque los objetivos del tratamiento intensivo en los pacientes
con diabetes tipo 1 (DM1) pueden ser alcanzados con multiples
dosis de insulina (MDI), en numerosas ocasiones no llegan a con-
seguirse, siendo la terapia con infusion subcutanea continua de
insulina (ISCI) una buena alternativa terapéutica. Las bombas de
insulina son actualmente una realidad. Permiten una mejoria en
las oscilaciones glucémicas, un descenso de la hemoglobina gli-
cosilada (HbA,,) (~0,4-0,5%), de la glucemia media diaria, de la
glucemia basal y de las dosis de insulina, al mismo tiempo que
mejoran la calidad de vida de los pacientes. Tienen el inconve-
niente de un coste elevado y que requieren un equipo de profe-
sionales formados especificamente para esta terapia y con
tiempo suficiente de dedicacién a sus pacientes. La American
Diabetes Association (ADA) aprobé este tratamiento como una
alternativa a la terapia convencional con inyecciones miltiples
de insulina en 1985. Pero el verdadero «despegue» clinico de los
sistemas ISCI ha acontecido en la dltima década coincidiendo
con las mejoras técnicas de los dispositivos.

Los detractores de esta terapia sefialan que los logros obser-
vados con ISCI frente a las MDI en los distintos metaanalisis y
ensayos clinicos son realmente escasos si se tiene en cuenta la in-
version econémica y el coste del tiempo empleado por los profe-
sionales. Comentan ademas, que en el embarazo no se ha podido
demostrar la supremacia de ISCI frente a MDI, y que hasta la dis-
minucién flagrante de las hipoglucemias graves observada en al-
gunos ensayos, que hacia este aspecto verdaderamente atractivo
a favor de ISCI, ha quedado minimizada con los datos de los me-
taanalisis de Fatourechi MM et al. y de Pankowska E. et al. Si se
miran los nimeros de manera aséptica, quizas los detractores de
los sistemas ISCI tengan razon, pero los diabet6élogos acostum-
brados a seguir pacientes con diabetes complicadas, hallan en
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ellos una forma de tratamiento mas sutil, mas acorde con la fi-
siologia pancreatica y estan convencidos de su superioridad
sobre las MDI.

En los ultimos aifios, el mayor incremento en la utilizacion de
ISCI ha tenido lugar en la edad pediatrica, aunque todavia faltan
datos sobre eficacia, seguridad, impacto psicolégico y otros as-
pectos en este grupo de pacientes. El tratamiento de la DM1 en
los nifios mas pequeios supone un reto. Estas edades se carac-
terizan por tener una alta sensibilidad a la insulina, patrones im-
predecibles de ingesta, gran variabilidad en el ejercicio, gran vul-
nerabilidad ante la hipoglucemia, menor capacidad para avisar
de las mismas, y mayor repercusion de las hipoglucemias sobre
las capacidades cognitivas. Aunque en el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) se observé un aumento del nimero
de hipoglucemias en el grupo tratado con ISCI, en los estudios
mas recientes hay evidencia de la reduccién del riesgo de hipo-
glucemias graves en el nino de cualquier edad tratado con bomba
de infusion. Este aspecto es importante, ya que los episodios re-
petidos de hipoglucemia, sobre todo en los nifios mas pequeios,
pueden ser la causa de efectos adversos a largo plazo sobre la
funcién neurocognitiva. El consenso internacional sobre la utili-
zacion de ISCI en la edad pediatrica confirma que puede ser apro-
piada en cualquier tramo de la edad pediatrica siempre que el pa-
ciente tenga un adecuado soporte familiar y profesional. Y
aunque faltan datos de estudios amplios aleatorizados en la edad
pediatrica, parece que la utilizacion de ISCI se asocia a una ligera
mejoria del control glucémico y de la calidad de vida. Ademas, no
plantea mas riesgos que el tratamiento con MDI y posiblemente,
éstos sean menores. La Asociaciéon Americana de Pediatria en su
documento de consenso, afirma que este tipo de tratamiento es
seguro y eficaz y que es una opcién valida para pacientes pedia-
tricos seleccionados de cualquier edad.

Asi pues, el tratamiento con ISCI es una buena alternativa te-
rapéutica a la terapia con MDI en pacientes adultos y pediatricos
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con DM1 que estén capacitados, motivados y entrenados en el
uso de estos sistemas.

2. Indicaciones. Seleccion de candidatos

La eleccion adecuada de los pacientes es fundamental para mi-
nimizar los riesgos que puedan ocasionar estos dispositivos. Son
factores altamente positivos, saber cuantificar los carbohidratos
de cada ingesta y monitorizar, de manera frecuente, la glucemia
cada dia. La contraindicacién mas importante para este tipo de
tratamiento es la falta de motivacién y colaboracién de los pa-
cientes. Cuando existen, se produce el fracaso de esta terapia.
En la Tabla 1 quedan reflejadas las indicaciones y contraindica-
ciones de la terapia ISCI.

El tratamiento con ISCI puede aplicarse a cualquier edad de
la vida con buenos resultados metabdlicos. Ademas, mejora la
calidad de vida porque permite flexibilizar los horarios y la ad-
ministracion de dosis extras de insulina sin necesidad de au-
mentar el nimero de inyecciones. Pickup et al. consideran que
aproximadamente el 20% de todos los pacientes con DM1 se
pueden beneficiar del tratamiento con ISCI. Entre ellos, aque-
llos que con MDI tienen una HbA, . elevada y amplias oscilacio-
nes de la glucemia (vienen a constituir el ~15%), asi como los
que presentan hipoglucemias graves de repeticién (~5%). En
cualquier caso, es conveniente haber intentado el control meta-
bélico con analogos de insulina de vida media larga en MDI
antes de pasar a un tratamiento con ISCI. Los mejores resultados
se obtienen en pacientes psicolégicamente estables y con capa-
cidad intelectual suficiente. La eleccién adecuada del paciente
es fundamental para minimizar los riesgos que puedan ocasionar
estos dispositivos.

Los sistemas ISCI exigen la existencia de personal cualificado
que los maneje y con tiempo suficiente para la formacién y se-
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Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones de la terapia ISCI

(modificada de Barrio Castellanos, R., et al)

Indicaciones:

e HbA,. > 7% a pesar de buen cumplimiento con MDI

¢ Hipoglucemias graves, recurrentes, nocturnas o desapercibidas
e «Fenémeno del alba» relevante

e Amplia variabilidad glucémica, independiente de la HbA,,.

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

¢ Existencia de gastroparesia

e 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 nifios muy pequefios.
En diabetes neonatal

¢ Fobia a las agujas
e Atletas de competicion

Contraindicaciones:

¢ Falta de motivacion 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

guimiento de los pacientes. Se hace necesaria una asistencia
médica continuada de 24 h, ademas de un servicio telefénico
de la empresa dispensadora para resolver posibles problemas
técnicos.

6




ISCI: Infusiéon subcutanea continua de insulina

3. Conceptos basicos del tratamiento con ISCI

Al paciente se le debe explicar como la insulina es administrada
a través de un catéter con una canula de insercién subcutanea.
Este sistema es minimamente invasivo y libera insulina en el
mismo sitio de 2 a 4 dias. La bomba contiene un motor electré-
nico que impulsa la insulina almacenada en un cartucho que
puede ser renovado.

Una de las principales ventajas de ISCI frente a la terapia con
MDI es la absorcién mas predecible cuando la insulina es admi-
nistrada en infusién continua, en el mismo lugar y durante 2-3 dias
consecutivos. Esta circunstancia disminuye la variabilidad aso-
ciada a las inyecciones en distintas zonas. Ademas, se emplea un
solo tipo de insulina, en general anialogos de accion rapida, lo que
también contribuye a la menor variabilidad en la absorcién.

Cuando el pancreas esta sano, existe una secrecion continua
de insulina entre ingestas que mantiene la normoglucemia en pe-
riodos posprandiales tardios y situacion de ayuno, y una rapida
liberacion de insulina en respuesta a las comidas. La bomba de
infusion trata de imitar este comportamiento. La Tasa Basal (TB)
tiene como finalidad controlar la produccién hepatica de glucosa
durante el periodo nocturno y posprandial tardio (méas de 4 horas
post-bolos). Los «Bolus» o Bolos (B) controlan la glucemia pos-
prandial, es decir, una adecuada utilizacion periférica de glucosa,
evitando la hiperglucemia post-ingesta. Las dosis basales son ad-
ministradas a intervalos variables segun la cantidad pautada y
pueden ajustarse a las necesidades especificas a lo largo del dia,
con variaciones tan pequeiias como de 0,025-0,1 unidades cada
media hora, lo que permite cubrir mejor el «fenémeno del alba»
y disminuir el riesgo de hipoglucemia. La posibilidad de utilizar
distintos tipos de B prandiales (normal, dual, cuadrado, ayuda)
en diferentes circunstancias (por ejemplo, cuando existe gas-
troparesia, o ante comidas de alto indice glucémico o de mas
larga duracion) nos permitira ajustar mejor la dosis de insulina
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antes de cada comida, y lograr asi mejores glucemias pospran-
diales.

3.1. Calculo de la dosis total de insulina para ISCI.
Factor de sensibilidad. «Ratio» insulina/raciéon
de hidratos de carbono
Para iniciar la andadura de una programacién de bomba de infu-
sién el médico debe hacer los calculos de la insulina a infundir y
de los indices que serviran para ajustar las desviaciones glucé-
micas. Al paciente se le haran llegar, de manera muy sencilla, al-
gunos conceptos que le serviran para realizar sus ajustes meta-
bélicos.

Calculo de la dosis basal de insulina. En general, la terapia
con ISCI implica una reduccién de la dosis de insulina diaria res-
pecto a la empleada con MDI, ya que con ISCI existe un mejor
aprovechamiento de la insulina y, por tanto, las dosis totales sue-
len ser menores (es conveniente no superar las 0,6-0,7 Ul/kg/dia,
salvo en pacientes adolescentes o con sobrepeso). La reduccién
de dosis de insulina basal a realizar es diferente segin la edad
del paciente y el tipo de insulina retardada que se empleaba en
MDI, bien fuese NPH (Neutral Protamine Hagedorn) o analogos
de insulina de accién prolongada, glargina o detemir. En general,
el descenso de dosis es de un 20% si los pacientes pasan de in-
sulina NPH o glargina a ISCI, y de un 25% si previamente esta-
ban con detemir. En pacientes en edad puberal, los descensos
deben ser mayores, de un 25% en el primer caso y de un 35% en
el caso de la insulina detemir.

Se define como factor de sensibilidad a la insulina (FSI) a
la disminucién de la glucemia en mg/dl al administrar una uni-
dad de insulina de accién rapida en forma de «bolus». Es decir,
nos indica el descenso de la glucemia en mg/dl que podemos es-
perar por cada unidad extra de insulina que administremos. Este
factor es de gran utilidad para corregir con rapidez situaciones de
hiperglucemia. El modo de calcularlo requiere el uso de una fér-
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mula sencilla que es diferente segin se utilicen andlogos de in-
sulina de accion rapida, o bien insulina regular. Aunque en la ac-
tualidad, mayoritariamente el tratamiento con ISCI se lleva a
cabo con los analogos de insulina. Si se utilizan analogos de in-
sulina de accion rapida, el FSI se calcula de la siguiente manera:
1700/dosis total de insulina en ISCI al dia.

El «ratio» de insulina/HC» (o cociente o indice) es la cantidad
de insulina necesaria para metabolizar una racion de hidratos de
carbono (HC). Si se conoce el «ratio» podemos ajustar la cantidad
de B para cada ingesta en funcion de los HC que se vayan a ingerir.
Se puede decir que 1 Ul de insulina viene a cubrir ~10-15 g de HC
(excepto en la edad pediatrica). En general, el paso de MDI a ISCI
se hace tras un régimen basal-bolus con analogos de accion ra-
pida y retardada. En estos casos se mantiene la dosis de B prein-
gesta del régimen con MDI, que se deberan ajustar con posterio-
ridad observando las glucemias a las dos horas de las ingestas
para llegar a cumplir los objetivos metabdlicos (ver punto 4.2).
Cuando se hayan conseguido éstos, se divide la dosis de insulina
administrada con los B, por el niimero de raciones que se ingie-
ren, y asi es como se obtiene este «ratio» (por ejemplo: la dosis
de insulina empleada en los B es de 22 UI; el consumo medio de
raciones de HC/dia: 18. 22/18: 1,2; es decir, el ratio es de 1,2 Ul por
cada racién de 10 g de HC que consuma el paciente). Podemos
hallar el «ratio» de cada una de las ingestas, pues suele ser su-
perior en el desayuno que en el resto de las ingestas del dia. El
«ratio» se puede también averiguar utilizando la «regla del 500»
o la «regla de Davidson» (ver Tabla 2).

3.2. Diseno de la tasa basal: patrén clasico,
patrones alternativos, basales temporales

Los porcentajes para TB y los B pueden oscilar entre un 40-60%
segun la edad o el grado de resistencia insulinica. En nifios
prepuberales la TB oscila entre el 30-40% de la dosis total diaria,
y en puberales entre el 45-50%. Sin embargo, en pacientes mayo-
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Tabla 2. Resumen de la programacion de ISCI

(modificada de Barrio Castellanos, R., et al)

Intentar no superar 0,6-0,7 Ul/kg/dia,
salvo adolescentes u obesos
Dos métodos:
e Calcular por separado Tasa Basal y Bolos
(ver mas adelante)
e Total de insulina administrada en MDI —-20% si
estaban con NPH o Glargina y 25% si Detemir
(en edad puberal: 25 y 35%, respectivamente)

Calculo de dosis total

Métodos para el calculo de la dosis destinada a TB
(intentar no superar 0,3-0,4 Ul/kg/dia):
e Dosis previa en MDI de insulina lenta —20% si
estaban con NPH o Glargina y 25% si Detemir
(en edad puberal: 25 y 35%, respectivamente)
® 50% de la dosis calculada para ISCI
e En obesos: 0,22 Ul/kg/dia
Distribucion:
e Varias TB segiin modelos predisefiados
de requerimientos en funcién de la edad
y del estudio previo de las glucemias
e Unica tasa plana con distribucién uniforme durante
las 24 horas
Tasa Basal (TB) Modificaciones de la TB:
e T o | en0,1 (hasta 0,025 en algunos modelos
de bombas) Ul/hora si los valores de GS son mayor
o menor 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 accion de los analogos rapidos
de insulina se alcanza 1 hora después de la infusién)
e Para ajustes mas finos, suspender o retrasar en 2 h
las comidas principales 2 dias consecutivos.
Ayudarse con el sensor de glucosa
TB temporales:
e Programadas en % o en Ul/hora

Continta
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Tabla 2. Resumen de la programacion de ISCI

(modificada de Barrio Castellanos R, et al) (continuacion)

«Bolus» o Bolos (B)

Métodos para el calculo de la dosis destinada a B
(intentar no superar 0,3-0,4 Ul/kg/dia):
¢ Dosis previa de andlogos rapidos en cada ingesta
® 50% de la dosis calculada para ISCI, distribuida
en 3 dosis de manera proporcional
e Calcular los HC que se ingieren en cada comida
y aplicarles el ratio insulina/HC
Tipos de B:
¢ Estandar o normal: emision del B calculado
de una vez
e 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 esta en limites bajos
y se va a realizar una ingesta con HC de bajo indice
glucémico, en ese caso se emplea una proporcion
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.
Corrector. Se emplea en la correccion de
hiperglucemias puntuales o para hacer los ajustes de
las GS preprandiales: (glucemia real — valor de GS
ideal)/FSI. El valor ideal de la GS es de 100 para las GS
preprandiales y de 140 a las 2 h posprandiales. Ajustar
objetivos al alza o a la baja, sin contrarregulacion
anormal, embarazo o edad pediatrica (ver tabla 3)
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
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Tabla 2. Resumen de la programacion de ISCI

(modificada de Barrio Castellanos R, et al) (continuacion)

«Ratio» Insulina/HC
unidad de insulina
metaboliza raciones de HC
(1 racién = 10 g de HC)

Métodos:
¢ Dosis de insulina en ISCI calculada para
B/N.° total de raciones de HC/dia
* «Regla del 500»: 10/(500/dosis total de insulina
calculada para ISCI)
¢ «Regla de Davidson»: 6,17 x Peso/dosis total
de insulina calculada para ISCI

Unidad UGP
1 unidad de insulina
es 100 kcal de grasa
y/o proteinas

La insulina que cubre una UGP equivale a la que
cubre una racién de HC

Calcular el B prandial 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 extendido para las UGP
La duracién del B extendido debera ser igual o
superior a 3 horas en funcién de las UGP ingeridas

Factor de Sensibilidad
a la Insulina (FSI)

1 unidad de insulina | GS
(mg/dl)

Métodos:
e Si andlogos rapidos: 1700/dosis total de insulina
calculada para ISCI
e Si insulina regular: 1500/dosis total de insulina
calculada para ISCI (cada vez mas en desuso)

Objetivos glucémicos
de control

Rangos aceptables: GS preprandial: 70-130 mg/dl
(hasta 140 en el nifio pequefio). GS2 h
posprandial: 90-140 mg/dl (hasta 180 en el nifio
pequeiio). GS nocturna: >100 mg/dl

Ajustar objetivos, al alza o a la baja, si
contrarregulacion anormal o embarazo

Catéter

Rotacién sistematica de las zonas empleadas
para evitar lipohipertrofias

Cambio cada 3 dias maximo

Retirarlo si 2 GS elevadas de manera inexplicada
Revisarlo siempre antes de dormir

ISCI: infusién subcutdnea continua de insulina.
MDI: multiples dosis de insulina. GS: glucosa sanguinea. HC: hidratos de carbono. UGP:
unidad de intercambio de grasas y proteinas
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res, en obesos, o en aquellos muy delgados y «malos comedores»,
la TB puede constituir el 60-65% de la dosis total diaria en ISCI.

Para el diseno de la TB se han venido utilizando varios méto-
dos: 1) cuando el paciente llega a ISCI desde un tratamiento con
analogos lentos de insulina, el calculo de 1a TB se hace a partir de
la cantidad total que el paciente llevara de analogo lento (des-
pués de restarle un ~20-35% en funcién del tipo de insulina pre-
via y de la edad —ver apartado 3.1.1-) y dividir la cantidad resul-
tante entre 24 h; 2) se observa la dosis total de insulina calculada
para ISCI, destinando un 50% a la TB, que se dividira en 24 horas
de manera uniforme en una unica TB plana, y el otro 50% se
repartira entre los diferentes B de manera proporcional en
desayuno, comida y cena (método cada vez menos utilizado);
y 3) en pacientes con sobrepeso se puede estimar una dosis de
TB de ~0,22 Ul/kg/dia, dividiendo el resultado en 24 horas Si exis-
tiera discrepancia de unidades por los tres métodos comentados,
se aplicara aquél con el que menos insulina resulte.

En cuanto a la distribucion de insulina a lo largo del dia, se ha
venido recomendando (de manera empirica) que fuese una tinica
tasa «plana» durante las 24 h (patrén clasico), seguida de rapidos
ajustes basados en las lecturas de glucemia capilar tomados du-
rante los primeros dias o semanas del uso de la bomba de infu-
sién. Pero si antes de la instauracion de la bomba existen situa-
ciones clinicas muy evidentes, como puedan ser la presencia de
un «fenémeno del alba» y/o «del atardecer», hipoglucemias repe-
titivas, etc., debemos establecer «de entrada» varias TB. De hecho,
ya hay varios grupos que tienen modelos predisenados de reque-
rimientos segun las edades, con varias TB pautadas para ISCI
desde el inicio del tratamiento basadas en su propia experiencia
y en la de otros equipos que han analizado las insulinemias basa-
les tratando de aislar el mayor nimero de variables exégenas.

En general, se han llegado a ver varios modelos de comporta-
miento segun la edad de los pacientes: a) en los nifios pequenos
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es mas frecuente la tendencia a la disminucién de los niveles de
glucosa en las primeras horas de la manana (fendmeno anti-
alba) y a lo largo de la misma, por lo que la TB debera ser mas
baja en esos periodos; b) modelo juvenil (<20 afios) en el que se
observa que los requerimientos basales de insulina a menudo co-
mienzan a ascender antes de la media noche, manteniéndose re-
lativamente altos durante la noche y en la madrugada (a veces
con un llamativo fenémeno del alba), para dejarse caer en las
horas centrales de la manana, e incrementarse gradualmente a
partir de media tarde hasta medianoche; y c) el modelo adulto
(>20 afios) en el cual hay un corto, pero abrupto «pico» de re-
querimientos que acontece en las primeras horas de la madru-
gada (fendmeno del alba), seguido por una disminucién hasta
mediodia, y un incremento gradual durante la tarde. Como po-
demos apreciar, practicamente en todas las edades suele existir
un aumento de las necesidades de insulina al final del dia (fend-
meno del atardecer), por lo que la dosis de la TB se pautara de
manera acorde a esos cambios.

Es crucial, pues, que durante la etapa de aprendizaje en el ma-
nejo de la bomba, el médico estudie de manera pormenorizada
los controles glucémicos del paciente. De esta forma, estaremos
en condiciones de pautar varias TB desde el inicio viendo el pa-
trén que mas se ajusta al paciente en concreto. Se suele iniciar la
terapia programando dos o tres TB e ir ajustando la dosis durante
los dias posteriores en funcién de los controles glucémicos.
Puede se titil 1a colocacién de un sensor de glucosa, al menos du-
rante 6 dias consecutivos cuando la persona realice su vida nor-
mal, evitando situaciones poco frecuentes o esporadicas que pue-
dan alterar la informacién que vamos a utilizar para disenar esa
TB inicial.

Programar una TB «temporal» durante un tiempo determi-
nado supone aumentar o descender la infusién basal de insulina,
o inclusive suspender la emision de la misma al realizar ejerci-
cio o en periodos de hipoglucemia. Se puede programar bien en

14




ISCI: Infusiéon subcutanea continua de insulina

porcentaje o en unidades/hora. El empleo a tiempo de una TB
temporal permitira adaptar la TB a los cambios de ritmo en la
vida cotidiana, evitando cambiar la TB programada. Es conve-
niente ensefar a los pacientes a utilizarlas desde el inicio de la
terapia en las situaciones de hiper o hipoglucemia, ejercicio,
siesta, etc.

3.3. Diseno de los «bolus». Tipos de «bolus».

«Bolus» corrector. «Bolus Ayuda»
En el momento actual los pacientes llegan mayoritariamente a
ISCI desde un tratamiento en MDI con analogos de insulina de
accién rapida y lenta. La dosis de insulina de los «bolus» sera
la misma que la que el paciente llevaba en MDI.

Para el calculo ajustado de los B, hay que tener en cuenta:

¢ El nivel de glucemia preprandial

¢ Las raciones de HC que se vayan a ingerir (aplicando el
«ratio» insulina/raciéon de HC que corresponda a cada mo-
mento del dia o al tipo de HC)

e Las unidades de intercambio de grasas y proteinas (UGP) que
contenga la dieta (ver apartado 4.1.)

e El FSI

¢ La actividad fisica que se vaya a acometer después de la co-
mida, o bien que se acabe de realizar

¢ El remanente de insulina del B previo, si hace menos de 3-4
horas que el paciente se lo ha inyectado

Se hace necesario que al inicio de la terapia con ISCI los pa-
cientes no varien las proporciones de HC y grasas que ingieren en
cada comida, ni los horarios de las mismas, ya que la mejor ma-
nera de ajustar los B prandiales es ir valorando en cada ingesta
qué cantidad de insulina es capaz de conseguir una glucemia pos-
prandial adecuada partiendo de una glucemia normal. A partir de
ahi se obtendra el «ratio» de insulina/HC de cada comida. La mo-
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dificacion de estos «bolus» se hace teniendo en cuenta el valor de
glucemia a las 1,5-2 horas posprandial para una misma cantidad
de carbohidratos durante al menos 2 dias seguidos. En lactantes
y ninos pequenos el ajuste de la dosis de los «bolus» se puede
realizar con modificaciones tan pequeias como 0,025-0,1 UL En
niflos mayores y adolescentes la modificacion suele hacerse
entre 0,1-1 UL

La mayoria de los sistemas ISCI actuales presentan la posibili-
dad de infundir diferentes tipos de B dependiendo del tipo, ta-
maio y duracién de la comida a ingerir. El B de insulina «estan-
dar» (o normal) es aquel en el que se libera toda la insulina de
una vez que se haya calculado de forma similar a las inyecciones
subcutaneas de insulina. El B «extendido» (o de onda cuadrada)
se caracteriza por la administracién sostenida y constante du-
rante el tiempo que se considere (normalmente horas —ver apar-
tado 4.1-). 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 res-
tante pautada para que pase en minutos o en varias horas. Con
este tipo de B se han descrito resultados glucémicos pospran-
diales aceptables ante comidas ricas en grasas y proteinas. Hay
otras formas de emision de bolos, como el «doble bolo normal».
Consiste en inyectar el 50% de la cantidad de insulina calculada
10-15 minutos antes de la comida (como hacemos habitualmente
si estamos con analogos de insulina de accién rapida), y el 50%
restante durante o después de la misma. Este B puede resultar de
ayuda en nifnos pequenos en los que no se sabe «a priori» lo que
van a ingerir. En aquellas celebraciones que se prolongan dema-
siado, o en restaurantes en los que no sabemos la cantidad de HC
que contienen los platos que hemos pedido, una buena forma de
infundir los B es hacerlo «plato a plato», es decir, haciendo el cal-
culo cuando tengamos delante el plato que hemos pedido, ha-
ciendo el calculo mental de los HC que contiene y segun el
«ratio» insulina/HC que apliquemos en esa comida.
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Los B correctores son basicos para poder corregir hiperglu-
cemias puntuales que se detecten a cualquier hora del dia. Exis-
ten algoritmos orientativos que facilitan al paciente el poder
cuantificar los B en todo momento. El calculo de dichos B se de-
termina a partir del FSI del paciente y del valor deseado de glu-
cemia a alcanzar (ver punto 4.2). Para pacientes con una contra-
rregulacion normal, la glucemia deseable sera de 100 mg/dl en
los momentos preprandiales, y de 140 mg/dl en los periodos pos-
prandiales a las 2 horas del inicio de las ingestas (140 y 180 mg/dl,
respectivamente, en los nifilos mas pequenos). Es decir, el B co-
rrector se calcula de la siguiente manera:

Glucemia actual — Valor de glucemia deseado
= X unidades

Factor de sensibilidad de insulina a

administrar

Cuando el paciente se realice una glucemia capilar debera pre-
guntarse si se encuentra en una situacion pre o posprandial para
hacer la correcciéon pertinente sobre 100/140 o sobre 140/180,
segun la edad. Hay que tener en cuenta que la digestion dura
aproximadamente 2 horas, salvo que se haya ingerido una co-
mida muy rica en grasas y/o en fibra.

Antes de administrar un B corrector hay que considerar siem-
pre el remanente de insulina que puede quedar activo de un B
anterior. En este sentido, hay modelos de bombas de infusién
que llevan incorporados los llamados B «ayuda» o «wizard».
Se trata de una modalidad de B que consisten en que la bomba
realiza el calculo de la dosis de insulina a infundir en funcién de
los parametros que el médico haya configurado previamente de
FSI, indice insulina/HC y objetivos de glucemia segin los tra-
mos horarios que hayamos marcado y que corresponderan a los
distintos periodos del dia (desayuno de 7 a 9 horas, etc.). El pa-
ciente sélo tiene que introducir el valor de glucemia y los HC
que tomara, y la bomba calculara automaticamente las unidades
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de insulina estimadas en forma de B, aunque siempre podra mo-
dificar esta estimacion si lo cree necesario. Esta modalidad
tiene en cuenta la insulina que puede quedar activa de B ante-
riores en funcién de la insulina empleada (la vida media de los
analogos de insulina rapidos es de ~3-4 h y de la insulina regu-
lar ~6 h). El empleo de estos B se hace imprescindible en aque-
llos pacientes que no tienen una vida estandarizada con hora-
rios de ingestas fijos o que tienen la costumbre de «picar» antes
de las comidas.

3.4. Entrenamiento en la colocacion de la bomba
de infusion

Los pacientes requieren adquirir conocimientos y habilidades en
el manejo de las funciones basicas de la bomba y del nuevo tra-
tamiento. En adolescentes y adultos, impartir esta formacién en
sesiones de grupo facilita al equipo asistencial optimizar el
tiempo dedicado y puede suponer un estimulo si logramos juntar
grupos de pacientes afines.

Es necesario revisar las zonas de puncién y personalizar la ro-
tacion que cada paciente adoptara cuando sea portador de ISCI,
asi como los dias de cambio del catéter (cada 2-4 dias). La infu-
sién de insulina el cuarto dia puede ser deficiente, por lo que es
recomendable que los pacientes eviten estar con el mismo caté-
ter mas de 3 dias. Siempre deben hacer el cambio durante el dia,
por la necesidad de confirmar a las 2 horas el correcto funcio-
namiento y en caso de error, poder utilizar el catéter antiguo (no
se debera tirar hasta haber confirmado el buen funcionamiento
del nuevo). Al levantarse y al acostarse, los pacientes deben
automatizar la revision de las zonas de insercion, el catéter y la
reserva de insulina. El reservorio de insulina debera ser cam-
biado cada ~2-4 dias. En todo caso, nunca debe exceder de una
semana para evitar la desnaturalizacion de la insulina por los
efectos de una temperatura mas elevada de lo habitual. Se les
debe ensefiar que hay que retirar la canula siempre que provoque
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molestias 6 dolor. Si existiesen estas molestias, es necesario el
lavado de la zona con un antiséptico y la aplicacion de una
crema antibiética local. Si no conseguimos que el paciente rea-
lice el cambio y la rotacién de zonas de manera sistematizada,
antes o después se deteriorara el control metabdlico. Ante una
glucemia elevada, los pacientes tienen la obligacién de confir-
mar si el catéter o el reservorio no tienen burbujas, las cone-
xiones no estan flojas, el adhesivo esta bien adherido, y que la re-
serva de insulina es suficiente.

También se elige el modelo de catéter mas adecuado en fun-
cion del paniculo adiposo de cada individuo. Actualmente, en el
mercado existen diferentes tipos segun la longitud de la canula
(6, 8,9, 13y 17 mm), el modo de insercion (90° 6 45°) o del ma-
terial con que estén hechos (teflén, metal).

4. Programaciéon avanzada

4.1. Nutricion en el paciente tratado con ISCI.
Manejo del «ratio» insulina/HC y de la unidad
de intercambio de grasas y proteinas (UGP)

Para sacarle partido a una bomba de infusién resulta imprescin-
dible que los pacientes dominen la dieta por raciones o unida-
des, sabiendo calcular correctamente la cantidad de HC existen-
tes en las comidas que realicen. El «ratio insulina/HC» puede ser
diferente en los distintos momentos del dia debido a que la sen-
sibilidad a la insulina varia a lo largo de las 24 h, y deberemos
calcularlo para aplicar distinto baremo en el desayuno, comida y
cena (ver punto 3.1). Pero no sélo hay que tener en cuenta la can-
tidad de HC que se van a ingerir, sino también el indice glucé-
mico de los alimentos, la elaboracion de los mismos, y la canti-
dad de grasas y proteinas de la dieta. Estas dltimas, pueden
causar franca elevacion de la glucemia posprandial y ocasionar
un retraso considerable en el vaciado gastrico.
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Clasicamente, ante comidas «grasas» se recomendaba emplear
el B dual de duracién prolongada (mas de 3 horas), aunque nunca
se ha definido bien la duracién mas adecuada del porcentaje de
B que se debia infundir de manera sostenida. Este tipo de B no
evitaba, la mayoria de las veces, que el pico glucémico pospran-
dial fuera importante. En la actualidad, varios autores, entre ellos
Pankowska et al., proponen que el calculo de la dosis de insulina
preprandial tenga también en cuenta la ingesta de grasas y pro-
teinas, y para ello han acunado un nuevo factor, la unidad de in-
tercambio de grasas y proteinas (UGP). UGP 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 (unidades de insulina necesarias para cubrir
10 g de HC o 100 kcal de grasas/proteinas). Proponen ademas, que
la insulina sea calculada de manera separada, empleando el B nor-
mal para cubrir los HC, y el B extendido (o cuadrado) para cubrir
grasas y/o proteinas. Asi, la dosis de insulina del B normal se cal-
cula basandonos en las raciones de HC, y la dosis de B cuadrado
debe contar las UGP. La dosis total de insulina calculada para una
ingesta sera, pues, la suma de los dos componentes de los B, nor-
mal y extendido («bolus» dual). La duraciéon del «bolus» extendido
debera ser igual o superior a 3 horas en funcion de las UGP inge-
ridas: 3 horas para una UGP, 4 horas para 2 UGP, 5 horas para
3 UGP, y hasta 8 horas cuando la ingesta incluya mas de 3 UGP.

4.2. Algoritmos de modificacion de la tasa basal
y de los «bolus». Objetivos glucémicos

Realizar los ajustes de la TB pautada minimizando al maximo
las influencias que puedan existir por los alimentos ingeridos, la
actividad fisica, las situaciones de estrés, la produccion hormo-
nal y diversos factores ambientales, es clave para poder calcular
posteriormente la dosis de los bolos de insulina. Es importante
durante los dias de ajuste de dosis no realizar actividades fisicas
extras ni ingerir comidas muy ricas en grasas que puedan inter-
ferir en los perfiles glucémicos. La TB pautada inicialmente se ira
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ajustando segun la edad de 0,025-0,1 Ul/hora, al alza o a la baja,
en base a las lecturas de las glucemias capilares realizadas antes
de las ingestas, cuando las glucemias varien en mas de 30-40 mg
respecto a mediciones previas en rango aceptable (70-130 mg/dl),
y al menos en 2 dias consecutivos. Con algunos modelos se pue-
den hacer ajustes de 0,05 e inclusive de 0,025 Ul/hora, lo cual
puede ser francamente beneficioso en los nifios mas pequeiios o
en personas con necesidades muy bajas.

Los cambios realizados en la perfusion basal tardanuna la2h
en comenzar a manifestarse, hecho que tenemos que tener en
cuenta al realizar cualquier tipo de modificacion en la TB. Para
llevar a cabo ajustes mas estrechos de la TB se pueden suspen-
der o retrasar en 2 horas las comidas principales, al menos 2 dias
consecutivos la misma comida (primero el desayuno, luego la co-
mida y luego la cena) realizando monitorizaciones de la glucosa
capilar de manera horaria durante esos periodos. Si las gluce-
mias no se encuentran en el rango aceptable, tendremos que
hacer las modificaciones pertinentes de la TB que esté influyendo
en ese momento, y volver a repetir la operacién hasta que todas
las glucemias se encuentren en rangos aceptables. También se
puede colocar un sensor de glucosa, y de esa manera se ajustara
mejor el periodo nocturno.

Las necesidades de insulina basal pueden ser diferentes en los
distintos dias de la semana, por lo que las bombas ofrecen la op-
cion de programar diferentes patrones basales para los fines
de semana, dias de deporte, trabajo de tarde o de mafana, etc.
Las mujeres pueden necesitar un patrén basal especial para los
dias de la menstruacion en los que las necesidades de insulina
son mas altas.

Los objetivos glucémicos variaran segun la edad del paciente y
los criterios de las sociedades médicas que decidamos seguir (ver
tabla 3). En general, en adultos procuraremos mantener unas glu-
cemias preprandiales entre 90 y 110 mg/dl, 2 horas posprandiales
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Tabla 3. Objetivos de control metabélico

NINOS ADA 2008
Preprg:diales Pospr(:x?diales H(l;/?)lc
(md/dl) (md/dl)
Preescolar 100-180 110-200 <85
Escolares 80-140 100-180 <8
Adolescentes 80-120 90-150 <75

ISPAD 2006-2007

Ideales |Optimo| Subéptimo |Alto riesgo

GS basal y preprandial (mg/dl) 65-100 90-145 >145 >162
GS Posprandial 2 h (mg/dl) 80-126 90-180 180-250 >250
GS al acostarse (mg/dl) 80-100 120-180 | <120 o 180/200| <80 o >200
GS nocturna (mg/dl) 65-100 80-162 | <750>162 | <700 >200
HbA,. (%) <6,05 <75 7,5-9 >9

ADULTOS ADA-EASD | IDF
G basal y preprandial (mg/dl) 90-130 90-110
G posparandial 2 h (mg/dl) <180 <140
HbA,. (%) <T* <6,5

* Este objetivo no es valido para los pacientes con DM de larga duracién, o con hipoglucemias
graves, o enfermedad microvascular avanzada, o presencia de enfermedad cardiovascular, o
escasas expectativas de vida.

GS: glucosa sanguinea; ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes ADA:

American Diabetes Association; EASD: European Association for the Study of Diabetes; IDF:
International Diabetes Federation.

22




ISCI: Infusiéon subcutanea continua de insulina

entre 90 y 140 mg/dl, y ala 3 a.m. >100 mg/dl. Estos objetivos no
son validos para los pacientes con diabetes de larga duracién,
contrarregulacion defectuosa, o con hipoglucemias graves, en-
fermedad microvascular avanzada, presencia de enfermedad car-
diovascular, o escasas expectativas de vida. En el nifio mas pe-
queno los objetivos de glucemias preprandiales no deben de ser
inferiores a 140 mg/dl y los posprandiales a las 2 horas a 180
mg/dl. Asi pues, son necesarios 6 controles de glucemia capilar
diarios por parte de los pacientes, tres preprandiales y tres pos-
prandiales a las 2 horas de las ingestas, ademas de una determi-
nacion a las 3-4 a.m. durante los primeros dias o semanas del uso
de la bomba de infusién y en la edad pediatrica con mas fre-
cuencia. Seran necesarios mas de cuatro controles diarios de ma-
nera permanente. Es ideal contar con el sensor de glucosa in-
tersticial, que no exime a los pacientes, en absoluto, de la
realizacién de controles frecuentes de glucemia capilar diarios.

La modificacion de los «bolus» debe realizarse teniendo en
cuenta el valor de glucemia a las 2 horas posprandial para una
misma cantidad de HC y de grasas durante al menos 2 dias con-
secutivos. Si el valor se halla por encima del objetivo glucémico
para ese paciente, se aumentara la dosis del B en los dias suce-
sivos. Y si el valor es inferior al deseado, se disminuira hasta con-
seguir un control aceptable. En lactantes y nifios pequeios el
ajuste de la dosis de los B puede realizarse con modificaciones
tan pequefias como de 0,025-0,05 Ul. En nifios mayores, adoles-
centes y adultos, suelen hacerse de 0,1 hasta 1 UL

4.3. Hipoglucemia en el paciente tratado con ISCI

El grupo de trabajo sobre hipoglucemias de la ADA define este
evento clinico como aquel en el que concurren los sintomas tipi-
cos de una hipoglucemia junto a una medicién de glucemia plas-
matica menor de 70 mg/dl, basandose en la disminucién de la in-
sulina enddgena y en la elevacion del glucagén pancreatico que
se detecta en personas sanas cuando alcanzan este nivel glucé-
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mico. Por debajo de 63 mg/dl se produce una clara respuesta de
las hormonas contrarreguladoras, mientras que se ha observado
que la exposicion a cifras de glucemia entre 63 y 72 mg/dl parece
no tener un efecto clinico relevante. Asi pues, esta cifra de glu-
cemia de 63 mg/dl supone, para algunos, una cifra razonable para
hablar de glucemia como limite inferior de un objetivo terapéu-
tico, que légicamente se fijara en valores mas altos de 70 mg/dl.
La European Agency for Evaluation of Medical Products (EMEA),
recomienda un valor menor de 54 mg/dl (3,0 mmol/L) para defi-
nir la hipoglucemia cuando se valore el riesgo hipoglucémico de
diferentes tratamientos, ya que se ha advertido un deterioro de la
funcién cognitiva con glucemias por debajo de este dintel. Este
valor tiene la virtud de detectar con fiabilidad la hipoglucemia
de importancia clinica.

La hipoglucemia en el paciente tratado con ISCI suele ser
debida a un desajuste entre la ingesta, la actividad fisica y la in-
sulina administrada. En la Tabla 4 se resumen las pautas de ac-
tuacién ante situaciones de hipoglucemias sintomaticas o asin-
tomaticas, ya sean leves, moderadas o graves. Debemos acordar
con cada paciente el tipo de HC de absorcién rapida y la cantidad
que tomara en caso de hipoglucemia, para que sea siempre el
mismo, y de esa manera evitar la ingesta de alimentos incontro-
lada e ir ajustando la forma de proceder ante los diferentes epi-
sodios. Hay que recordar que la recuperacion fisica ante una hi-
poglucemia es mas tardia que la recuperacién de las cifras de
glucemia. Por ello, es fundamental realizar la glucemia capilar a
los 15 minutos de la toma del HC, y si se comprueba la recupe-
racion del episodio, evitar seguir tomando alimentos.

La hipoglucemia, o el miedo que provoca, puede resultar una si-
tuacién verdaderamente angustiosa para el paciente y/o sus fa-
miliares. Recientemente ha salido al mercado un sistema inte-
grado de bomba de infusién con monitorizacién continua de
glucosa que esta preparada para interrumpir automaticamente la
administracion de insulina cuando el sensor detecta niveles de
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Tabla 4. Actuacion ante las hipoglucemias de los pacientes portadores de ISCI

(modificada de Barrio Castellanos, R., et al)

Hallazgo de valores de GS entre 63 y 70 mg/dl, SIN sintomas vegetativos
o neuroglucopénicos

e Si hallazgo casual en control glucémico preprandial, disminuir el B de insulina prandial
haciendo el ajuste «a la baja» y comiendo de manera inmediata (comenzar por los HC:
pan, fruta, etc.)

e Si hallazgo casual en control posprandial o interprandial, consumir 5-15 g de HC
(0,3 g/kg) y descender la TB al 50% durante 1 h (valorar suspender la bomba media
hora en funcién de la causa). Comprobar GS a los 15 minutos, si continta siendo
menor de 80 mg/dl, consumir una raciéon de HC de absorcion lenta

Valores de GS menores de 70 mg/dl CON sintomas vegetativos o neuroglucopénicos

e En personas con mas de 50 kg: utilizar la «regla de los 15»: ingesta de 15 g de aztcar
o equivalente en zumo, pastillas de glucosa, bebida azucarada, etc. (en niios pequefos:
0,3 g/kg.)

e Parar la bomba durante 15 minutos (si hay sintomas neuroglucopénicos, pararla
durante 30 minutos)

e Hacer un control glucémico para comprobar la recuperacion de la hipoglucemia
alos 15 minutos

¢ Repetir la actuacion clinica de los tres puntos anteriores hasta que la glucosa
sea >80 mg/dl

e Valorar la causa probable. Si fuese un T de la actividad fisica: pautar una TB temporal
con un descenso del 30% durante varias horas (habitualmente 2 6 3 h, y consumir una
racion de HC de absorcién lenta). En aquellos pacientes con conocido «rebote»
hiperglucémico y que estan con dosis de insulina < 0,6 Ul/kg/dia, podran aumentar en un
20-30% la TB durante las 2 h siguientes (después de tener constancia de la resolucion del
cuadro clinico), el T de la TB podria ser del 50% si han ingerido alimentos de manera
incontrolada. No aumentar la TB cuando la causa subyacente, esté ain presente)

Hipoglucemia grave (pérdida o alteracion de la conciencia)

e Detener la administracién de insulina, bien parando la bomba, o bien retirando
la canula de la piel

e Administrar glucagén® subcutaneo o intramuscular: una ampolla de 1 mg (en nifios:
10-30 mcg/kg de peso)

e Cuando la persona recupere la conciencia, debe hacer una ingesta oral de 10-20 g
de HC de accién lenta y estudiar causas

GS: glucosa sanguinea. B: bolo. HC: hidratos de carbono. TB: tasa basal.
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glucosa en un limite de riesgo marcado previamente y el paciente
o sus familiares no actian. La bomba primero avisa con un sis-
tema de alarma, y si ésta no es interrumpida, se produce la sus-
pensioén de la administracion de insulina durante 2 horas. Esta
nueva bomba de infusién puede resultar realmente ttil para aque-
llos pacientes en los que las hipoglucemias frecuentes y graves, o
el miedo a presentarlas, impiden un control metabdlico adecuado.

4.4. Hiperglucemia, cetosis y cetoacidosis

La hiperglucemia sélo se manifiesta clinicamente cuando las ci-
fras de glucemia en sangre superan los 250-300 mg/dl. Estos va-
lores deben corregirse de forma inmediata para evitar la evolu-
cién a una situacién de cetoacidosis diabética (CAD). Esto es
debido a que los pacientes tratados con ISCI no tienen un dep6-
sito subcutaneo de insulina y, por tanto, presentan mayor riesgo
de desarrollar una CAD en pocas horas (~4-5 h si el paciente esta
con analogos rapidos). En la Tabla 5 se exponen las causas mas
frecuentes de hiperglucemia en los pacientes portadores de ISCI.
Asi pues, cuando un paciente presente valores de glucosa capilar
mayor de 250 mg/dl (en personas delgadas y 300 mg/dl si el indice
de masa corporal es mayor de 25 kg/m?), deben comprobar si tie-
nen o no cetosis, pues la presencia de esta circunstancia imprime
gravedad y diferencia la actuacion terapéutica. La presencia de
cetosis se define con valores de cetonemia capilar (B-hidroxibu-
tirato [B-OHB]) 20,5 mmol/l; cetosis moderada, valores de 3-OHB
>1,0 mmol/l; y cetosis grave (CDA), valores 23,0 mmol/l. La de-
terminacion de cetonuria es mas grosera y debe evitarse en los
pacientes portadores de ISCI. En la Figura 1 se hace un resumen
de la actuacién ante esta situacion clinica.

Ante una hiperglucemia SIN cetosis hay que comprobar el
punto de insercion del catéter, el funcionamiento de la bomba, la
conexion del equipo de infusion, vigilar la existencia de sangre o
aire en el catéter, asi como la insulina que resta en el depésito. Si
todo es correcto, el paciente se administrara un «B corrector»
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Tabla 5. Causas de hiperglucemia en pacientes portadores de ISCI

Pauta de insulina inadecuada ¢ Basal insuficiente
¢ Bolo insuficiente u omitido

Desconexion de la bomba

Problemas en el reservorio ¢ Colocacién incorrecta

de insulina de la bomba del reservorio

® Reservorio vacio

¢ Fallo en la conexion entre
reservorio y catéter

Problemas en el catéter e Salida del catéter de la zona
de puncién

® Presencia de aire o sangre
en el catéter

¢ Bucles en el catéter

e Rotura de catéter o fugas

e Cristalizacion de la insulina

Alteracion de la zona e Infeccion o irritacion de la zona

de puncion e Lipodistrofia

e Mantenimiento de la misma zona
de puncién demasiado tiempo

Alteracion de la insulina e Insulina caducada
e Insulina expuesta a
temperaturas extremas

con la propia bomba (considerando el FSI), y se hara un nuevo
control glucémico y cetonémico a la hora. Si la situacién no me-
jora, o inclusive empeora, hay que administrarse de nuevo insu-
lina, pero en este caso el «B corrector» se hara con «pluma»
(para tener constancia de que la insulina llega al tejido subcuta-
neo) y el paciente se cambiara todo el sistema de infusién. La
norma es seguir realizando glucemia y cetonemia capilar cada
hora hasta comprobar que la cetosis se ha corregido y la gluce-
mia disminuye.
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Monitorizacion de la cetonemia (B-hidroxibutirato -3-OHB-) en sangre capilar

{3-OHB < 0,5 mmol/I {3-OHB > 0,5 mmol/I
Comprobar punto de insercion Administrar «B corrector»
y funcionamiento ISCI con «pluma»: 0,15 Ul/kg
de peso o seguin FSI.

200 ml de zumo de
naranja + 10 g azdcar.
Cambiar equipo de
infusion y comprobar
el sistema

Administrar « corrector» con la bomba
Control glucémico a la hora

Controles horarios de
. . . . - glucemia y cetonemia.
Si desciende la glucemia ‘ Sin cambios Si B-OHB > 0,5 mmol/l:
glucémicos o T - «B corrector» con «pluma»:
‘ 0,1 Ul/kg de peso

- Dieta de cetosis y beber
liquidos abundantes

— Repetir este procedimiento
cada hora hasta que
cetonemia (-)

Control glucemia - -
y cetonemiaen 1 h Si a pesar de realizar el
tratamiento de manera

correcta la cetonemia T

|

Acudir al hospital para
sueroterapia y
reposicion electrolitica

Control glucemia. «B corrector» con «pluma»
Previo a la siguiente Cambiar equipo infusion
comida

GS: glucemia sanguinea. ISCI: infusion subcutanea continua de insulina.
B: Bolo o «Bolus». B—~OHB: B-hidroxibutirato. FSI: factor de sensibilidad a la insulina.

Figura 1. Guia de actuacion ante situaciones de hiperglucemia -GS
>250 mg/dl - (300 mg/dl si hay sobrepeso) en pacientes tratados con
ISCI (modificada de Barrio Castellanos, R., et al)
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Ante una hiperglucemia CON cetonemia positiva (valores de
B-OHB > 0,5 mmol/l) hay que seguir los pasos siguientes:

1) Administrar «de entrada» un «B corrector» de insulina,
siempre con «pluma», pues se debe desconfiar del funciona-
miento del equipo de infusion para evitar llegar a situaciones de
CDA. Las dosis de insulina se individualizan a razén de 0,15 UI/kg
de peso o, en ninos, utilizando el FS y tiendo en cuenta los HC
que van a ingerir. Después (NUNCA ANTES DE LA INSULINA) se
tomaran 200 ml de zumo de naranja natural (dos naranjas) con
10 g de aztcar (individualizar en nifios pequenos). Si no hubiese
posibilidad de tomar zumo natural se podrian tomar colas u otro
refresco azucarado. Aunque es importante dejar claro al paciente
que debe tener siempre «a mano» cualquier citrico, pues éstos
aportan no s6lo HC de absorcion rapida y liquido abundante, sino
también potasio. Aunque la administracion de liquidos abundan-
tes y de potasio tiene menos trascendencia en la CDA gestada en
tan pocas horas, que en la CDA tradicional, en la que existe una
situacién de deplecién hidrica importante. Esta pauta, aunque
pueda parecer «paraddjica», pues con hiperglucemia franca se
preconiza la utilizacion de HC de absorcién rapida, es claramente
eficaz para hacer desaparecer la cetosis (no la hiperglucemia),
siempre y cuando el paciente se haya puesto la dosis de insulina
recomendada. La ingesta de HC de absorcién rapida después de
la inyeccién de insulina, disminuye la cetonemia de manera mas
eficaz que la insulina sola, y la sensacién de malestar, las nauseas
y vOmitos desaparecen en minutos, aunque la hiperglucemia
siempre persista a la hora de la toma de los HC. Asi pues, en el en-
trenamiento de los pacientes, es fundamental que sepan la im-
portancia de esta forma de actuar, y tienen que conocer con pre-
cision cuantas Ul de insulina deben inyectarse con la «pluma»
de manera inmediata cuando tengan constancia de tener cetosis.
El paciente entonces tiene que comprobar el correcto funciona-
miento de la bomba de insulina, la zona de puncién y cambiar,
en muchas ocasiones, el equipo de infusién.
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2) Una hora después, el paciente debe repetir la medicion de
B-OHB y de glucosa en sangre capilar, y si persiste la positividad
de la cetonemia, inyectarse de nuevo un «B corrector» de insu-
lina. La determinacion de cetonemia, al contrario que la cetonu-
ria, nos permite observar el descenso de los cuerpos cetonicos y
saber que el proceso esta en vias de solucién (por ejemplo: la pri-
mera vez el B-OHB era de 1,9 mmol/l, y a la hora siguiente de 0,7
mmol/l; sigue siendo positivo, pero el paciente sabe que el pro-
ceso va por buen camino).

3) Mientras persistan los valores de 3-OHB > 0,5 mmol/l segui-
remos haciendo las determinaciones de cetonemia capilar de ma-
nera horaria e inyectandonos una dosis de insulina de 0,05 UI/kg.
(maximo 0,1 Ul/kg), y si persiste la sensacion de malestar, conti-
nuar con la «dieta de cetosis». Esta dieta consistira en ingerir de
manera alternativa (cada hora) 200 ml de leche con tres galletas
tipo «Maria» o 200 ml de zumo de naranja natural o una taza de
consomé o té claro con tres galletas tipo «Maria» (individualizar
la ingesta en los nifios). Suele ocurrir que a la segunda determi-
nacién la cetonemia ya es negativa o ha disminuido de manera
importante y esta dieta ya no se hace necesaria.

4) Si la glucemia no desciende, los vémitos se mantienen, o los
cuerpos ceténicos no se negativizan, hay que acudir al hospital
para reposicién de liquidos y de electrolitos, ademas de ponerse
en contacto con el equipo diabetolégico. Puede ocurrir que el pa-
ciente presente vémitos y dolor abdominal en el contexto de una
gastroenteritis ademas de presentar cetosis, en ese caso la in-
gesta del zumo de naranja sélo provocara mas vomitos, y la re-
solucion del cuadro clinico requerira sueroterapia.

En el caso de que la bomba de insulina no funcione correcta-
mente, y hasta que el servicio técnico pueda solucionar el pro-
blema, hay que pasar de nuevo a terapia con MDI. Por este mo-
tivo al paciente se le debe facilitar una pauta de tratamiento
alternativa a ISCI desde el inicio de la terapia. Podria ser in-
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cluso recomendable ensefiarle a calcularla a partir de la dosis
en ISCL

Como medidas preventivas para evitar la aparicion de una
CDA, podemos enumerar las siguientes: a) estar muy atentos
ante la presentacion de sintomas digestivos, especialmente vo-
mitos; b) no omitir la insulina necesaria ante situaciones de en-
fermedad; c) determinar siempre la cetonemia cuando haya una
glucemia «no explicada» superior a 250 mg/dl; d) ponerse la in-
sulina con pluma si existe cetonemia; y e) desconfiar y cambiar
siempre el equipo de infusion.

5. Problemas en la vida cotidiana

El programa de aprendizaje debe comprender situaciones co-
tidianas que requeriran cambios en la programacion habitual.
En la Tabla 6 se describe el material que siempre deben llevar
consigo.

Tabla 6. Material imprescindible que debe llevar consigo todo
paciente portador de ISCI

(modificada de Barrio Castellanos, R., et al)

1
2
3.
4.

. Glucoémetro y tiras reactivas
. Aparato de cetonemia y tiras reactivas
Pluma de insulina rapida

Azicar o tabletas de glucosa (Glucosport®) o zumo o bebida
azucarada (lo acordado para la solucién de las hipoglucemias)

. Pilas sin estrenar
. «Set» de infusion

. Adhesivo para superponer sobre el catéter ante una necesidad urgente

3 O O

. Informe médico donde figure la pauta escrita de insulina alternativa a
ISCI

9. Teléfono del equipo médico y de la casa comercial
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5.1. Suspension temporal del tratamiento

Es importante establecer algoritmos practicos que permitan a los
pacientes realizar desconexiones temporales de la bomba con
pautas alternativas de tratamiento. Las desconexiones entre
15-30 minutos no requieren la administracién de dosis adiciona-
les de insulina. En estas circunstancias el paciente, al realizar la
reconexioén a la bomba, puede evaluar la glucosa capilar y admi-
nistrarse un pequeio B corrector si fuera necesario. En el caso de
desconexiones temporales de mayor duracion (30" hasta <3 horas
[si analogos rapidos de insulina] y <5 h [si insulina regular]) la
persona se administrara con la propia bomba, el sumatorio de
las cantidades de insulina que le fueran a pasar en forma de TB
durante esas horas de desconexién, pero incrementandolas en
un 20-25% (10% en los ninos prepuber) porque la insulina, me-
diante la infusién por bomba, requiere de menos dosis que
cuando el B se infunde de una sola vez. Desconexiones de tiempo
mas prolongadas obligan a la administracion repetida de analo-
gos de insulina rapida cada 3 horas (con bomba o con «pluma»)
para prevenir la hiperglucemia y la cetosis, por lo que hay alter-
nativas mas aceptables como son la utilizacién de insulina NPH
o de analogos lentos. No se permitira la ingesta durante el pe-
riodo de desconexién, salvo que se administren los B corres-
pondientes. Los algoritmos mas empleados se expresan en la
Tabla 7.

5.2. Ejercicio e ISCI

Hay que individualizar la actuacién en funcién de la edad, sexo,
intensidad, duracion y tipo de ejercicio (E). Los consejos que se
ofrecen a continuacion, deberan ser refrendados en cada indivi-
duo y ajustados de manera conveniente. Aunque sea clasico re-
comendar en la diabetes la realizacion de ejercicios aerébicos,
en realidad los pacientes podran realizar todos los niveles de E,
incluyendo actividades y deportes recreativos, asi como compe-
titivos, siempre que no los desaconseje la presencia de compli-
caciones cronicas. Lo ideal es que realicen E de manera regular
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Tabla 7. Desconexiones temporales de la bomba de infusion
(modificada de Ampudia-Blasco, FJ,et al)

A. Desconexion temporal de corta duracion: < 3 h (si analogos
de insulina rapida), < 5 h (si insulina regular humana):
Calculo de dosis de insulina de accién rapida (mejor analogos)
que le fueran a pasar en forma de TB para un tiempo (t):

Dosis no corregida = ¥ TB x duracién (t)
Dosis final = 1,25 (1,1 en nifios prepuber) x dosis no corregida

La administracién puede realizarse con la misma bomba de
insulina. Si se utiliza insulina regular humana hay que inyectarsela
media hora antes de la desconexién de la bomba

B. Desconexion temporal prolongada: 3-8 horas
Calculo de dosis de insulina NPH para un tiempo (t):

Dosis no corregida = ¥ TB x duracién (t)
Dosis final = 1,25 (1,1 en nifios prepuber) x dosis no corregida

El paciente debe administrarse la dosis calculada de insulina NPH
una hora antes de la desconexion de 1a bomba

Cada vez que se ingiera alimento, el paciente debera inyectarse
con «pluma» el B de insulina rapida que corresponda a la cantidad
de HC ingerida (misma dosis que con ISCI)

C. Desconexiones de varios dias
Si empleamos insulina NPH/8 h.

Desayuno: ¥ TB desde desayuno a comida x 1,25
Comida: ¥ TB desde comida a cena x 1,25
«Bedtime»: ¥ TB desde la cena al desayuno x 1,25
(1,1 en nifios prepuber)

Si empleamos insulina andlogos de vida media larga, debemos
hacerlo en una o dos dosis, segin se trate de glargina o detemir

Y de todas las TB x 1,25 (1,1 en nifios prebuber)

Cada vez que se ingiera alimento, el paciente debera inyectarse
con «pluma» el B de insulina rapida que corresponda a la cantidad
de HC ingerida (misma dosis que con ISCI)

TB: tasa basal. B: «bolus». HC: hidratos de carbono.
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y alas mismas horas, para evitar tener que ir haciendo ajustes de
la insulina y de la dieta el dia que se practica.

En general, 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, inme-
diatamente, o muchas horas después del E. Los consejos gene-
rales propuestos por la ADA, son: 1) se debe realizar un control
glucémico antes del E y no practicarlo si los valores son >250
mg/dl con cetosis; con glucemias <100 mg/dl se deben ingerir HC;
2) las monitorizaciones de la glucemia no sélo deben ser antes de
practicar un E, sino también después del mismo para identificar
los ajustes en la insulina o en la ingesta y aprender la respuesta
glucémica a los diferentes tipos de E; y 3) se deben tomar HC
para evitar la hipoglucemia y tenerlos disponibles durante y des-
pués del E. En la Tabla 8 se resume la actitud ante el E depen-
diendo de los valores de glucemia, tipo, intensidad y duracion del
mismo, asi como las actuaciones sobre la TB y los B.

Dado que con ISCI mayoritariamente se inyectan analogos de
insulina rapida, y éstos tienen su maxima actividad ~1-2 horas
después de infundidos, seria ideal que los pacientes se realicen el
control glucémico una hora antes del E, con el fin de actuar en
consecuencia. Pero larealidad del dia a dia hace inviable esta po-
sibilidad, y la mayoria de las veces los pacientes se hacen la glu-
cemia entre 30 y 10 minutos antes de comenzar el E. Siel Eva a
ser muy intenso, no tendran mas remedio que hacerse el control
1 h antes y actuar en funcién de la glucemia. También en caso de
E intensos se aconseja que 3 a 4 horas antes se consuma una co-
mida con alta cantidad de HC de absorcién lenta para maximi-
zar el acumulo endégeno de gluc6geno muscular. En las personas
con tendencia a las hipoglucemias nocturnas a pesar de la re-
duccién de la dosis de la TB (ver Tabla 8) se aconseja la toma de
un alimento con 10 g de HC junto a proteinas y grasas (por ejem-
plo, medio vaso de leche), e incluso utilizar una TB temporal con
reduccion apropiada durante el periodo nocturno. Si las tempe-
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Tabla 8. Actitud ante el ejercicio dependiendo de la glucemia, tipo,
intensidad y duraciéon. Comprobar GS media hora antes y ajustar

(st va a ser muy intenso, se deberd determinar la GLU 1 h antes)

Con GS <100 mg/dl:
¢ Si E suave: 10 g de HC absorcion rapida, antes y cada 30" de E.

| TB en un ~30% antes y durante todo el tratamiento del E

¢ Si E moderado: 20 g de HC, hacer GS cada 15"y no realizar E hasta que GS
>100 mg/dl. Consumir 20 g de HC cada 30". Son muy adecuados los HC de
absorcion rdpida incluidos en las bebidas isotonicas. | TB en un ~50-70%
antes y durante todo el tratamiento del E

¢ Si E intenso: 30 g de HC (15 rapidos/15 lentos) y suspender la bomba, hacer
GS cada 15"y no realizar E hasta que GS >150 mg/dl. Suspender la bomba
nunca mas de 90", tomar HC 0,5-1 g/kg/1/2 h

Con GS entre 100 y 150 mg/dl:

¢ Si E suave: 5 g de HC cada 30" de E. | TB en un ~30% antes y durante todo
el tratamiento del E

¢ Si E moderado: 10 g de HC cada 30" de E. | TB en un ~50% antes y durante
todo el tratamiento del E

¢ Si E intenso: 20 g de HC cada 30" de E. En E verdaderamente muy intensos,
tomar HC 0,5-1 g/kg/1/2 h. Suspender la bomba (nunca mas de 90°).
Si duracién del E >1 h (por ejemplo, bicicleta, maratén, etc.): poner B con lo
que corresponda al 20% de 1a TB/2 h

Con glucemias de 150 a 200 mg/dl:
¢ Si E suave: 0 g de HC. | TB en un ~20-30% antes y durante todo
el tratamiento del E

¢ Si E moderado: 0 g de HC. | TB en un ~30-50% antes y durante todo
el tratamiento del E

¢ Si E intenso: 10 g de HC cada 30 de E. En E verdaderamente muy intensos,
tomar HC 0,5 g/kg/1/2 h. Suspender la bomba (nunca mas de 907). Si duracién
del E >1h. (por ejemplo, bicicleta, maraton, etc.): poner B con lo que
corresponda al 20% de 1a TB/ 2 h

Con glucemias entre 200 a 250 mg/dl:

¢ Si E suave: 0 g de HC. Poner B con 50% de la insulina que corresponda segin
FSI. No | TB antes ni durante todo el tratamiento del E

¢ Si E moderado: 0 g de HC. Poner B con 20-30% de la insulina que corresponda
segtin FSI. | TB en un ~20-30% antes y durante todo el tratamiento del E
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raturas son altas, hay que consumir mucho liquido para evitar la
deshidratacién y compensar las pérdidas por el sudor.

Cuando se realiza E con niveles altos de glucemia hay una li-
beracion reducida de beta-endorfinas que incrementan la per-
cepcion del E con una tolerancia menor al mismo. Por tanto, no
se debe realizar ejercicio con glucemias por encima de 250 mg/dl,
maxime si hay cetosis. También se ha observado en E de inten-
sidad moderada seguidos de un «sprint» de pedaleo a intensidad
maxima, que en las 2 horas posteriores no hay un descenso de la
glucemia, sino por el contrario lo que se observa es un aumento.
Esto se explica porque después de un ejercicio intenso hay un
aumento importante de catecolaminas, lo que puede ocasionar
hiperglucemia post-ejercicio (suele durar unas 2 horas). Asi pues,
en los casos en los que la experiencia demuestre que al terminar
el ejercicio existe hiperglucemia, a mitad del E (o justo al termi-
narlo), el paciente se pondra un pequeno B (individualizar en fun-
cién de la TB), con el fin de minimizar la hiperglucemia poste-
rior. Este B no afectara a la reduccion en la TB por E que se
debera hacer el paciente, ya que después de esas 2 h se eviden-
cia el aumento de sensibilidad a la insulina post-ejercicio, y el pe-
ligro de hipoglucemia es evidente, por ello, «cuidado con las co-
rrecciones excesivas».

En caso de actividades deportivas de contacto, acuaticas, o
bien ejercicios muy intensos, se puede desconectar la bomba
sin necesidad de retirar el catéter durante un periodo de tiempo
no superior a 2 horas, pero el paciente debe inyectarse la insulina
calculada para la TB de esas 2 horas que va a estar desconectado.
Si el paciente después de este tiempo desea seguir desconectado,
debe ponerse un B adicional con la cantidad de insulina que le
fuera a pasar normalmente en su TB de esas 2 horas. Esta ope-
racion debe realizarla cada 2 horas siempre que esté desconec-
tado. Hay una idea equivocada de que en casos de E muy pro-
longado no se necesita insulina. Recordar que la vida media de
los analogos rapidos de insulina no supera las 4 h, y que a partir

36




ISCI: Infusiéon subcutanea continua de insulina

de las 2 h de desconexion, pueden comen- zar a producirse cuer-
pos cetonicos. Asi pues, no administrar insulina puede ser peli-
groso y llevar al paciente a una cetoacidosis.

Los avances en la tecnologia tales como la monitorizacién con-
tinua de la glucosa, pueden facilitar el conocimiento de las mo-
dificaciones necesarias a hacer, tanto en el aporte insulinico,
como en la cantidad de HC a ingerir ante los distintos tipos de E
para evitar, tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia.

5.3. ISCI y salidas (alcohol, baile, relaciones
sexuales...)

Las salidas nocturnas, con sus cambios dietéticos asociados, el
empleo de alcohol y otras drogas, pueden conducir a los pacien-
tes a situaciones de cetoacidosis o de hipoglucemias.

El consumo de drogas, ademas de sus efectos adictivos, tiene
consecuencias agudas sobre el sistema nervioso central que pue-
den llevar a olvidos en la dosis de insulina o a errores en la toma
de decisiones. Las substancias derivadas del cannabis, en oca-
siones consideradas menos peligrosas que el alcohol, producen
«hambre compulsiva», lo que puede acarrear hiperglucemias im-
portantes. Otras drogas derivadas de las anfetaminas y cocaina
producen euforia y pérdida de la sensacién de cansancio, lo que
puede llevar a deshidratacion o a hipoglucemia grave. Por estos
motivos el consumo de cualquier tipo de droga, aunque sea en
unas cantidades minimas, debe ser prohibida.

El consumo de alcohol inhibe la neoglucogénesis impidiendo
la utilizacion del glucégeno hepatico para la produccion de glu-
cosa tras 4-6 horas de una situacién de ayuno, lo que facilita la
aparicion de hipoglucemias tardias en el paciente que ha hecho
un consumo excesivo. Ademas, la hipoglucemia causada por el
alcohol con frecuencia no es percibida, por lo que pone en riesgo
vital al sujeto durante las 8-12 horas siguientes a una ingesta exa-
geraday, en estas circunstancias, el glucagon inyectado es menos
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efectivo. Estos hechos deben conocerlos todos los pacientes para
tratar de minimizar las consecuencias. De manera contradicto-
ria, las bebidas alcohélicas pueden contener cantidades nada
despreciables de HC. Asi pues, calcular la insulina para las sali-
das nocturnas se convierte en una tarea nada sencilla. Durante
esas salidas es frecuente que se beba alcohol y se ingieran comi-
das y bebidas de alto indice glucémico, luego se baile o se ca-
mine o se tengan relaciones sexuales. Todo ello incrementa el
riesgo de hiperglucemia en un primer momento, y de hipogluce-
mia posterior. La mejor recomendacion es abstenerse de tomar
alcohol. Pero teniendo en cuenta que esta consideracion es muy
personal e imposible de cumplir en no pocas ocasiones, tendran
que pautarse cambios acordes en la TB y en los B. Es probable
que tengan que ponerse mas insulina rapida para las ingestas ex-
cesivas de HC contenidos en la bebida y comidas que realicen
(aplicando una reduccion de un 30-50%, segun el ejercicio pos-
terior que vayan a realizar), pero al mismo tiempo deberan hacer
una reduccion de la TB de aproximadamente un 50-70% durante
varias horas.

Las salidas nocturnas per se, aunque no coincidan con la in-
gesta de alcohol u otras sustancias nocivas, producen desequili-
brios en la ingesta dietética, exceso de actividad fisica y altera-
ciones del horario que pueden llevar a complicaciones agudas.
En general, la pérdida de regularidad nutricional conlleva siem-
pre empeoramiento del control de la diabetes.

En lineas generales se pueden hacer las siguientes recomen-
daciones: 1) limitar ingesta maxima de alcohol a 20 g (mejor si
evitamos el consumo); 2) pautarse una TB temporal con una re-
duccion del 30-70% en funcién de la actividad fisica que se vaya
a realizar y durante el nimero de horas que vaya a estar «de
fiesta»; 3) comer alimentos con HC (10-20 g/cada 2 horas; por
ejemplo: cola normal, no «light», pero si se ingiere alcohol, el
consumo de HC debe ser atin mayor); 4) control glucémico du-
rante la salida (alas ~3 6 4 h), para evitar glucemias menores de
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100-120 mg/dl o superiores a 250 mg/dl (tomar 20 g de HC en el
primer caso, y ponerse insulina y revisar sistema, en el segundo,
ademas de ajustar la TB); 5) al acostarse, se deberan realizar una
glucemia capilar para hacerse las modificaciones convenientes
(no corregir glucemias menores de 150 mg/dl [180 mg/dl si se ha
ingerido alcohol]) y tomar un complemento de 20 g de HC de ab-
sorcion lenta, ademas de descenderse la TB al 30-50% durante
las siguientes 8-10 horas de suefio (si se ha ingerido una canti-
dad importante de alcohol, las reducciones pueden ser de hasta
el 70%). Logicamente estos consejos se deberan individualizar
en funciéon de las costumbres y circunstancias de la persona a la
que van dirigidas.

5.4. Enfermedades intercurrentes

Todas las enfermedades requieren un gasto energético adicional,
y, por tanto, mayores necesidades de insulina. Estas situaciones
deben solventarse con aumentos de la TB. En particular, si el pro-
ceso se acompaia de fiebre es aconsejable aumentar la perfu-
sién basal en un 20-30% al notar que la glucemia va subiendo,
aunque se pueden requerir incrementos mucho mayores. Por
ejemplo, con temperaturas de 39-40 °C las necesidades basales
pueden llegar a duplicarse. Ademas de estos ajustes en la TB, el
paciente hara los ajustes convenientes en los B preingesta, ex-
cepto que no quiera comer por estar inapetente. En ese caso, y
para evitar la cetosis de ayuno que agravaria el cuadro clinico,
siempre es necesario hacer pequeiias ingestas de liquidos que lle-
ven HC, al menos cada 6 horas (zumos, yogures, etc.) y hacer el
ajuste de la glucemia con los B correctores. Hay que monitorizar
la glucemia con mayor frecuencia (al menos cada 4 horas), tanto
de dia como de noche, y vigilar la aparicién de cetosis para actuar
en consecuencia.

5.5. Intervenciones quirurgicas

Si el paciente portador de ISCI va a ser sometido a cirugia menor
con anestesia local (intervencién dentaria, del tiinel carpiano, etc.),
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no es preciso retirar la bomba. En las horas previas no podra in-
gerir alimentos, pero estara mas nervioso de lo habitual y subiran
sus necesidades de insulina, por eso se aconseja aumentar todas
las franjas de la TB en 0,2 UI hasta después de la intervencion.
Cada 3-4 horas (si la insulina empleada en una analogo rapido) se
hara una glucemia capilar para intentar mantener las glucemias
entre 120 y 180 mg/dl. Si presenta valores inferiores a 120 mg/dl,
deberan reducir la TB al 50% durante una hora (suspenderla du-
rante media hora si <80 mg/dl) y pautar una TB temporal con una
subida del 50 % si la glucemia es mayor de 180 mg/dl; cambiar el
sistema y actuacion acorde si la glucemia capilar es mayor de
250 mg/dl.

5.6. Pruebas radiolégicas

Ante la necesidad de pruebas diagnésticas que conlleven ra-
dioactividad, se debe desconectar la bomba durante dichas prue-
bas para evitar la radiacién de la insulina que contiene el cartu-
cho de la bomba. Ademas, la exposiciéon de la bomba a campos
magnéticos fuertes (como los creados por los equipos de reso-
nancia magnética nuclear) provoca dafos en el componente que
controla el movimiento del motor. Bajo estas circunstancias, la
bomba podria «sobre-administrar» insulina, y por ello, el paciente
debe utilizar una pauta de desconexion corta, y alejar 1a bomba
de dichos campos magnéticos.

5.7. Catéteres

Antes de acostarse y todas las mananas tras el arreglo personal,
los pacientes deben confirmar que el catéter no tiene burbujas
de aire, que las conexiones no estan flojas, que el adhesivo esta
perfecto, y que tiene reserva de insulina suficiente. Si se produ-
cen situaciones repetitivas de irritacion o prurito en los puntos de
insercion del catéter, habra que determinar la causa, pues a veces
se puede deber al jabon o antiséptico empleado, al propio caté-
ter o a la cinta adhesiva utilizada. La existencia de jabones neu-
tros y de materiales diversos, nos permitira probar varios mode-

40




ISCI: Infusiéon subcutanea continua de insulina

los hasta que comprobemos la inocuidad de los mismos en el pa-
ciente en cuestion.

5.8. Viajes

Antes de conducir hay que realizar siempre un control de gluce-
mia capilar y tomar un suplemento de alimento hidrocarbonado
(10-20 g) si la glucemia se encuentra en rango bajo o normal-bajo
(ideal: 120-180 mg/dl). En viajes largos, deben parar cada 2 horas
aproximadamente, y realizarse un nuevo control de glucemia.

Si el paciente viaja fuera del pais debe llevar un informe mé-
dico donde se especifique su condicion de persona con diabetes
y el uso de la bomba para el tratamiento. No debe olvidar llevar
consigo material fungible extra y cartuchos de insulina bien con-
servados, y todo ello en el equipaje de mano. No se puede dejar
la insulina en las maletas que se facturan por avién porque esta-
ran expuestas a temperaturas extremas. Los detectores de me-
tales en los aeropuertos no dafan la bomba, y no suelen detec-
tarla. Otro asunto relevante es llevar siempre consigo alimentos
hidrocarbonatos: fruta, zumos, bocadillos, etc. Si los viajes son
transoceanicos y hay un cambio de horario sustancial, se aco-
modaran las mismas TB que el paciente tenia, pero adaptadas al
nuevo horario cuando se levante en la nueva ubicaciéon. Hay que
tener presente que «fuera de casa» se suele realizar mas ejercicio
del habitual y es probable que requieran descender la TB en todas
las franjas. Por el contrario, a menudo necesitaran aumentar los
B en las ingestas de alto contenido caldérico que realicen. Recor-
dar que en los aviones la comida suele ser baja en hidratos de
carbono, por lo que el paciente tendra que adaptar las dosis de
los B a las raciones de HC que vaya a ingerir, y en todo caso,
echar mano de los alimentos que el propio paciente lleve.

6. Aspectos especificos de ISCI en el embarazo

Si bien no hay hasta la fecha ensayos clinicos que demuestren be-
neficios de los sistemas de ISCI frente a MDI en la gestacion, la

41




Tecnologias aplicadas a la diabetes

mayoria de los autores coinciden en recomendar el tratamiento
con ISCI cuando con MDI no se consiguen los objetivos estrictos
de control que requiere el embarazo de la mujer con DM1. Los cri-
terios de implantacion de ISCI en el embarazo han sido estableci-
dos por el Centro Médico de la Universidad de Washington en su
«Programa de Diabetes y Embarazo» que describe las pacientes
candidatas a ISCI como «aquellas, que realizando una monitoriza-
cién glucémica estricta, no logren alcanzar un control metabdlico
aceptable con MDI y deseen ser tratadas con estos dispositivos».
Las bombas han demostrado ser eficaces durante el embarazo,
pero es preferible implantarlas antes del mismo en aras a disminuir
el riesgo de abortos espontaneos, malformaciones congénitas y
complicaciones por el aprendizaje de 1a bomba (problemas con los
catéteres, cetoacidosis, etc.). Ademas, cuando se alcanza una me-
joria del control metabdlico antes de la gestacion, se reduce la pro-
babilidad de deterioro de la retinopatia, lo cual puede observarse en
las pacientes con un pobre control antes del embarazo que son tra-
tadas agresivamente para conseguir la euglucemia al conocer la
existencia del mismo. De cualquier forma, pueden ser iniciadas du-
rante la gestacion en pacientes seleccionadas cuidadosamente.

Es muy importante que la gestante portadora de ISCI tenga unos
buenos conocimientos sobre dieta, autocontrol, situaciones agu-
das que se puedan presentar en su actividad diaria y funciona-
miento de la bomba. Por tanto, se requiere un equipo de profe-
sionales que instruya, eduque, controle y apoye constantemente
a este colectivo, asi como un entorno social y familiar favorable.

Si bien «a priori» en el embarazo la insulina regular humana
(IRH) seria la mas idoénea por ser idéntica a la insulina humana,
no lo es en la practica debido a que resulta mucho mas facil el
manejo de las bombas empleando analogos rapidos al presentar
un perfil farmacocinético mas acorde con el fisiolégico que la
IRH. Desde el ano 2005 se apunta que los datos sobre la exposi-
cién en un gran nimero de embarazos no indican ningin efecto
adverso de insulina lispro (LP) sobre el embarazo ni sobre la
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salud del feto/recién nacido, aunque tampoco se hayan podido
demostrar los beneficios de ésta sobre la IRH. En el 2006, ya se
aprob6 también el uso de insulina aspartica en la gestante dia-
bética. El empleo de estos analogos rapidos de insulina supone
mas facilidad de manejo y mas satisfaccion por parte de las pa-
cientes al poder adecuar mejor los tiempos de inyeccion de los B
ala comida que se va a ingerir.

Habitualmente se analiza en consulta el control metabdlico
cada 15-21 dias en el primer trimestre, y mas a menudo en el ter-
cero, pues los requerimientos de insulina van en aumento. En los
altimos meses de embarazo deben utilizar la nalga o el muslo
pues la tension existente en el abdomen dificulta la colocacion
del catéter y favorece la insercion deficiente. La discontinuaciéon
de la bomba durante el aseo diario, el ejercicio, etc., debe reali-
zarse durante periodos cortos de tiempo, nunca mas alla de
30 minutos. Es recomendable que se realicen un minimo de
6-7 controles glucémicos diarios: basal, 2 horas post-desayuno,
comida, 2 horas post-comida, cena, 2 horas post-cena, y entre las
3,00-5,00 horas a.m. al menos dos veces a la semana. Se les pide
que realicen un ritmo de vida constante en cuanto a horarios de
ingestas y contenidos de principios inmediatos. El factor de sen-
stbilidad suele mantenerse durante todo el embarazo, aunque se
debera revisar en el 3. trimestre, al ser la etapa de resistencia in-
sulinica por excelencia.

Los ajustes, tanto de la TB como de los B, deben ser muy fre-
cuentes porque los objetivos glucémicos de control son mas
estrictos que fuera del embarazo: glucemias basales entre 70 y
100 mg/dl y posprandiales a las 2 horas entre 90 y 140 mg/dl,
siendo 90 y 140 las cifras que deben considerar, pre y posprandial,
respectivamente, para hacer los calculos de la insulina a infundir
cuando hagan el ajuste de las dosis. Se prefiere la valoracion glu-
cémica a las 2 horas en lugar de 1 hora post-ingesta, para evitar
sobredosificacion de insulina. En funcién de cada caso, se puede
subir la glucemia de referencia, sobre todo a las 2 horas de la
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cenay la de la madrugada, en aquellas gestantes en las que la po-
sibilidad de hipoglucemia nocturna siga estando vigente (por
ejemplo, si presentan una neuropatia autonémica manifiesta).
Cuando tengan dos valores superiores a 200-250 mg/dl de manera
injustificada, deben revisar exhaustivamente el catéter de infu-
sién y cambiarlo si fuese necesario, asi como realizarse una ce-
tonemia (preferible a la cetonuria). La cetonemia también se re-
alizara de manera sistematica en ayunas. Todas las gestantes
deben haber demostrado que saben lo que tienen que hacer en
caso de presentar cetosis. Es fundamental la supervision de la
zona de insercion del catéter antes de dormir. Las pautas de ac-
tuacion ante las hipoglucemias sintomaticas o asintomaticas,
deben ser fijas y personalizadas, para evitar solventarlas de ma-
nera aleatoria, con los rebotes glucémicos que ello supone.

El uso de corticoides en las gestantes con diabetes se aso-
cia con un empeoramiento significativo del control glucémico
48-72 horas después de la administracion de los esteroides. Si la
insulina no se aumenta de manera acorde, existe riesgo de ceto-
acidosis con altas posibilidades de pérdida fetal. Por tanto,
cuando sea preciso administrar corticoides para la maduracién
del pulmon fetal, es preciso contrarrestar la grave resistencia a la
insulina que producen, aumentando el aporte de insulina exo6-
gena desde el mismo momento en que se aplica la terapia este-
roidea, y evitar asi el deterioro metabdlico.

Si se utiliza la bomba durante el parto, las pacientes deben
tener en su poder y comprender perfectamente, el protocolo a
seguir una vez que empiecen las contracciones. El diabet6logo
debe tener disefiado dicho protocolo antes de la semana 35 de
embarazo, y sera siempre personalizado en funcién de las TB que
cada paciente tenga en las ultimas etapas del embarazo. Basica-
mente se deben descender las TB al menos en un 30% de las em-
pleadas en el ultimo trimestre, respetando las franjas horarias
que tuviese la gestante. Ya en el post-parto inmediato descienden
los requerimientos de insulina de manera importante, lo que nos

44




ISCI: Infusiéon subcutanea continua de insulina

obliga a reprogramar las TB y los B hasta dosis algo inferiores a
las previas al embarazo, estén o no con lactancia materna. Las
dosis a infundir deben figurar también en el protocolo disefiado
para cada paciente antes del parto.

7. ISCIl en neonatos y lactantes

Los factores que hacen que el tratamiento de la diabetes neona-
tal sea especialmente complejo, son: a) existencia de un paniculo
adiposo subcutaneo muy escaso; b) la necesidad de dosis muy
pequenas de insulina, en particular requerimientos muy bajos de
insulina basal, sobre todo durante la noche; c) la dificultad de
ajustar la insulina prandial a tomas muy frecuentes con un alto
contenido en HC, y muy variables (en las primeras semanas de
vida, de 5 a 8 tomas/dia); d) la absorcién erratica de la insulina,
e) la inmadurez de los mecanismos de respuesta a la hipogluce-
mia que las hace particularmente peligrosas para el desarrollo
cerebral, maxime cuando pueden ser muy frecuentes; f) la gran
variabilidad glucémica en estas edades, con oscilaciones que lle-
ven desde hiperglucemias a situaciones de hipoglucemia con
gran facilidad; g) la necesidad de una ingesta calérica alta, a
veces «a débito continuo» o parenteral, con necesidad de una su-
ficiente insulinizacion para que los nifios, que han nacido peque-
fnos para la edad gestacional, puedan obtener un suficiente au-
mento de peso.

Los riesgos del tratamiento con ISCI en la diabetes neonatal son
los mismos que en otros momentos de la infancia: desconexiéon u
oclusion del catéter o canula, infecciones subcutaneas y fallo de
la bomba. Con una adecuada educacion de los padres y supervi-
sién del nino, éstos se minimizan. A pesar de los resultados posi-
tivos, hay poca experiencia con ISCI en neonatos y lactantes. En
los tltimos afnos, cuando diversos grupos profesionales han ido te-
niendo mas experiencia con los sistemas ISCI, la indicacién de
este tipo de terapia se ha extendido a la diabetes neonatal.

45




Tecnologias aplicadas a la diabetes

Ante el escaso nimero de casos, no existen guias especificas
para el tratamiento con ISCI en neonatos y lactantes. Inicial-
mente, los neonatos diagnosticados de diabetes se benefician de
un aporte intravenoso de insulina para estabilizar la glucemia, y
posteriormente se pasa a emplear ISCI con analogos de insulina
de accién rapida. En la actualidad hay bombas que permiten
aportar TB tan bajas como 0,025 Ul/h y bolos que pueden ser
ajustados con incrementos de 0,025 Ul lo que facilita que se pue-
dan dar dosis mas exactas. Se requiere la participaciéon y la su-
pervision de un equipo multidisciplinar de diabetes pediatrico
que incluya pediatras, dietistas, enfermeras educadoras pedia-
tricas, psicologos y trabajadores sociales, y es necesario un con-
tacto estrecho entre la familia y el equipo diabetolégico con una
linea telefénica abierta las 24 horas. Las distintas experiencias
han conseguido obtener un aceptable nivel medio de glucemia y
han demostrado que este tipo de tratamiento es mas confortable
para el niio, lo que es muy valorado por los padres.

Los neonatos requieren dosis muy bajas de insulina (1-3 Ul/dia,
entre 0,2-1,4 Ul/kg/dia), lo que precisa realizar diluciones de la
misma. En caso de no conseguir diluyente especifico, se puede
disolver en suero salino. Si empleamos este método hay que cam-
biar la insulina cada 24 horas. Sin embargo, con los diluyentes
no se produce una degradacion significativa de la insulina hasta
después de 7 dias de uso. Se han utilizado diferentes tipos de
bombas y canulas con buenos resultados. La eleccién del tipo de
«set» de infusion es muy importante debido al escaso paniculo
adiposo. Las canulas de insercién oblicua pueden ser ttiles. Se
puede utilizar un anestésico local para la insercion del catéter
que debe ser implantado en el gliteo o en el muslo. La canula hay
que cambiarla cada 2 6 3 dias.

Las necesidades basales son muy bajas (<0,015 Ul/h), lo que
supone entre 20-50% de la dosis total/diaria. El comienzo suele
hacerse con dosis de 0,01 Ul/hora, que posteriormente se van ajus-
tando segun los controles glucémicos, o bien segin las necesida-
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des previas con perfusion intravenosa de insulina (si el paciente
ha estado previamente con insulina iv). Para los «bolus» pre-
prandiales se utilizan los B normales o extendidos en 30-60 mi-
nutos. En ocasiones (por ejemplo, en niiios malos comedores),
los B se pueden administrar en dos tiempos: una cantidad antes y
el resto después de la ingesta, cuando se hace una valoracion de
la cantidad ingerida. La dosis de los B oscilara entre 0,05 a 0,2 UI/
ingesta o 0,01 a 0,1 UI/ por cada 10 a 15 g de HC. Para corregir
hiperglucemias, se propone utilizar un factor de correccion de
0,1 Ul/cada 100 mg/dl que el nifio tenga por encima de 150 mg/dl
en periodo preingesta. También para la correcciéon de las hiper-
glucemias podemos utilizar el factor o indice de sensibilidad
que se obtiene dividiendo 1700 por la dosis total de insulina que
se aporta al cabo del dia. En estos ninos hay que buscar unos ob-
jetivos glucémicos seguros (entre 100 y 180 mg/dl) que permitan
un crecimiento y desarrollo normal y eviten las hipoglucemias
que tienen efectos deletéreos importantes en el cerebro en ma-
duracion.

8. Programa educativo para ISCI

Para implantar una terapia ISCI se requiere un equipo de pro-
fesionales que actien bajo los auspicios de un programa espe-
cifico de educacion terapéutica en bombas de infusion, para
asi instruir, controlar y apoyar constantemente a sus pacientes
bajo criterios uniformes. Los aspectos fundamentales de esta
programacion, son: a) conocer las bases del tratamiento con
ISCI; b) adquirir habilidad en preparar y colocar la bomba de
infusién, previniendo futuras infecciones cutaneas y problemas
con los catéteres; c) adaptar el plan de alimentacion utilizando
el «ratio» insulina/racién de HC; d) utilizar algoritmos de mo-
dificacion de las pautas de insulina; e) prevenir y tratar las com-
plicaciones agudas; y f) integrar la terapia ISCI en la vida coti-
diana.
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9. Modelos de ISCI

En el mercado espaiiol existen tres casas comerciales que dis-
ponen de dispositivos ISCI. Nos referiremos a los sistemas de
nueva generacion, y tenemos: Accu-Chek Spirit® (Roche), Ani-
mas 2020® (Novalab), Paradigm® 512/712, Paradigm RT®
522/722 (Medtronic MiniMed) y Paradigm Veo® (Medtronic Mi-
niMed) El sistema Paradigm RT (real time) es la primera bomba
de insulina que puede recibir la informacién de un sensor de glu-
cosa en tiempo real. Sin embargo, la administracion de insulina
no es automatica y tiene que ser programada por el paciente. En
la Tabla 9, quedan reflejadas las similitudes y diferencias entre
los distintos modelos.

Los sistemas de asa cerrada (closed-loop) o pancreas artificial
(implantables o externos), son dispositivos que deberian permi-
tir la administracién automatizada de insulina en funcién de la
glucemia de los pacientes. Las mejoras tecnolégicas de los siste-
mas ISCI y mas recientemente de los sistemas de monitorizacién
continua de glucosa (SMCG) que valoran la glucemia en tiempo
real, han despertado un interés creciente entre los pacientes y
los profesionales por el denominado pancreas artificial. Son atin
necesarios mas estudios para sacar conclusiones validas sobre
los sistemas de infusién y sensores de glucemia acoplados (in-
vasivos o no), pero no cabe duda que suponen una de las priori-
dades mas importantes para los proximos afos en el campo de la
diabetes y parece evidente que la disponibilidad de un pancreas
artificial, implantable o externo, esta cada vez mas préxima.

El enlace entre bomba de insulina y sensor de glucosa es una
realidad que debemos ir introduciendo en nuestro quehacer cli-
nico diario. Se esta progresando rapidamente y hay varios ensa-
yos en marcha de sensores que tratan de establecer si son lo su-
ficientemente reales para soportar un sistema de asa cerrada. Por
ahora, los pacientes continuaran realizando controles de gluce-
mia e interpretandolos. El papel de los médicos debe ser educar
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Tabla 9. Modelos de ISCI en el mercado espanol. Similitudes y diferencias

(modificada de Vaquero, PM, et al.)

49

el =
3
Modelos n E“ m I l
Accu-Chek| Animas Paradigm | Paradigm | Paradigm
Spirit 2020 512/712 | RT 522/722 Veo
(Roche) | (Novalab) |(Medtronic)(Medtronic) (Medtronic)
«Bolus»
e Minimo (UI) 0,1 0,05 0,1 0,1 0,025
e Maximo (UI) 25 35 25 25 75
e Incrementos (UI) 0,1 0,05 0,1 0,1 0,025
Tipos de B
e Estandar Si Si Si St S
e Expandido (cuadrado) Si Si Si Si S
e Dual Si Si Si Si S
e Audible Si Si Si Si S
e Ayuda (Wizard) No Si Si Si S
Tasa basal
e Numero de TB difer 5 4 3 3 3
e Minimo (ULl/h) 0,1 0,025 0,05 0,05 0,025
e Maximo (Ul/h) 25 25 35 35 75
¢ Incrementos (UI) 0,1 0,025 0,05 0,05 0,025
e Segmentos en 24 h 24 12 48 48 48
e TB temporal Si (%) Si (%) Si(%yUD | Si(%yUD | Si(%y U
Alarmas
e Sonido/vibracién Si Si Si Si Si
e Oclusién Si Si Si Si Si
e Bateria baja Si Si Si Si Si
e Poca insulina Si Si Si Si Si
e Aviso medicién de G No Si Si Si St
e Variaciones glucémicas No No No Si Si
Continta
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Tabla 9. Modelos de ISCI en el mercado espanol. Similitudes y diferencias

(modificada de Vaquero PM, et al.) (continuacion)

Otras caracteristicas

* Peso (g) 100 98 108/100 108/100 108/100
(incluye bateria)

e Tamafo (cm) 7.6x5x1,8 | 7,2x5x1,8 | 8,6xbx1,8 | 85x5x1,8 | 85x5x1,8

* Baterias AA litio 1,6 vAA | AAAalcalin | AAAalcalin | AAA alcalin

e Duracién 1 mes 2 semanas 1 mes 1 mes 1 mes

e Control remoto No No Si St Si

¢ Bloqueo nifios Si Si Si Si Si

e Memoria 90 dias | 500B 270TB | 90 dias 90 dias 90 dias

e Tiempo sin perfusion Si Si Si Si Si

¢ Cebado Si Si Si Si St

e Detencion ante No No No No Si
hipoglucemia

Insulina

* Tipo U/100 U/100 U/100 U/100 U/100

* Capacidad cartucho (UI) 315 200 300/180 300/180 300/180

Comunicaciones

e Descarga datos en PC Si Si Si Si Si

¢ Conexién sensor No No No Si Si

e Comunicacién Smart Pix | Diasend Carelink Carelink | Carelink
telematica

¢ Base de datos alimentos No Si No No No

e Pantallas a color No Si No No No

B: bolos. TB: tasa basal. G: glucemia. UL: unidades internacionales.
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alos pacientes a cerca de su diabetes y en el manejo de estos dis-
positivos para minimizar las complicaciones y optimizar su con-
trol glucémico.
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Lista de acronimos citados en el texto:

ADA: American Diabetes Association

AG: autoandlisis de glucosa

DM1: diabetes mellitus tipo 1

EGA: Error Grid Analysis

FDA: Food and Drug Administration

Fl: fluido intersticial

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HC: carbohidratos

HN: hipoglucemias nocturnas

IDF: International Diabetes Federation

IMC: indice de masa corporal

ISCI: infusion subcutanea continua de insulina

JDRF: Juvenile Diabetes Research Foundation

MAGE: Mean Amplitude of Glucose Excursions

MCG: sistemas de monitorizacién continua de glucosa

MCG-RT: sistemas de monitorizacion continua de glucosa en
tiempo real

MDI: multiples dosis de insulina

MAD: Mean Absolute Diference

MARD: Mean Amplitude Realtive Difference
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1. Introduccion

1.1. Perspectiva histoérica de los diferentes sistemas

comerciales de monitorizacidon continua

de glucosa (MCG).
El primer antecedente relevante de esta tecnologia se remonta
a 1967, cuando Updike y Hicks publicaron el desarrollo de un
transductor con capacidad de transmisién remota que podia ser
implantado en un animal para monitorizar la glucosa de manera
continua. A principios de los afios 70, varios grupos aporta-
ron avances en el uso de electrodos detectores de glucosa y,
posteriormente, se comunicé de forma casi simultanea por Al-
bisser et al. en Toronto (Canadd) y Clemens et al. en Ulm (Ale-
mania) la monitorizacién continua de glucosa mediante extrac-
cion de sangre a través de un catéter de doble luz, utilizado en el
desarrollo de un sensor de glucosa que controlaba la infusién de
insulina.

En 1982 se desarrollé un importante simposio sobre posibles
sensores implantables de glucosa, que fue publicado en Diabe-
tes Care, donde se incluian varias contribuciones importantes de
muchos de los lideres en este campo, sentando las bases de lo
que seria el desarrollo futuro de los sensores que han llegado
hasta nuestros dias. En 1996, el sensor de glucosa de la empresa
MiniMed (Northridge, CA, EE. UU.) paso6 del laboratorio a los en-
sayos clinicos. Finalmente, en 1999 la FDA (Federal Drug Admi-
nistration) aprobaba el uso del CGMS® (Continuous Glucose Mo-
nitoring System), el primer sistema comercial de MCG. Aunque
no aportaba medidas de glucosa intersticial a tiempo real, los re-
sultados podian ser descargados en consulta y analizados de
forma retrospectiva. Posteriormente, en 2004, Medtronic obtuvo
la aprobacion para un nuevo sistema que disponia de sistemas
de alarma ante hipoglucemias e hiperglucemias, conocido como
Guardian®, y en Julio del 2005, del Guardian RT® (Real-Time),
que ya actualizaba valores de glucosa a tiempo real cada 5 mi-
nutos después de un periodo de 2 horas de inicializacion, dispo-
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niendo de una alarma para niveles de glucosa inapropiadamente
altos o bajos. En Abril de 2006, el sistema Paradigm Real-Time®
recibio la aprobacién por la FDA, integrando por vez primera en
un infusor de insulina la MCG. Recientemente, en Octubre del
2009 se presentd en Europa el primer sistema semiautomatico
denominado VEO® que ademés de integrar la infusién de insu-
lina y la MCG-RT, incorpora un automatismo al detener la infu-
sién de insulina durante 2 h ante alarmas por hipoglucemia, en
caso de no respuesta por parte del usuario.

Paralelamente, el GlucoWatch Biographer® fue desarrollado
por Cygnus, Inc. (Redwood City, CA, EE. UU.), basandose en la
extraccion de liquido intersticial transdérmico por iontoforesis
y la posterior medida del contenido en glucosa. Aprobado por
FDA en 2001, este dispositivo en tiempo real se llevaba como un
reloj de pulsera. Testado en varios ensayos clinicos, nunca tuvo
una amplia aceptacion en el mercado. Los problemas incluian
lecturas discordantes, baja fiabilidad, irritacion de la piel, falsas
alarmas e inexactitud. En 2006, Animas Corp. (West Chester,
PA) comproé Cygnus, dejando de estar el sistema a la venta en
2007.

En Europa, Menarini Diagnostics (Florencia, Italia) present6
en el Congreso Europeo de Diabetes del 2001 un sistema semi-
invasivo, el GlucoDay®, basado en la técnica de microdialisis.
El sistema consiste en un microbomba con una velocidad de
circulacion de aproximadamente 15 pul/min y un biosensor
externo. Al ser un sistema semi-invasivo y algo voluminoso en
los distintos ensayos clinicos se han comunicado algunos
problemas relacionados con irritacion de la piel y mala porta-
bilidad.

El monitor de glucosa STS® de DexCom Inc (San Diego, CA,
EE. UU.) fue aprobado por FDA en Marzo del 2006 para un uso
de 3 dias. Este sistema aporta datos a tiempo real cada 5 minu-
tos tras 2 h de inicializacién, con sistemas de alarma para hipo-
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glucemia e hiperglucemia. Posteriormente han recibido la apro-
bacién FDA los modelos SEVEN® —un sensor mejorado en
cuanto a duracion de 7 dias— y, mas recientemente, en 2009, una
nueva version, el SEVEN PLUS®. Ademas de mejorar la precisién
y el rendimiento, esta version ofrece funciones adicionales, tales
como mas pantallas graficas, flechas de ingestas, insulina y acti-
vidad.

Tras un periodo largo de revision, la FDA aprobé el FreeStyle
Navigator de Abbott Diabetes Care (Alameda, CA, EE. UU.) en
Marzo del 2008. Este sistema esta basado en la tecnologia Wired
Enzyme® que utiliza un mediador no dependiente de oxigeno en
vez de peroxido de hidrogeno, empleado por los otros sistemas.
Necesita un periodo de inicializacién de 10 h y ofrece valores de
glucosa cada minuto durante 5 dias.

1.2. Justificacién del papel de la monitorizacidn
de glucosa en la practica clinica

1.2.1. Importancia del analisis integral
vinculado al tiempo

Un control glucémico 6ptimo, definido por la American Diabetes
Association (ADA) como un valor de hemoglobina glicada
(HbAlc) <7% o tan cerca al rango normal del 6% como sea posi-
ble sin un inaceptable riesgo de hipoglucemia, es muy dificil de
alcanzar a pesar de los esfuerzos de los pacientes en intensificar
el autocontrol de glucemia. La informacion proporcionada por
un glucometro es estatica y aporta un valor de glucosa en un mo-
mento dado, sin informarnos de la direccion ni la velocidad de
cambio. Los datos habituales derivados de un glucémetro son,
por su baja frecuencia, datos independientes matematicamente.
Para llegar a informar de forma mas integrada deberian obte-
nerse al menos cada 20 minutos, hecho absolutamente impracti-
cable a partir de valores de glucemia capilar. Esta caracteristica
de la MCG abre una ventana de posibilidades aplicables tanto a
la optimizacion del tratamiento insulinico como al estudio de la
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patogenia y la historia natural de los trastornos del metabolismo
hidrocarbonado.

1.2.2. Importancia de la medida de la variabilidad
glucémica

La incapacidad de detectar las fluctuaciones glucémicas es otra
limitacion de las tradicionales glucemias capilares. La variabili-
dad glucémica puede jugar un efecto negativo en las complica-
ciones agudas y cronicas, en la calidad de vida de los pacientes
con diabetes y se relaciona con dificultades para la optimizacién.

Tanto para la diabetes tipo 1 como tipo 2 se ha postulado que
las fluctuaciones glucémicas podrian traducirse en un mayor
riesgo de presentar complicaciones crénicas microvasculares y
macrovasculares, incluso con niveles de HbAlc en rango ade-
cuado. Aunque se ha implicado al stress oxidativo en la justifi-
cacion de la capacidad lesiva de la variabilidad, por el momento
no existen evidencias que confirmen esa hip6tesis. Mas claro
queda el efecto negativo de la hiperglucemia postprandial. El es-
tudio DECODE (The Diabetes Epidemiology: Colaborative Analy-
sis of Diagnostic Criteria in Europe) y el Honolulu Heart Study
demostraron una fuerte asociacién entre la glucemia postpran-
dial y el riesgo de enfermedad macrovascular. Es necesario en-
fatizar que incluso el control de la hiperglucemia postprandial no
es suficiente para la optimizacion, como se ilustra en un estudio
con 100 pacientes manejados intensivamente a los que se les re-
aliz6 un estudio de MCG «ciego» y fueron instruidos a realizar 10
medidas de glucosa cada dia (pre y postprandial). Los pacientes
estaban en rango ADA adecuado (90-130 mg/dl) <30% del tiempo
y en hipoglucemia mas de 2 horas al dia. Por otra parte, en el mo-
mento actual hay datos suficientes para asociar los niveles fluc-
tuantes de glucosa con un aumento de riesgo para hipoglucemia.
Especificamente, recientes analisis del DCCT han mostrado que
las hipoglucemias severas se relacionan de forma independiente
con HbAlc, glucemia media y variabilidad glucémica.
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2. Principios del sistema de analisis
de glucosa intersticial

2.1. Medida de glucosa en el fluido intersticial

La glucosa es una pequeiia molécula hidrofilica que atraviesa li-
bremente la pared capilar por difusion simple. Esta difusion se ve
facilitada en los capilares fenestrados y, al depender del tiempo
en que la sangre permanece en el capilar, esta relacionada por
tanto con el flujo sanguineo. En el fluido intersticial (FI) la con-
centracion de glucosa esta en torno a 3,5 mmol/l (63 mg/dl), es
decir, aproximadamente un 60% del nivel en plasma. Esta con-
centracion depende tanto del intercambio capilar como de su en-
trada en las células. En el tejido subcutaneo, lugar de medida de
la glucosa en los sistemas de monitorizaciéon continua conven-
cionales, la cantidad de FI es menor que en la dermis y las pare-
des capilares son mucho mas finas.

Larelacion entre las concentraciones de glucosa en F1y plasma
depende de si se trata de una situacién de equilibrio o no. En
equilibrio la relacién seria lineal pero esta dinamica cambia ante
una perturbacion, es decir, ante el incremento o decremento ra-
pidos de las concentraciones de glucosa en plasma. En general se
acepta que el tiempo de latencia es diferente en funcion de si el
cambio se produce en un sentido u otro. Algunos trabajos pare-
cen demostrar que el aumento de los niveles plasmaticos precede
al incremento en el FI y el descenso de las concentraciones de
glucosa se produciria antes en el FI que en plasma. Si la latencia
fuera constante, la inferencia de los valores de glucemia a partir
de la medida intersticial ya seria compleja, pero admitiendo ade-
mas una dinamica cambiante, la dificultad crece enormemente.
Este escenario se dificulta aiin mas por el hecho de que la com-
posicion del FI se afecta por la insercién de una aguja, proceso
que desencadena una reaccion inflamatoria con reclutamiento
de células metabdlicamente activas y posibles cambios en la per-
meabilidad capilar.
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Todos los sistemas de MCG de uso comun se basan en la deter-
minacién de la glucosa en FI por medio de sensores amperomé-
tricos. La oxidacién enzimatica de la glucosa en el electrodo de
trabajo produce electrones que pasan gracias a un mediador al
electrodo de contaje, en donde se produce una reacciéon de re-
duccién. Ademas se necesita un electrodo de referencia que ge-
nere un potencial constante que se aplica al electrodo de trabajo.
Los tres sistemas comercializados (Medtronic; Dexcom; Abbott)
utilizan glucosa oxidasa como enzima, aunque presentan impor-
tantes diferencias, especialmente en la composicion de las mem-
branas y en la dependencia o no de oxigeno.

2.2. Evaluacién de la calidad de la medida

Los sistemas de medida de glucosa intersticial son una buena
prueba de la evolucién de la electroquimica y la tecnologia ac-
tuales, aunque presentan diversos problemas de solucion proba-
blemente muy compleja.

2.2.1. Fiabilidad

Es muy frecuente que los monitores de glucosa no ofrezcan re-
sultados todo el tiempo del registro. Ademas del periodo de ini-
cio post insercion, variable segin los sistemas, existen otros mo-
mentos de riesgo, como por ejemplo después de una calibracién
o hacia el final del la supuesta vida del sensor. Este hecho es muy
importante e incide directamente en la adhesién del paciente al
sistema. A pesar de su importancia, su cuantificacién aparece en
muy pocos trabajos y casi nunca se recoge como dato de anali-
sis. El porcentaje oscila entre el 70 y el 93 %.

2.2.2. Exactitud

Se han definido varios sistemas de valoracion de la exactitud, es
decir, de como la medida del sensor se parece a la medida patrén
oro (habitualmente glucemia venosa). En general estos sistemas
pueden clasificarse en dos grandes grupos: 1) Parametros de me-
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dida de la exactitud numérica y 2) Parametros de medida de la
exactitud clinica.

1. Parametros de medida de la exactitud numeérica. Los mas ha-
bituales son:

a) Coeficiente de correlacion.

b) «Mean Absolute Difference» (MAD) = (Medida Sensor —
Medida Referencia) expresado en valor absoluto / nu-
mero de pares.

c) «Media o Mediana de la Amplitude Relative Difference»
(MARD) = Medida Sensor — Medida Referencia / Medida
Sensor x 100. El rango de MARD oscila en los diferentes
trabajos entre 16%y 20%.

2. Parametros de medida de la exactitud clinica.

a) Elprimero, descrito para glucemia capilar, y mas habitual
es el llamado Error Grid Analysis (EGA). Se trata de re-
presentar en un grafico XY el par «valor del sensor-valor
de referencia». El area del grafico esta dividida en 5
zonas: zona A, que incluye a los valores que son diferentes
en menos de un 20% o son en ambos casos inferiores a 70
mg/dl; zona B, que incluye a los valores que difieren en
mas de un 20% pero la decision tomada a partir del valor
del sensor sélo llevaria a un error menor o «benigno»;
zona C, que incluye a los valores del sensor bajos o altos
estando los de referencia en rango normal, por lo que se
produciria una sobre-correccion; zona D, que incluye a
los valores del sensor que son normales pero los de re-
ferencia son bajos o altos, por lo que se produciria un
fallo en la deteccién; y zona E, que incluye a los valores
del sensor cuando son totalmente opuestos a los de refe-
rencia. Este sistema tiende a puntuar a los diferentes sis-
temas de registro continuo de manera muy benévola, es-
pecialmente si, como hacen la mayoria de autores, los
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datos se expresan como zona A + B que, en general, suele
ser superior al 90 %.

b) Posteriormente se definié un nuevo ‘Error Grid’ que tiene
en cuenta no solo el valor absoluto sino también la di-
reccion del cambio, el llamado Continuous Error Grid
Analysis. Este sistema es de realizacion mucho mas difi-
cultosa porque requiere pares de valores (sensor — gluce-
mia) muy frecuentes, con intervalos de pocos minutos.
Las puntuaciones obtenidas en las parrillas de compara-
cion de valores absolutos y de tasa de cambio se agrupan
finalmente en una tabla y finalmente se definen 3 zonas:
exacta, benigna e incorrecta. Al igual que el clasico ‘EGA,
la valoracion de los sistemas es muy permisiva, llegando
todos los sistemas a una puntuacién en zona A y B muy
cercana al 100%, por lo que su capacidad discriminativa
es practicamente nula.

Es evidente que la exactitud es fundamental en un sistema
nuevo de medida. El problema esta en que los sensores subcuta-
neos infieren el valor de glucemia midiendo en una localizacién
diferente con una dinamica propia. Para mayor dificultad, en la
practica se calibran con glucémetros que proporcionan una me-
dida poco precisa, por lo que nunca llegaran a mejorar el valor
obtenido por la glucemia capilar habitual. Precisamente por esta
dificultad seria especialmente importante disponer de buenos sis-
temas de validacion de la calidad de l1a medida que nos permitie-
ran discriminar mejor entre los diferentes modelos comerciali-
zados.

2.2.3. Calibracion

La calibracion es un factor fundamental que influye en el funcio-
namiento general de los monitores de glucosa y especialmente
en la exactitud. La calibracién permite al algoritmo calcular el
nivel de glucemia a partir de la sefal eléctrica proporcionada por
la oxidacion de la glucosa intersticial. Es decir, calibramos un
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sistema de medida en un medio —fluido intersticial— con la con-
centracion de la glucosa en otro medio —glucemia capilar. Para
mayor complejidad todos los glucémetros son imprecisos e in-
exactos, por lo que afiadimos a la inexactitud del sensor el error
de la calibracién con un sistema incorrecto. Asi, es conocido que
la calibracion a partir de un sistema de medida de glucemia muy
fiable reduce mucho la inexactitud del sensor. Ademas es im-
portante tener en cuenta otra fuente de error, el paciente. Se ha
observado que es muy frecuente que los pacientes realicen mal
la calibracién, introduciendo valores diferentes al obtenido por
el glucometro y con demasiado retraso.

3. Efectividad de la MCG en la atencion
diabetolégica

La MCG puede mejorar el control glucémico en pacientes con dia-
betes. Introducido inicialmente como una herramienta que sélo
aportaba datos retrospectivos a corto plazo, la tecnologia ha per-
mitido su uso prospectivo, con mayor duracién y a tiempo real. La
literatura en torno a su utilidad ha evolucionado en paralelo.

3.1. MCG con analisis retrospectivo

La MCG retrospectiva mide la glucosa intersticial cada 5 minutos
durante 72 horas. Los perfiles que se obtienen tras la descargas
dan una informacién mas completa de las excursiones glucémi-
cas que los autoanalisis habituales y podrian mejorar el control
metabdlico. Sin embargo, dos metaanalisis (Chetty VT et al. y Go-
licki DT et al.), que incluyen respectivamente 7 y 5 estudios ale-
atorizados, concluyen que el uso de los sistemas de MCG retros-
pectivos se asocian a reducciones no significativas de HbAlc en
comparacion con los autoanalisis convencionales.

En el momento actual, a pesar de la presumida superioridad de
los sistemas a tiempo real, los sistemas retrospectivos pueden
tener un lugar en la atencién diabetolégica de calidad. En el tra-
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bajo de McNamara et al., ademas de demostrar la presencia de un
elevado porcentaje de hipoglucemias no advertidas, describen el
tipo de cambios efectuados en la terapia insulinica con multiples
dosis de insulina (MDI) o infusién subcutanea continua de insulina
(ISCI) tras una descarga de datos en paciente pediatricos. Estos in-
cluian reduccién del aporte de carbohidratos para tratar la hipo-
glucemia (10%), cambios en las tasas basales de insulina (67%), en
la dosis nocturna de inulina glargina (50%), administracion de la
insulina prandial mas precozmente y a una dosis mayor.

Allen et al., han publicado resultados de intervenciéon conduc-
tual en 52 pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con agen-
tes orales. En el grupo experimental se realizé un soporte edu-
cativo especial tras revisar los resultados de un registro de
glucosa retrospectivo y, al final de las 8 semanas del periodo de
estudio, se obtuvo un descenso significativo de la HbAlc, un au-
mento de larealizacion de actividad fisica asi como un descenso
de la presién arterial y del indice de masa corporal (IMC).

3.2. MCG en tiempo real

Los datos a tiempo real permiten abrir la puerta de un importante
avance en el autocuidado de los pacientes pero también supo-
nen el reto de aplicar con seguridad y rigor esta tecnologia. El di-
sefno y ejecucion adecuados de estudios clinicos con sistemas de
MCG-RT es dificil y puede incluir muchos factores de confusion.
Esta tecnologia no es susceptible de los tradicionales ensayos
doble ciego, controlados, aplicables a la introduccion de nuevos
farmacos. Los resultados de cualquier estudio que pretendan
comparar los autoanalisis capilares de glucosa con la MCG-RT
van a depender de la educacion promovida en el desarrollo de
las habilidades de auto-gestién del paciente y de sus reacciones
ante los valores de glucosa en tiempo real. Ante tantas variables
que pueden afectar los resultados no habra un unico estudio que
conteste a todas las cuestiones planteadas. Sera el sumatorio de
datos obtenidos de actuales y futuros estudios los que nos iran
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marcando el camino a los clinicos y a los sistemas proveedores
de servicios sanitarios.

Uno de los primeros estudios en MCG-RT fue publicado por
Garg et al. en el aio 2004 utilizando un sensor implantable en 15
pacientes con diabetes tipo 1. Aunque el tiempo corto del estudio
no permitié apreciar cambios en HbAlc, los investigadores
mostraron que el uso del sistema produjo un descenso significa-
tivo del tiempo en hiperglucemia (2,5 horas/dia) e hipoglucemia
(1 hora/dia).

Otro estudio del grupo DirectNet (Diabetes Research in Chil-
dren Network) en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 e
ISCI, mostr6 un descenso en la HbAlc (de 7,1 a 6,8%; p= 0,02),
aunque sélo en pacientes con HbAlc inicial > 7%. Los investiga-
dores describen que los pacientes y sus padres encontraban mas
facil y seguro hacer ajustes del tratamiento. El mismo grupo efec-
tud un nuevo estudio de 13 semanas de duracién incluyendo 27
nifnos con diabetes 1 tratados con MDI, encontrando una reduc-
cion significativa de la HbAlc (7,9 a 7,3%, p = 0,004) y un nivel
medio de MAGE (Mean Amplitude of Glucose Excursions) infe-
rior (p < 0,001).

Deiss et al. fueron los primeros en sugerir una relacion dosis
respuesta segun la extension de la utilizacién del sistema en un
estudio multicéntrico controlado en 162 sujetos con diabetes tipo
1 (81 nifios) y HbAlc > 9% de los que fueron asignados aleato-
riamente a MCG ciego, MCG-RT en tiempo real intermitente
(3 dias cada 2 semanas), o MCG-RT continua durante la duracién
del estudio. La HbAlc se redujo significativamente (1,0 = 1,1%;
p = 0,003) en el grupo de sujetos que utilizaron MCG-RT de forma
continua.

En un estudio cruzado de 10 pacientes adultos tratados con
ISCI, Rigla et al., encontraron una reduccién significativa de
HbAlc (8,1 vs. 7,3; p 0,007), descenso de la variabilidad glucé-
mica (Glucose Risk Index, p < 0,05) y un aumento en la frecuen-
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cia de bolos de insulina (5,2 vs 4,4 /dia). En las dos fases del es-
tudio los pacientes utilizaron ademas un sistema telemédico de
supervision remota por medio de una PDA que incluia sistemas
de ayuda a la decision y valoracién del riesgo. Bailey et al., en un
estudio de 140 sujetos con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2, utili-
zando MCG-RT durante 12 semanas, comunico un descenso de la
HbAlc medio de 0,4% (0,05%) con un mayor efecto (1,4 + 0,4%)
en pacientes con HbAlc > 9%.

El STAR 1 trial fue un ensayo prospectivo que incluyé a pa-
cientes en tratamiento con un sistema ISCI con sensor continuo,
concretamente el sistema Paradigm RT® de Medtronic. Se alea-
torizaron 146 pacientes (12-72 afios de edad) con diabetes tipo 1
y HbAlc > 7,5% a usar MCG-RT o autoanadlisis de glucemia capi-
lar durante 6 meses. Al final del estudio ambos grupos mostra-
ron un descenso de la HbAlc y no se obtuvieron diferencias entre
ellos. Sin embargo, el porcentaje de sujetos que consiguié una
HbAlc <7% fue significativamente diferente, 30,8% en el grupo
de sensores y un 11,1% en el grupo de control (P < 0,007). Ines-
peradamente, la incidencia de hipoglucemias severas fue mayor
en el grupo de sensores (11 frente a 3 en el grupo control). La in-
vestigacion de estos hechos demostroé que seis hipoglucemias se
produjeron cuando los sujetos no llevaban el dispositivo y que la
mayoria de los otros episodios se asociaron a ignorar las alarmas
o la inyeccion excesiva de insulina por no confirmaciéon de los
valores aportados por el sensor. Otro hallazgo interesante fue la
relacion estrecha entre tiempo de uso del sistema de MCG-RT y
beneficio en reduccién de HbAlc, hallazgo que se ira repitiendo
en los sucesivos estudios.

El grupo de estudio de MCG de la Juvenile Diabetes Research
Foundation (JDRF) ha publicado recientemente dos estudios
aleatorizados de 6 meses de duracion. Estos estudios son los mas
relevantes por el namero de pacientes incluidos, el tiempo de
intervencion y su diseiio. En el primer estudio se incluyeron pa-
cientes con diabetes tipo 1 y HbAlc al inicio entre 7y 10%. El ob-
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jetivo primario fue valorar el cambio en el nivel de HbAlc a las
26 semanas. Los investigadores asignaron aleatoriamente a uno
de los dos brazos de tratamiento a 322 adultos y ninos
divididos en tres grupos de acuerdo a su edad (mas de 25 afios,
15-24 anos y 8-14 afios) que seguian tratamiento intensivo (MDI
0 ISCI). Un brazo recibié un dispositivo MCG-RT mientras que el
grupo control continué con su régimen habitual de autoanalisis
de glucosa. Ambos grupos de estudio fueron instruidos a utilizar
los datos de glucosa para realizar ajustes de insulina en tiempo
real y tuvieron idénticos contactos con el personal del estudio
durante los 6 meses (seis visitas a la clinica y una llamada tele-
fénica entre las visitas). El resultado positivo mas significativo,
utilizando el analisis de intencion de tratar, fue el cambio desde
la basal en la HbAlc en el grupo de mayor edad (-0,53%,
p < 0,001). Los datos sobre la frecuencia de uso de sensores ha
pasado a ser una de la mas importantes informaciones obtenidas
por este trabajo: hubo una clara relacién entre el uso de senso-
res y la mejora de las medidas de control de la glucemia aso-
ciandose el uso casi diario de la MCG a reducciones similares en
los valores de HbAlc en todos los grupos de edad. En cuanto al
tiempo en hiperglucemia, sélo se redujo en el subgrupo de mayor
edad, mientras que el tiempo en hipoglucemia no fue diferente
en relacion a los pacientes del grupo control.

El segundo estudio incluye un grupo de pacientes (126 durante
las 26 semanas del estudio) con buen control metabdlico (HbAlc
< 7%). Aunque no hubo diferencias significativas en cuanto a hi-
poglucemias leves o graves, objetivo primario del estudio, los ni-
veles 6ptimos de HbAlc se mantuvieron a lo largo del estudio en
el grupo experimental pero no asi en el grupo control que pre-
sentd un incremento de 0,3%. Los factores predictivos de éxito
han sido revisados recientemente confirmandose como el de
mayor importancia el uso del sistema al menos 6 dias por se-
mana. Un resumen de los estudios clinicos mas relevantes se pro-
porciona en la tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de los estudios de MCG-RT

Referencia Diseiio N.° de | Duraciéon |HbAlc | Hipog. Otros
(ano) sujetos (a) (a) (a)
Gargetal. |No controlado| 15 44 dias = L |7 Tiempo euglucemia
(2004) | Hiperglucemia
DirecNet No controlado| 200 |26 semanas| <> <> |Irritacion piel
(2005)
DirecNet No controlado 30 13 semanas 1 < |1 Tiempo euglucemia
(2007) | Hiperglucemia
DirecNet No controlado 27 13 semanas 1 < || MAGE
(2008)
Rigla et al. Cruzado 10 4 semanas 1 < |1Tiempo euglucemia
(2008) LIRG
T Frecuencia de bolos
Deiss et al. | Aleatorizado 162 |12 semanas 1 <> |Dosis respuesta a
(2006) frecuencia de uso
Garg et al. Aleatorizado 91 9 dias “ 6 T Tiempo euglucemia
(2006) | Hiperglucemia
Garg et al. Aleatorizado 86 3 semanas > 1 T Tiempo euglucemia
(2006) | Hiperglucemia
Bailey et al. |No controlado| 140 |12 semanas 1 <> |Vistas de pantalla
(2007) correlaciona con
HbAlc
STAR 1 Aleatorizado 146 |26 semanas| <> 1 AUC | Dosis respuesta a
(2008) frecuencia de uso
JDRF (2008) | Aleatorizado 322 |26 semanas| | (b) <> |Dosis respuesta a
frecuencia de uso
JDRF (2009) | Aleatorizado | 129 (¢) |26 semanas| | (d) | | (d)
JDRF (2009) | Aleatorizado 232 |26 semanas Factores predictivos

de éxito

AUC: area bajo la curva; IRG: indice de riesgo glucémico
(a) <> = Cambio no significativo; | = descenso significativo; T = aumento significativo.

(b) sélo para mayores de 24 ainos.
(c) HbAlc <7 %

(d) Variables compuestas de HbAlc y marcadores hipoglucemia.
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4. Aplicaciones clinicas

4 1. Premisas basicas para la aplicacion clinica
de la MCG-RT

En el momento actual ningun sistema de MCG-RT puede rem-
plazar al tradicional autoanalisis que debe complementar a la
MCG en las siguientes situaciones: 1) para determinar la dosis de
insulina; 2) cuando los datos de la monitorizacién continua no
concuerdan con las sensaciones del pacientes; 3) antes de admi-
nistrar una dosis de insulina o responder a las alarmas; 4) para
calibrar el sistema; 5) antes de la conduccion y 6) para confirmar
la respuesta al tratamiento ante una hipoglucemia. Es de espe-
rar que las caracteristicas de estos sistemas mejoraran el manejo
de la diabetes permitiendo: 1) un ajuste fino de la terapia o de la
dieta en respuesta a datos en tiempo real, con los sistemas de
alarmas de hipo-hiper incorporados, 2) actuaciones preventivas
guiadas por las tendencias glucémicas y 3) reajustes terapéuti-
cos y educativos identificando patrones y actuaciones basados
en la revision de los datos retrospectivos.

4.2. Algunas consideraciones basadas
en experiencias clinicas con MCG-RT.
a) La MCG-RT permite un ajuste insulinico mas fino afiadiendo
a la toma de decisiones informacién de las tendencias y la
velocidad de cambio de la glucosa.

b) La utilizacién de alarmas predictivas tanto en hipergluce-
mia como en hipoglucemia establece un nuevo paradigma al
permitir prevenir ambas situaciones.

c) Las alarmas ante niveles individualizados de hipoglucemia
pueden proveer de sensacién de seguridad ante hipogluce-
mias nocturnas o hipoglucemias desapercibidas. Sin em-
bargo la realidad es que en el caso de las hipoglucemias noc-
turnas solo el 40% de pacientes despiertan con la primera
alarma y sélo un 28% con las siguientes. En este sentido la
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aparicién reciente de un sistema integrado (infusor-sensor)
semiautomatico que detiene la infusion se insulina durante
2 h ante alarmas de hipoglucemias no respondidas por el pa-
ciente, puede solucionar parcialmente este problema.

d) Una de las claves del beneficio de los sistemas MCG-RT es
mirar los valores glucémicos y las tendencias con frecuen-
cia, en torno a 10-20 veces al dia durante el dia.

e) Algunos de los cambios mas frecuentes en el manejo tera-
péutico que suponen estos sistemas vienen de la mano de
la visualizacién de la zona postprandial, permitiendo desde
promover cambios en la composicion de los desayunos
(donde se originan las mas elevadas zonas postprandiales)
como poner el bolo de 10-20 minutos antes de la ingesta.

f) Los adolescentes no parecen beneficiarse de estos sistemas
que exigen un gran compromiso terapéutico en una edad
donde la falta de adherencia es frecuente.

g) Con las posibilidades de descarga de datos de los sistemas
tanto de glucemia capilares, intersticiales como, en su caso,
del infusor, se dispone de una gran cantidad de informacion,
que incluso puede ser enviada telematicamente permitiendo
estudiar e identificar problemas: bolos perdidos, sobre-ac-
tuaciones en hipoglucemia e hiperglucemia, desconexiones
prolongadas, impacto de la ratio insulina/hidratos de car-
bono, etc.

4.3. Candidatos al uso de la MCG-RT

Tanto los pacientes pediatricos como los adultos pueden benefi-
ciarse de esta tecnologia. En cuanto a los adultos, un panel de
expertos ha elaborado recientemente un documento de consenso
(Hirsch IB et al.) y cita varios grupos de pacientes como buenos
candidatos para estas propuestas: 1) pacientes con diabetes tipo
1 que a pesar de sus frecuentes autoanalisis de glucosa no al-
canzan los objetivos terapéuticos (HbAlc o variabilidad glucé-
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mica); 2) pacientes con miedo a hipoglucemias que se sienten
mas seguros en zonas hiperglucémicas; 3) pacientes con diabetes
tipo 2 que quieren llevar el sensor de manera intermitente para
aprender de su propia diabetes y para reajustes terapéuticos; y 4)
pacientes que presentan frecuentemente hipoglucemias o episo-
dios de hipoglucemias severas.

El Grupo de trabajo de Nuevas tecnologias de la SED ha ela-
borado recientemente un documento de consenso donde esta-
blece posibles marcos clinicos en los que la monitorizacién con-
tinua de glucosa puede ser de especial utilidad (Ruiz de Adana M,
Rigla M en representacion del Grupo de Nuevas Tecnologias de
la SED). Mas recientemente la ADA ha establecido con distinto
nivel de evidencia cientifica las posibilidades de uso de estos sis-
temas en algunas situaciones clinicas:

a) La MCG junto con tratamientos insulinicos intensivos puede
ser util para reducir la HbAlc en pacientes > 25 aios con
diabetes tipo 1 (A).

b) El éxito se correlaciona con la adherencia y utilizacion del
sistema (C).

c) La MCG puede ser una herramienta suplementaria a los au-
toanadlisis en pacientes con hipoglucemias desapercibidas o
frecuentes episodios hipoglucémicos (E).

Aunque los candidatos deben ser pacientes muy motivados, los
expertos seiialan la MCG como una herramienta motivacional
por si misma.El paciente candidato a MCG-RT debe conocer los
siguientes puntos:

¢ Uno de los mas criticos determinantes para el beneficio de
esta tecnologia es la frecuencia de uso del sensor.

e La diferencia temporal entre la glucemia capilar y la intersti-
cial. La valoraciéon de las tendencias de glucosa son impor-
tantes. Tanto en el Star 1 como en el estudio de la JDRF, se re-
comendé subir o bajar un 10% la tasa basal cuando la tasa de
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cambio se sitia entre 1y 2 mg/dl/min y del 20% ante cambios
glucémicos > 2mg/dl/min.

¢ El paciente debe continuar utilizando los autoanalisis de glu-
cemia de manera regular tanto para confirmar datos antes de
actuar como para la calibracion precisa del sistema.

¢ La calibracién del sistema debe hacerse en fase de estabi-
lidad glucémica, esto es, cuando la tasa de cambio es < de
1 mg/dl/min.

¢ Conocer bien la cinética de los diferentes tipos de insulina.

e Aunque no hay datos que nos indiquen con cuanta frecuencia
ha de mirarse la pantalla, la experiencia clinica de algunos
autores sugiere que 1-2 veces/hora mientras se esta despierto.

Los pacientes con MDI parecen beneficiarse del uso de la MCG-
RT al igual que los pacientes con ISCI. Los estudios que referen-
cian los resultados de estos dispositivos (tabla 2) han incluido a
un numero substancial de pacientes con MDI y los analisis de
subpoblaciones han indicado que no hay diferencia en los bene-
ficios independientemente de si el paciente esta con ISCI o MDIL.

Tabla 2. Estudios de MCG-RT en pacientes con terapia intensiva

Estudio Duracion Numero de sujetos
Total ISCI MDI
Deiss et al. (2006) 12 semanas 162 78 84
Garg et al. (2006) 3 semanas 86 43 43
Bailey et al. (2007) 12 semanas 133 75 58
Garg et al. (2007) 12 semanas 47 13 34
Weinzimer et al. (2008) | 13 semanas 23 23
JDRF estudio (2008) 26 semanas 322 256 66
Garg et al. (2009) 15 dias 14 6 8

MCG-RT: sistemas de monitorizacién continua de glucosa en tiempo real.
ISCIL: infusién subcutanea de insulina; MDI: multiples dosis de insulina.
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Incluso Bailey et al., han demostrado que pacientes con MDI me-
joran mas que los pacientes con ISCI utilizando MCG-RT con una
reduccion en HbAlc respecto a basal de 0,5% vs. 0,3% en MDI e
ISCI respectivamente, aunque en MDI se partia de niveles de
HbAlc superiores.

4.4. Consideraciones al iniciar una MCG

Cada paciente candidato debe recibir escalonadamente infor-
macién oral, escrita, de manera individual y grupal, con contacto
previo con personas portadoras de estos sistemas antes de ini-
ciarse en esta apuesta tecnoldgica de cara a no crear falsas ex-
pectativas sobre la misma. El entrenamiento inicial es mas efi-
ciente cuando se hace en grupo, recomendandose un listado de
objetivos basicos y avanzados siguiendo un programa de educa-
cion terapéutica disefiado al efecto. Es aconsejable no progra-
mar alarmas de hipoglucemia o hiperglucemia durante al menos
la primera semana y valorar la tolerancia del paciente a las alar-
mas de cara a su establecimiento.

4.5. Alarmas y flechas de tendencia

Dado que en algunas ocasiones el sistema de MCG ofrece resul-
tados discordantes con respecto a la glucemia capilar, algunos
autores y especialmente los diferentes fabricantes, aconsejan
cada vez mas el uso de las alarmas y las flechas de tendencia para
guiar al paciente de cara a la prevencién o tratamiento precoz de
situaciones indeseables. En cuanto a las alarmas de hipoglucemia
y, tal como se ha comentado, el problema es encontrar un um-
bral con suficiente sensibilidad como para que se detecten todas
las hipoglucemias potencialmente graves con suficiente antela-
cion. En un sistema de medida con un retardo intrinseco este
punto se convierte en todo un reto. Para ofrecer un nivel de sen-
sibilidad efectivo, la especificidad puede verse reducida y, por
tanto, producirse numerosas falsas alarmas. Es importante tener
clara cual es la intencion de la alarma y valorar cada paciente de
manera individual.
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En muchos manuales de usuario se definen las flechas de ten-
dencia de modo que pueden parecer medidas de la «velocidad»
de cambio cuando, en realidad, no parecen ser mas que cambios
absolutos entre 2 momentos, normalmente 20 minutos, de una
cantidad de glucosa determinada, normalmente 20 6 40 mg/dL
En nuestro conocimiento no se han comunicado los algoritmos
de calculo y, dado que no quedan registradas en ninguno de los
software comerciales solo pueden valorarse por observacion di-
recta. Es importante tener en cuenta que los cambios de valores
producidos en las lecturas siguientes a una calibracion pueden
dar lugar a error al mostrar flechas de tendencia cuando en rea-
lidad el valor de glucosa es estable, reflejando el ajuste del sis-
tema al nuevo valor de calibracion.

5. Uso de la MCG en grupos especiales
5.1. Edad pediatrica

5.1.1. Introduccion

En nifios y jévenes con DM1 conseguir el objetivo de un buen
control metabdlico optimiza el crecimiento y desarrollo puberal,
a la vez que disminuye el riesgo de futuras complicaciones mi-
crovasculares. Sin embargo, conseguir que la glucemia esté proé-
xima a la normalidad es mas dificil en estas edades, y ademas se
aumenta con ello el riesgo de que ocurran hipoglucemias graves
e hipoglucemias nocturnas asintomaticas. Para luchar contra
esta dificultad se hace necesario incrementar en la practica dia-
ria el nimero de analisis glucémicos, porque, sobre la base de
los resultados obtenidos, se podra ajustar la terapia insulinica.

Es habitual que los pacientes pediatricos realicen como media
4-5 determinaciones al dia, prioritariamente antes de las comi-
das y al acostarse. Pero este tipo de monitorizacion nos muestra
el perfil real solo muy parcialmente, quedando muchos periodos
importantes de la jornada sin informacion, fundamentalmente
las horas postprandiales y la mayor parte de la noche. Incluso los

74




Monitorizacion continua de glucosa

pacientes mas motivados que incrementan el nimero de analisis
por dia, pueden no hallar 1a tendencia de los perfiles glucémicos
perdiendo la informacién de fluctuaciones sustanciales.

Esta claramente establecida la relacion directa entre el nimero
de analisis realizados y el buen control metabdlico obtenido. La
dificultad, no obstante, radica en la contraposicién que puede
ocasionar con la percepcién de la calidad de vida del paciente.
Por otra parte, en periodos como la lactancia y la adolescencia no
es facil conseguir una informacién eficaz con solo 4-5 glucemias
al dia, por lo que la monitorizacién continua de glucosa podria
ayudar para ver los patrones habituales, y sobre todo hacérselo
ver a los pacientes.

Llevado a la practica diaria, en el tratamiento cotidiano de la
DM 1, el uso de la MCG nos puede aportar las siguientes ventajas:

¢ Ayuda a individualizar la pauta de insulinizacién del paciente
basado en los perfiles glucémicos detallados.

¢ Es un buen instrumento para mejorar la educacién, la moti-
vacion y la colaboracion de los pacientes y/o sus padres.

¢ Los resultados obtenidos, tanto en valores numéricos como
en graficas, expresan las tendencias de los perfiles glucémi-
cos y ayudan a determinar sus causas que pueden estar rela-
cionadas con el régimen terapéutico, o con la ingesta ali-
menticia (cantidad, calidad, etc.), o bien con las actividades
cotidianas como el ejercicio fisico, etc.

Estas razones hacen que en principio la MCG pueda ser utili-
zada en todos los nifios y adolescentes con diabetes. Puede ser
especialmente beneficioso en los siguientes casos:

¢ Pacientes con niveles elevados de HbAlc, cuyo origen es de
dudoso diagnéstico.

¢ Pacientes con posibles hipoglucemias no reconocidas.

¢ Para busqueda de hipoglucemias nocturnas asintomaticas.
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¢ Con fluctuaciones de la glucemia (diabetes labiles).
¢ Para evaluar la eficacia de cambios terapéuticos.

¢ En pacientes portadores de genotipos de hemoglobina que
no se glicosila, desconociéndose por ello el control metaboé-
lico real de su diabetes.

e Para ajuste del tratamiento en pacientes portadores de ISCI.

5.1.2. Estudios de eficacia en nifios y adolescentes
5.1.2.1. Beneficios en control glucémico

Son ya varios los estudios que tras la introduccion de la MCG se
han realizado en el campo pediatrico. Los resultados mas desta-
cables de dichos estudios son los siguientes:

¢ En general muestran una buena tolerancia del sistema por
parte de los pacientes.

¢ A pesar de presentar un aceptable control metaboélico (HbAlc
< 7,7%) un estudio muestra que el 90% de los pacientes en él
alcanzan picos postprandiales superiores a 180 mg/dl, atin es-
tando usando analogos de insulina rapida. En este sentido,
nuestra experiencia nos indica que, sobre todo si estos exa-
gerados picos postprandiales no son reproducibles en la
misma toma todos los dias, es importante analizar la dieta
como causa fundamental. Sin embargo, si el perfil es repro-
ducible nos orientara hacia realizar modificaciones en la in-
sulinoterapia u otros factores del tratamiento (figura 1).

Varios trabajos objetivan una mejoria del control metabdlico
tras introducir la monitorizacién continua de la glucosa como
fuente de informacién. La mejoria de la HbAlc es mayor en aque-
llos estudios cuyos pacientes parten de un peor control metabo-
lico. El estudio mas concluyente en este sentido fue un simple
ciego, aleatorizado, con un disefio perfecto desde el punto de
vista metodolégico que muestra una mejora del 0,6% en la HbAlc
en el grupo de pacientes a los cuales se les ajusto el tratamiento
basandose en la informacién del CGMS® unida a la auto-monito-
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Ejemplo de perfiles muy reproductibles a lo largo de los dias de monitorizacion. Se
aprecia incremento excesivo de la glucemia tras el desayuno (compatible con escasa
insulinizacion) y disminucion tras la comida y cena (compatible con exceso de insulina).
También se aprecian niveles en rango hipoglucémico por la noche que deben corregirse.

Figura 1. Grafico de los perfiles glucémicos agrupados segun los diversos
periodos del dia.
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rizacion, significativamente superior a la del grupo que, aunque
también se le habia realizado CGMS®, solo se ajusté el trata-
miento basandose en la auto-monitorizacién. En otros estudios
es dificil separar la repercusion que un seguimiento médico mas
estrecho puede tener en la mejoria obtenida. Existe una correla-
cion positiva de 0,93 entre el nivel medio de glucemia recogida en
el CGMS® (Medtronic) y el valor de la HbAlc y, asi mismo, entre
ésta y el area bajo la curva de la glucosa recogida en la monito-
rizacién continua.

Respecto a la utilidad clinica de los nuevos sistemas MCG-RT,
van ya apareciendo publicaciones de los resultados obtenidos
con ellos entre la poblacion pediatrica, pudiéndose resumir los si-
guientes:

¢ Es necesario darle al paciente (o padres) unas directrices pre-
cisas para que pueda tomar decisiones usando la informacién
de los niveles de glucosa: a) en tiempo real, incluyendo las
correcciones de las tendencias, y b) retrospectivamente ba-
sados en los datos vertidos en el software.

¢ En general se obtiene una mejoria metabdlica tras las prime-
ras semanas de uso (13 semanas), y no solo en pacientes que
utilizan como tratamiento la infusién subcutanea continua de
insulina, sino también en los que utilizan multiples dosis de
insulina. La dificultad esta en mantener en el tiempo la adhe-
rencia al sistema, probablemente mas de lo que ya sucede en
la poblacion adulta.

¢ Las puntuaciones de satisfaccion de los pacientes pediatri-
cos con el uso de los MCG-RT estan aproximadamente en 3,7
sobre 5. Este resultado indica que son necesarias mejoras tec-
nolégicas para que sean aplicables mas ampliamente a la po-
blacién pediatrica.

5.1.2.2. Deteccion de hipoglucemias
La eficacia para detectar hipoglucemias reales mediante el
CGMS® es un tema mas controvertido. Analizando diversos tra-
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bajos, se observan resultados no concluyentes que indican que
hay que tener cautela en la interpretacién de esas hipoglucemias.
No obstante, estos problemas de origen técnico estan siendo pro-
gresivamente subsanados con nuevas versiones del los software.

¢ La mayoria de los trabajos publicados observaron con el
CGMS® numerosas hipoglucemias de duracién prolongada y
con ausencia de sintomatologia. Es mas llamativa su apari-
cién durante la noche.

¢ La prevalencia de hipoglucemias es mayor a las detectadas
previamente por los pacientes basadas en glucemias capila-
res o en presencia de sintomas.

e Al comparar los datos del sensor con los resultados de glu-
cemias plasmaticas en un importante porcentaje de los casos
no hay concordancia.

A favor de la eficacia del CGMS® en la prevencién de hipo-
glucemias nocturnas asintomaticas esta la experiencia del
Grupo de Trabajo de Diabetes de la Sociedad Espaiola de En-
docrinologia Pediatrica. En 95 pacientes pediatricos se reali-
zaron 2 monitorizaciones con el CGMS® en cada paciente se-
paradas por un intervalo de 3 meses. Los resultados de la
primera monitorizacion fueron empleados para realizar los
cambios oportunos en el tratamiento de la diabetes, espe-
cialmente orientados a prevenir la hipoglucemia nocturna
(HN). E1 66% de los pacientes tuvo al menos una HN en la pri-
mera monitorizacion, la duracion media fue de 103 + 83 mi-
nutos. Del subgrupo de nifios que tuvieron HN en la primera
monitorizacion (n = 63) sélo el 37% la repitié en el segundo
registro.

En resumen, podemos concluir que la monitorizacién continua
de la glucosa nos aporta una nueva e importante via de infor-
macion para mejorar el tratamiento global de la diabetes. No
obstante no sustituye hoy en dia a los controles de glucemia ca-
pilares diarios, pues la duracion de su implante, por razones fun-
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damentalmente de indole econémica, pero también de comodi-
dad y calidad de vida para algunos pacientes, esta limitada a unos
pocos dias. La utilidad practica de los nuevos monitores con lec-
tura a tiempo real parece clara, y la linea de los trabajos que van
apareciendo asi van confirmandolo.

5.2. Diabetes tipo 2

La informacién en torno a la experiencia de uso de MCG-RT en
pacientes con DM tipo 2 es escasa. Recientemente, Yoo et al., han
comunicado sus resultados en 665 pacientes con diabetes tipo 2
(>60% tratados con insulina) con HbAlc de 8-10% utilizando
MCG-RT, 3 dias al mes, durante 3 meses, frente a un grupo con-
trol con similar soporte educativo. Los autores describen un des-
censo de la HbAlc (0,9% vs. 0,4%; p < 0,001), de tiempos en hi-
perglucemia (17,8% vs. 8,98% (p = 0,01) y menor variabilidad
glucémica (MAGE 208,48 mg/dl vs. 163,32 mg/dl, p = 0,004). La
utilizacion de estos sistemas en pacientes con diabetes tipo 2 no
tratados con insulina, prediabetes y otras poblaciones focalizaran
futuros estudios en cuanto estos sistemas sean mas ampliamente
disponibles.

5.3. Gestacion

La utilizacién de esta tecnologia durante la gestacion tiene simi-
lares limitaciones a las que existen en poblacion diabética en ge-
neral a lo que hay que sumar que no hay estudios en que valoren
las variaciones fisiologicas que puede suponer el embarazo entre
glucemia intersticial y capilar ni estudios aleatorizados que hayan
comunicado evidencia cientifica de peso para indicar su utiliza-
cion. La mayor parte de los estudios efectuados de esta tecnolo-
gia durante la gestacion son series cortas y no homogéneas de
pacientes con diabetes tipo 1, 2 y gestacional, con lo que sacar
conclusiones apropiadas para cada situacion resulta dificil.

En la tabla 3 se resumen los trabajos mas importantes publi-
cados en torno a la aplicacién de esta tecnologia en el embarazo
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Autores (ano) | Participantes Sistema Hallazgos
Chen et al. (2003) DG. (n=57) Medtronic e Deteccién de hiper e
CGMS hipoglucemia nocturna.
e Posibilidad de ajustes
terapéuticos.
Kerssen et al. D1-G. (n=15) Medtronic ¢ 93,8% de lecturas en zonas
(2004) CGMS A + B de EGA.
Yogev et al. Gestantes sin Medtronic e Caracterizacion de perfiles
(2004) diabetes CGMS glucémicos en pacientes
(normopeso y sin diabetes.
obesas) (n = 57)
McLachlan et al. DG (n=37) Medtronic e En 62% de pacientes se
(2007) D1-G (n=6) CGMS utiliz6 CGM para cambiar
D2-G (n = 10) el tratamiento.
® 77% de satisfaccién de
pacientes.
Voelme et al. D1-G (n=12) | Medtronic PRT |, Mejora de HbAlc y | peso
(2007) DexCom STS al nacer.
Kestil4 et al. DG (n=73) Medtronic  |® CGM detecta mas mujeres
(2007) CGMS que precisan tratamiento
que solo las glucemias
capilares.
Murphy et al. D1-G (n = 46) Medtronic e Mejora la HbAlc en el
(2008) D2-G (n = 25) CGMS 3.°" trimestre.
e Desciende el peso del
neonato y el riesgo de
macrosomia.

DG: diabetes gestacional;, D1-G: Diabetes tipo 1y embarazo; D2-G: Diabetes tipo 2 y embarazo;
MCG-RT: sistemas de monitorizacién continua de glucosa en tiempo real.

tanto como estrategia diagndstica como para promover cambios
terapéuticos. El mas relevante de ellos ha sido publicado por
Murphy et al. Se trata de un estudio aleatorizado en 71 mujeres
embarazadas con diabetes tipo 1 y 2 que utilizaron la MCG re-
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trospectiva de manera intermitente para ajustes terapéuticos y
como herramienta educacional. Encontraron una menor HbAlc
en el grupo que utilizaba la MCG a la 36 semana de gestacion
comparada con la atenciéon habitual, menor peso al nacer y
menor riesgo de macrosomia.

6. Conclusiones

El impacto de 1a MCG en el manejo del paciente con diabetes es
creciente. Algunos estudios han demostrado que cuando los pa-
cientes llevan un sistema de MCG atin sin demasiada instruccién,
el sélo acceso a sus niveles glucémicos de una manera casi con-
tinua conduce a cambios conductuales que disminuyen tanto el
tiempo en hiperglucemia como en hipoglucemia. Ademas facilita
que las personas con diabetes puedan de forma rapida e intuitiva
asimilar conceptos abstractos tales como la cinética de accién de
la insulina, distinto impacto en el nivel de glucosa de los diferen-
tes hidratos de carbono, el efecto del ejercicio, etc. Por ello, existe
la impresién entre los profesionales implicados en el manejo de
estas tecnologias que la educacién diabetol6gica puede potenciar
el efecto de la MCG-RT. Los avances en la educacion y materiales
de entrenamiento seran importantes para facilitar este punto.

A pesar de las expectativas de los sistemas de MCG, su im-
plantacion en la practica clinica esta siguiendo un ritmo lento.
Su eficacia en control glucémico esta razonablemente funda-
mentada, pero con una premisa basica de dificil cumplimiento
en la practica dado que su uso debe ser continuo. Asi, la dificul-
tad en que los pacientes mantengan en el tiempo el uso del sis-
tema parece ser el factor principal en su baja implantacién. Entre
los elementos que pueden contribuir a revertir esta situacion des-
tacan la mejora en la exactitud, el alargamiento del tiempo de
uso del sensor, la reducciéon de su tamafio y su integracién en
otros dispositivos, la incorporacién de herramientas inteligentes
de andlisis de los datos, asi como el soporte telematico remoto
por los agentes sanitarios.
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1. Introduccion

La mayor causa de morbi-mortalidad en el mundo occidental es
la enfermedad cardiovascular. La aterosclerosis es el proceso pa-
tolégico subyacente tanto en el caso del infarto de miocardio, la
enfermedad vascular cerebral y la enfermedad vascular perifé-
rica. Aunque las tasas de mortalidad se han reducido en los pai-
ses occidentales en los dltimos anos, la muerte por enfermedad
cardiovascular representa mas del 40% de la mortalidad en estos
paises. Si especialmente nos centramos en las causas de morta-
lidad prematura, por debajo de los 70 aiios, la enfermedad coro-
naria es con mucho, la principal causa de muerte.

La mayoria de expertos coinciden al explicar como se des-
arrolla la aterosclerosis. Un endotelio normal, sano, se expone a
lo largo de la vida a diversos factores que pueden danarlo. Even-
tualmente, el endotelio sano se daia y este fenémeno resulta en
una primera alteracion que conocemos como disfunciéon endo-
telial. Si el dafio persiste a lo largo del tiempo, la enfermedad pro-
gresa y aparecen lesiones en la pared del endotelio en forma de
aumento del grosor de la pared vascular o con la aparicién de
placas de ateroma. La vulnerabilidad de las placas y, ocasional-
mente, la rotura de las mismas bajo determinadas circunstancias,
son fenémenos que aparecen posteriormente.

A pesar de que existen numerosos avances en el tratamiento
de las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis, también es
cierto que la disminucion de la mortalidad parece mas relacio-
nada con la mejora en el estilo de vida de la sociedad. Como
ejemplo puede citarse la reducciéon en el habito tabaquico, aun-
que también debe tenerse en cuenta el mejor manejo de algunos
de los factores de riesgo cardiovascular clasicos con los farma-
cos actuales.

La aterosclerosis como enfermedad tiene un gran «periodo la-
tente» entre la fases precoz/preclinica y el desarrollo de los sin-
dromes clinicos. Parece l6gico que las intervenciones dirigidas a
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mejorar las tasas de enfermedad cardiovascular deberian ser mas
efectivas si actiian en las etapas mas precoces de la aterosclero-
sis, 0 al menos mas que cuando actian como prevencion secun-
daria o en el transcurso de las complicaciones asociadas a la en-
fermedad coronaria.

Por definicidn, la aterosclerosis en una enfermedad generali-
zada que afecta, en menor o mayor grado, a diferentes arterias
del organismo. Existen numerosas técnicas no invasivas que
aportan informaciéon sobre lesiones estructurales o funcionales
de los vasos periféricos y que ademas, se conoce que presentan
una buena correlacion con las lesiones coronarias objetivadas
por angiografia. La utilizacion de estas pruebas en la practica cli-
nica es limitada por diferentes motivos, aunque comprensible si
se tienen en cuenta los medios de los que disponemos para el tra-
tamiento de lesiones en estadios tan precoces. Por ello, el estu-
dio de la aterosclerosis precoz ha quedado relegado en la mayo-
ria de centros al Aambito de la investigacién clinica en espera de
nuevas herramientas que permitan actuar de manera eficaz y pre-
cisa ante lesiones tempranas de la enfermedad (Fig. 1).

Durante décadas, las pruebas de esfuerzo convencionales y la
angiografia coronaria fueron el eje del diagnéstico y del manejo
terapéutico de la enfermedad coronaria. Sin embargo, en los lti-
mos tiempos el estudio de la enfermedad cardiovascular va cen-
trando sus esfuerzos hacia la prevencion y el tratamiento de le-
siones precoces potencialmente reducibles. Por tanto, estas
técnicas clasicas resultan menos eficaces en este nuevo marco a
la hora de diagnosticar enfermedad subclinica precoz. Ademas,
cuanto mas precoz sea la actuacion precisamente es cuando la
ganancia potencial deberia ser también mayor. La mayoria de las
pruebas funcionales, entre ellos las pruebas de esfuerzo conven-
cionales, y en menor grado la ecocardiografia de esfuerzo, iden-
tifican enfermedad cuando ya existe una estenosis coronaria sig-
nificativa, 1o que implica en numerosas ocasiones la presencia de
lesiones avanzadas. En este sentido, la angiografia coronaria po-
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US: GIM carotideo, Angiografia RMN coronaria
Funcién endotelial TC calcio coronaria
coronario

Figura 1. Evolucion fisiopatoldgica de la aterosclerosis y técnicas de ima-
gen Utiles para el diagndstico precoz en cada una de las fases.

dria utilizarse para la evaluacion de lesiones mas precoces. Sin
embargo, la informacién que aporta se restringe inicamente al
lumen vascular, no a la pared vascular por si misma. Si ademas
pensamos en utilizar técnicas que nos permitan reevaluar el es-
tado de la pared vascular secuencialmente, no se trataria de la
mejor técnica teniendo en cuenta su caracter invasivo.

2. Marcadores de aterosclerosis precoz

Si consideramos el evento clinico como «end-point» primario en
la aterosclerosis, necesitaremos incluir un nimero elevado de
sujetos o bien seguir a los mismos durante un periodo largo. A
partir de esta problematica, surgi6 la necesidad de buscar mar-
cadores surrogados precoces, que por la informacién que nos
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aportan sustituyan al evento clinico en un ensayo clinico. Por su-
puesto, cualquier marcador biolégico no puede tener esta cate-
goria. Como defini6é Boissel, le exigiremos al menos que cumpla
con tres requisitos fundamentales: 1) ser mas sensible y estar
mas disponible que el propio evento clinico. Debe ser facil de
evaluar y preferiblemente utilizando técnicas no invasivas;
2) debe existir una relacién causa-efecto especifica entre el mar-
cador y el evento clinico; y 3) en los estudios de intervencién se
deberian deducir beneficios clinicos anticipados a partir de los
cambios observados en el marcador precoz utilizado. Por su-
puesto, estos marcadores tienen también limitaciones inheren-
tes. En resumen, estos marcadores precoces podrian permitir-
nos establecer medidas preventivas en este escalén evolutivo,
preferiblemente usando técnicas seguras, no invasivas y repro-
ducibles, de tal forma que podamos seguir la progresion o regre-
sion de la enfermedad segiin avanza el tiempo.

Llegados a este punto, es necesario plantearse las siguientes
cuestiones: ;Cuan efectivas son las técnicas de imagen no inva-
sivas, principalmente ecograficas, en este proposito? ;Cudles ase-
soran sobre alteraciones funcionales, presumiblemente las pri-
meras en aparecer? ;Cudles de ellas lo haran para los defectos
estructurales? ;Sera 1util instaurar alguna de ellas en la practica
clinica en un futuro, quiza no tan lejano, en caso de tener herra-
mientas terapéuticas mejores?

3. Ecografia arterial

La medida del grosor de la intima-media (GIM) carotidea es, sin
ninguna duda, la técnica para la evaluacion de lesiones estructu-
rales precoces mas estudiada y mas utilizada en los trabajos pu-
blicados al respecto. Existen, sin embargo, otras técnicas que
pueden determinar alteraciones funcionales mas precoces que
las detectadas por ecografia arterial. Una de estas técnicas, la
evaluacion de la dilatacion de la arteria braquial en respuesta a
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la isquemia (flow-mediated dilatation), constituye el «gold stan-
dard» en técnicas que miden alteraciones funcionales precoces.

Las alteraciones estructurales de la pared vascular ocurren
mucho después que los cambios funcionales que podemos detec-
tar con otras técnicas. Sin embargo, estos cambios estructurales,
en ocasiones sutiles, como son el aumento en el grosor de la pared
o la aparicién de calcificaciones, pueden desarrollarse mucho
antes que el inicio de los sintomas asociados a aterosclerosis. En
investigacion clinica se ha evaluado la circulacién periférica uti-
lizando técnicas ecograficas tanto para medir el grosor de la in-
tima-media como para estudiar la presencia de placas de ateroma
presintomaticas. Ambas alteraciones podrian constituir marca-
dores de enfermedad vascular periférica o bien marcadores pre-
coces de, por ejemplo, la circulacion coronaria. Asi pues, el ma-
ximo interés se ha centrado en investigar el uso de técnicas no
invasivas centradas fundamentalmente en ecografia para exami-
nar otros territorios vasculares que puedan ser utilizados poste-
riormente, como marcadores precoces de enfermedad coronaria.

Conocemos como complejo intima-media a la distancia exis-
tente entre la interfaz lumen carotideo-intima y la interfaz media-
adventicia medidas en la pared vascular. Habitualmente, la me-
dida se lleva a cabo en la pared distal del vaso (normalmente en
caroétida primitiva prebifurcacion) explorado en seccién longi-
tudinal. Aunque clasicamente se ha relacionado la aterosclero-
sis como un proceso anatomopatoldgico ligado a la intima, es
también cierto que la correlacion entre esta medida ecografica
y los resultados en anatomia patoldgica son suficientemente
buenos como para extrapolar los resultados al utilizar esta me-
dida (Fig. 2).

La medicién del grosor intima-media es factible en aquellas ar-
terias accesibles, superficiales, como pueden ser los territorios
carotideo o femoral. Si ademas tenemos en cuenta que en ambos
podemos estudiar bifurcaciones arteriales, mas ttil nos sera para
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Carétida comun

Bulbo carptideo ;
Lumen-intima

Media:adventicia

Pared posterior

Figura 2. Seccién longitudinal en cardtida comun prebifurcacion. Definicion
de pared posterior y del grosor intima-mediana (GIM) carotideo. SCM:
musculo esternocleidomastoideo. VY: vena yugular.

evaluar lesiones en lugares con flujo turbulento donde, presumi-
blemente, las lesiones ocurriran antes.

Se ha demostrado que el grosor de la intima-media carotideo
(GIM carotideo) se incrementa con la edad y que se correlaciona
con la aparicién de aterosclerosis en otros territorios vasculares,
asi como también se ha estudiado su incremento en relacién a
los factores de riesgo cardiovasculares clasicos como el taba-
quismo, la hipertension, la diabetes y el incremento del LDL-co-
lesterol. El aumento en el grosor del GIM carotideo puede pre-
ceder en anos al desarrollo de aterosclerosis clinica, incluso en
nifos de hasta 7 afilos. Numerosos estudios han demostrado la
relacion entre aumento del GIM carotideo y la tasa de eventos
clinicos tanto a nivel coronario como cerebral.
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Tabla 1. Ventajas y desventajas de la ecografia carotidea como

técnica de diagnoéstico precoz de la aterosclerosis subclinica.

Ventajas Desventajas
No invasiva Certificacion del explorador
Validada Certificacion del lector
Valoracion cuantitativa Entrenamiento especifico
No irradia Validez interna/externa
Permitida en toda la poblacién Estandarizacién de los protocolos

(incluidos nifios)

Barata

Se correlaciona con el RV
y eventos clinicos (ECV y AVC)

Existen datos sobre poblaciones
de referencia

RCV: riesgo cardiovascular. ECV: enfermedad cardiovascular. AVC: accidente
vascular cerebral.

Todos estos trabajos unidos al simple hecho de la no invasivi-
dad e inocuidad de la exploracién, hacen de la ecografia caroti-
dea una técnica excelente para ser utilizada en todo tipo de su-
jetos (incluidos nifios y embarazadas) en los ensayos clinicos
actuales (Tabla 1).

4. Consideraciones técnicas en la ecografia
carotidea

Para la evaluacion de la pared arterial se utiliza la ecografia bi-
dimensional en modo-B. Habitualmente, la exploracién ecogra-
fica se realiza con equipos Duplex-Doppler-color equipados con
transductores lineares de alta frecuencia (normalmente entre 7'y
10 MHz). En el territorio carotideo es posible examinar tres seg-
mentos predeterminados de las arterias a ambos lados: carétida
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primitiva (1 cm proximal al bulbo carotideo), bifurcacién/bulbo
(1-2 cm) y carétida interna (1 cm distal a la bifurcacién). La in-
clusién de uno o varios de estos segmentos, la decisién de incluir
ambos lados (izquierdo/derecho) en la exploracién y la medicion
en pared anterior o posterior dependeran del protocolo que se
utilice en cada centro.

La mayoria de grupos realiza las mediciones en la pared pos-
terior del vaso, dado que la posibilidad de verse magnificada por
alteraciones de refraccion es menor que la que existe en la pared
anterior. Sin embargo, acostumbra a incluirse la pared anterior
para la evaluacién de la existencia de placas a lo largo del terri-
torio carotideo. El foco suele situarse por debajo o justo en la
linea que limita la pared posterior. La evaluacién se realiza siem-
pre en la seccion longitudinal colocando el transductor perpen-
dicular al vaso. Mas controvertido es el nimero de segmentos a
evaluar (Fig. 3). Los estudios epidemiol6gicos mas importantes
en este campo, como serian el estudio ARIC (Atherosclerosis

Division del flujo

o

Figura 3. Territorio carotideo. Cardétida comun, bulbo carotideo y carétida
interna. CCA: cardtida comun. (CCA). ICA: cardétida interna.
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Risk In Communities study) o el de Rotterdam, incluyen siempre
la medicion en pared posterior de carétida comun, mas facil de
realizar, mas reproducible, mas cercanay paralela a la piel y, por
tanto, mas accesible y menos asociada a variaciones anatémicas
en los sujetos. Sin embargo, en cuanto al resto de territorios, todo
son conjeturas entre los diferentes protocolos. Algunos incluyen
los tres segmentos, realizando medidas en todos ellos en pared
posterior y considerando la pared anterior de cara a la evalua-
cion de la presencia de placas. Otros incluyen tiinicamente caré-
tida comun, y otros realizan medidas compuestas en base a la
media de los tres segmentos en ambos lados estudiados. El 1l-
timo consenso europeo del afio 2008 recomienda la exposicion
de los resultados de forma separada en caso de realizarse medi-
das en mas de un segmento, en lugar de dar medidas compuestas.

Durante la exploraciéon también tenemos que tener en cuenta
diferentes consideraciones técnicas. Segun las distintas escue-
las, puede variar la posicién del explorador durante la ecografia.
La manera mas habitual consiste en realizar la exploracion desde
la cabecera del paciente con rotaciéon de la cabeza 45° hacia el
lado contralateral al explorado, y con el cuello en direccién an-
teroposterior. En cada estudio se mide habitualmente el GIM
medio, el GIM maximo y la presencia de las placas de ateroma en
cada uno de los segmentos.

Las mediciones en cada uno de los segmentos seleccionados
pueden realizarse manualmente o bien utilizando sistemas in-
formaticos semiautomatizados (lo mas habitual en los estudios
epidemiolégicos). Las medidas manuales estan validadas siem-
pre que los ecografistas estén certificados y existan estudios
previos con medidas repetidas que demuestren una baja tasa de
variabilidad de la técnica (coeficientes de correlacién entre dos
observadores que lo corroboren). Pueden cuantificarse ma-
nualmente tantas medidas como nos permita el ecégrafo que
utilicemos (habitualmente de 4 a 6 medidas) y las realizaremos
a intervalos regulares en la pared posterior, 1 cm prebifurca-
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cion, y asi sucesivamente en el resto de segmentos escogidos. Si
las mediciones en la carétida comun izquierda y derecha pro-
porcionan valores similares, los resultados de GIM medio se
suelen expresar como la media de todas las determinaciones
realizadas (la mitad en cada uno de los lados izquierdo/derecho
estudiados), y como GIM maximo se considerara el valor ma-
ximo en cualquier lado.

Las placas ateroscleréticas también se evalian utilizando eco-
grafia en modo-B y Doppler color en todos los segmentos caro-
tideos bilateralmente y en ambas secciones, tanto longitudinal
como transversal para evitar errores causados por asimetria cir-
cunferencial. Las placas de ateroma se definen desde el ultimo
consenso de Mannheim del aiio 2006 como engrosamientos fo-
cales de GIM con una altura >50% a la del GIM adyacente, o bien
como GIM difuso con un grosor >1,5 mm.

Figura 4. Evaluacion del GIM carotideo con sistemas semiautomatizados
de medida. GIM: grosor intima-media. A: GIM normal. B: Engrosamiento
del GIM respecto al GIM adyacente. C: Placa aterosclerdtica heterogénea
en la pared posterior del vaso examinado.
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5. Papel de la ecografia femoral
en el diagndéstico precoz de aterosclerosis

El estudio del GIM en el territorio femoral se postula como una
alternativa o bien como una informacion adicional al territorio
carotideo en el estudio de aterosclerosis precoz. Si la ateroscle-
rosis constituye un fenémeno homogéneo que afecta a todos los
vasos por igual, el territorio femoral podria ser una alternativa al
estudio del territorio carotideo. Sin embargo, si el desarrollo de
la aterosclerosis es mas heterogéneo, quiza en el futuro podamos
clarificar qué factores afectan en mayor medida al territorio vas-
cular central y cudles tienen mas preferencia por el territorio pe-
riférico.

Los protocolos ecograficos donde se incluyen las arterias fe-
morales, realizan las mediciones en la pared posterior del vaso en
la arteria femoral comun a 1 cm de la bifurcacion. La explora-
cién también se realiza en seccion longitudinal con el transduc-
tor perpendicular al vaso, y la manera de realizar las mediciones

Tabla 2. GIM carotideo medio, GIM maximo y presencia de placas
de aterosclerosis en el grupo de pacientes con DT1 y en la poblacion

de referencia. Los resultados se expresan como media (desviacion estandar).
Giménez M, et al.

DT1 Poblaciéon | Poblacion | Poblacion | Poblaciéon | Poblacién

n =22 Referencia | Referencia | Referencia | Referencia | Referencia

34,6 (7,9) | <3banos | 36-45 afos | 46,55 anos | 56-65 afios | > 65 afios

anos (n = 68) (n =48) (n=52) (n=42) (n = 40)

GIM 0,52 0,46 (0,09) | 0,52 (0,12) | 0,60 (0,13) | 0,63 (0,12) | 0,70 (0,12)

(mm) (0,08) (p <0,001) (n.s.) (p <0,001) | (p<0,001) | (p<0,001)

Max-GIM 0,63 (0,13) 0,55 (0,12) | 0,60 (0,14) | 0,72 (0,19) | 0,74 (0,15) | 0,86 (0,12)

(mm) ’ ’ (p <0,001) (n.s.) (<005 | (p<0,05) | (p<0,001)
Placas 46 1,5 10,5 33 45 67,5
(% sujetos) (p <0,001) | (p <0,002) (n.s.) (n.s.) (n.s.)

GIM: grosor de la intima-media. DT1: diabetes tipo 1
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es exactamente igual a como las realizamos en el territorio ca-
rotideo.

6. Aplicaciones de la ecografia arterial
en la diabetes

En la ultima década se han publicado numerosos trabajos con el
objetivo de valorar el efecto de diversos farmacos sobre el GIM
carotideo. Los mas testados han sido los farmacos hipolipe-
miantes. Por ejemplo, el estudio ARBITER (Arterial Biology for
the Investigation of the Treatment Effects of Reducing Coleste-
rol) utiliz6 el GIM en carétida comun para valorar la progresion
de aterosclerosis en pacientes con dislipemia tratados con pra-
vastatina o con atorvastatina tras 6 y 12 meses de tratamiento.
Mas alla, el estudio REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with
Aggressive Lipid Lowering Therapy trial) utilizé esta vez la eco-
grafia intravascular (IntraVascular UltraSonography: IVUS) para
valorar la progresién del volumen de placa en pacientes tratados
con pravastatina o atorvastatina.

En la diabetes no existen tantos trabajos que evalien la efica-
cia de los farmacos en este aspecto. El estudio CHICAGO evalué
los cambios en GIM en pared posterior de carétida comun tras 72
semanas de tratamiento con glimepiride o pioglitazona. El estu-
dio PERISCOPE (Pioglitazone Effect on Regression of Intra-
vascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective Eva-
luation trial), también con pioglitazona, evaluo la progresion de
aterosclerosis esta vez con IVUS. Existen otros estudios en mar-
cha como el ACT NOW (Actos Now for the prevention of diabe-
tes study) con pioglitazona, el APPROACH (Assessment on the
Prevention of Progression by Rosiglitazone On Atherosclerosis
in diabetes patients with Cardiovascular History trial) con ro-
siglitazona y el Copenhagen- Insulin and metformin therapy trial,
en los que el objetivo principal es la evaluaciéon de cambios sobre
GIM carotideo.
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También existen trabajos que han utilizado esta técnica en pa-
cientes con diabetes tipo 1. El propio estudio EDIC (Epidemio-
logy of Diabetes Interventions and Complications) publico en el
2003 la progresion en el GIM carotideo en ambos grupos tratados
de forma intensiva o convencional durante el DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial). Shivalkar et al., compararon
los resultados obtenidos en GIM carotideo en un grupo de pa-
cientes adultos con diabetes tipo 1 con los obtenidos en un grupo
control sin diabetes. Por dltimo, Jarvisalo et al., en 2004, demos-
traron inclusive un significativo mayor grosor del GIM carotideo
en ninos con diabetes tipo 1 al compararlo con un grupo control.

Sin embargo, en nuestra poblacién no existen muchos datos al
respecto. En 2005 se publicé por primera vez la distribucion de
los valores de GIM carotideo y la frecuencia de placas de ate-
roma en una cohorte comunitaria espanola. El trabajo demostré
que tanto el GIM como la presencia de placas se asocian con la
edad en ambos sexos, igual que se habia demostrado en otras po-
blaciones. No obstante, pudieron constatar que los puntos de re-
ferencia de la ecografia carotidea en esta cohorte espafnola son
inferiores a los que previamente se describieron en poblaciones
de mayor riesgo cardiovascular, como las de Estados Unidos o el
norte de Europa (Fig. b).

En un estudio de 22 sujetos con diabetes de tipo 1 siguiendo el
mismo protocolo de abordaje del territorio carotideo que en el es-
tudio publicado en 2005 (Junyent et al., Med Clin 2005), se de-
mostro que inclusive en pacientes con buen control glucémico y
sin otros factores de riesgo cardiovasculares, la presencia de dia-
betes le resta a estos pacientes el beneficio de un entorno car-
diovascular favorable, como es el ambiente mediterraneo. En re-
sumen, en este grupo de pacientes con una edad media de 35
anosy 15,3 anos de evolucion media de la diabetes, segtn los va-
lores de GIM carotideo obtenidos, la enfermedad macrovascular
apareceria al menos una década antes de lo correspondiente a la
poblacion de referencia (Fig. 6).
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Figura 5. Variaccion del GIM (grosor intima-media) en pared posterior de
cardtida comun en funcion del sexo y la edad de 250 individuos sanos.
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Figura 6. Porcentaje de individuos con placas de aterosclerosis en funcion
del sexo y la edad. Junyent M, et al.
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7. Conclusiones

La ECV es la principal causa de morbi-mortalidad en los paises in-
dustrializados y es un problema creciente a nivel mundial. Con el
objetivo de disenar estrategias preventivas eficaces en un futuro,
se han desarrollado diferentes instrumentos para poder ayudar a
los profesionales a definir el riesgo individual de cada uno de los
pacientes. Las herramientas mas conocidas son las diferentes
escalas de riesgo que han creado las sociedades cientificas a lo
largo de los afios. Sin embargo, en la ultima década se esta ex-
plorando la posibilidad de utilizar marcadores bioquimicos o bien
técnicas de imagen inocuas como aproximacion al estudio de la
aterosclerosis precoz. Se pretende que estos marcadores mejoren
la eficacia en la prediccion de la enfermedad cardiovascular
(ECV) y que estén fundamentados en estudios epidemioldgicos y
terapéuticos.

En este contexto la ecografia, por su precio y su caracter no
invasivo, juega un papel clave. El estudio del GIM en el territorio
carotideo es, probablemente, el marcador subrogado mas estu-
diado en los ultimos afios al respecto. La posibilidad de que esta
técnica se incluya en la practica clinica para poder mejorar la
prediccion de riesgo en aquellos sujetos inicialmente clasifica-
dos como de riesgo intermedio utilizando las guias clasicas, ya
esta en boga de algunos grupos. De ser asi, se convertiria en una
técnica de uso comun en los pacientes con diabetes para valorar
secuencialmente la presencia de ECV.

Dos factores clave limitan el entusiasmo por esta técnica. En
primer lugar, la falta de herramientas terapéuticas para poder ac-
tuar en estadios tan precoces de la evoluciéon de la enfermedad
puede suponer, como es 16gico, un retraso en su implantacion en
la clinica convencional. En segundo lugar, los requisitos técnicos
y la necesidad de mejorar la estandarizacion en los protocolos,
son factores cardinales para garantizar la validez de los resulta-
dos que vayamos a utilizar para extrapolar los riesgos futuros.
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Para finalizar, si tenemos en cuenta que al paciente con diabe-
tes lo tenemos que valorar desde el punto de vista de riesgo car-
diovascular, deberemos ir pensando en técnicas que en un futuro
no muy lejano nos ayuden a clasificar mejor a nuestros pacientes.
La ecografia arterial presenta una solidez que a dia de hoy la con-
vierte en la técnica mas utilizada y validada de las que dispone-
mos para estudiar estadios tan precoces de enfermedad. Bastara
ver en un futuro si otras técnicas, probablemente mas objetivas,
como la tomografia axial computarizada con calcio coronario o
la resonancia magnética nuclear pueden desplazar la posicion de
la ecografia arterial en este propdsito. Hasta entonces, nuestros
esfuerzos deberan dirigirse a la prevencién manejando los dis-
tintos factores de riesgo, en especial los relacionados con el me-
tabolismo lipidico.
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RD: retinopatia diabética
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1. Introduccion. Retinopatia diabética:
un problema de salud publica

La diabetes es una enfermedad de gran prevalencia, cuya inci-
dencia esta aumentando rapidamente. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) calcula que habra 336 millones de personas con
diabetes en el mundo en el aio 2030. En Espafa, la prevalencia
esta establecida por encima del 6% de los adultos, ademas estu-
dios epidemiol6gicos mas recientes apuntan un rapido aumento
de la prevalencia en los ultimos aios.

En los paises industrializados, la retinopatia diabética (RD) es
la principal causa de pérdida visual no recuperable en pacientes
entre los 20 y 64 afos, siendo responsable de un 10% de nuevos
casos de ceguera cada afo. La incidencia y prevalencia de la RD
varian en los distintos estudios, en funcién del tipo de diabetes,
afnos de evolucion, y técnica empleada para su diagnéstico. Asi,
al inicio de la enfermedad, en el caso de la diabetes mellitus tipo
1 (DM1) no hay signos de RD, a diferencia de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en quienes la presencia de RD os-
cila ya al inicio, entre 6-30%. Con la evolucién de la DM se obje-
tiva un aumento de la prevalencia, que en los estudios de Wis-
consin y EURODIAB (Epidemiologia, etiologia y sanidad publica
de la diabetes mellitus en Europa), a los 15 afios de evolucién de
la DM1, llegé a ser del 85% y 82%, respectivamente. En la DM2,
esta prevalencia es menor, alrededor del 60%. Respecto al edema
macular, la prevalencia a los 20 anos de evolucion es del 29% en
los pacientes con DM1 y del 28% en la DM2. Los datos epide-
miolégicos més recientes han mostrado una disminucion en la
incidencia de la RD asociada probablemente al mejor control de
la glucemia, la hipertensién arterial y la dislipemia.

Un 10% del conjunto de los pacientes con DM presentara algin
grado de deterioro de la vision por la RD. Esta disminucién de la
vision afecta de manera grave a la calidad de vida de los pacien-
tes, y tiene un alto coste econémico y social.
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2. Cribado de la retinopatia diabética

El cribado sistematico es un criterio utilizado como indicador de
calidad del proceso asistencial del paciente diabético. Por ello, el
porcentaje de pacientes a quienes se ha revisado el fondo de ojo
es un indicador de proceso. Desgraciadamente no todos los pa-
cientes con DM se revisan periddicamente la vision, tal como re-
comiendan los organismos sanitarios. Los motivos son diversos,
entre ellos destacan la ausencia de sintomas en las fases iniciales
de la RD, la falta de educaciéon diabetoldgica de los pacientes y
médicos, y las barreras geograficas. Ademas, la elevada y creciente
prevalencia de la enfermedad, hace que el nimero de revisiones
requeridas para realizar un control anual, exceda las posibilida-
des asistenciales actuales de las unidades de oftalmologia utili-
zando las técnicas clasicas de diagndstico. Asi, se calcula que el 50
% de los pacientes con diabetes no se someten a cribado anual, y
que el 60% de los pacientes que necesitan laser, no lo reciben.

Las dos principales causas de pérdida de vision en diabetes: el
edema macular clinicamente significativo y la retinopatia diabé-
tica no proliferativa (RDNP) grave o la retinopatia proliferativa
(RDP), tienen un tratamiento eficaz. Esta demostrado que la de-
teccion precoz de la retinopatia mediante técnicas de cribado,
junto con el seguimiento y el tratamiento mediante fotocoagula-
cién con laser en el momento apropiado, reducen la incidencia de
pérdida de vision grave en el 50% de los casos de edema macu-
lar y en un 90% en pacientes con RDP.

La valoracién de la retinopatia diabética cumple muchos de los
requisitos de la OMS para los programas de cribado: a) es un pro-
blema importante de salud publica; b) existen métodos de trata-
mientos seguros, efectivos y aceptados, y los medios para el diag-
néstico y tratamiento estan disponibles ampliamente; c¢) la RD
tiene una fase presintomatica reconocible; d) la historia natural
de la diabetes esta bien establecida; y ) se ha documentado que
el cribado de la retinopatia diabética es coste efectivo.
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2.1. Objetivos

El objetivo del cribado de la retinopatia diabética es detectar
aquellas lesiones que amenazan la visién con intencion de pre-
venir la ceguera y realizarlo de manera coste-efectiva.

2.2. Métodos para evaluar la RD

2.2.1. Fotografia estereoscopica de 7 campos

La prueba de referencia o gold standard para la deteccion y cla-
sificacion de 1la RD es la fotografia de fondo de ojo a color, este-
reoscopica de 7 campos de 30° y con midriasis segin se definié
en el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Esta
técnica solo es aplicable a estudios de investigacion, no es prac-
tica como método de cribado, ya que requiere mucho tiempo, un
oftalmélogo especializado y un equipo costoso.

2.2.2. Oftalmoscopia indirecta

En la practica clinica, el sistema tradicional de cribado ha con-
sistido en la realizacion por el oftalmélogo de la oftalmoscopia in-
directa con dilatacion de la pupila, complementada con biomi-
croscopia con lampara de hendidura. Para esta exploraciéon se
requiere midriasis farmacolégica que incapacita al paciente du-
rante varias horas tras la prueba, ademas es técnicamente dificil
y no permite obtener imagenes.

2.2.3. Camara de retina no midrigtica

La retinografia con cAmara no midriatica (CRNM) es una prueba
que pretende sustituir a la oftalmoscopia indirecta realizada por
el oftalmélogo como método de cribado de la RD. Este es el mé-
todo recomendado por diferentes agencias de evaluacion de tec-
nologias sanitarias, tanto en nuestro pais como en otros de nues-
tro entorno, como Dinamarca o Reino Unido. Su utilizacién se
recomienda, tanto por las guias de practica clinica de paises
como Espana, Reino Unido o Nueva Zelanda, como por diferen-
tes asociaciones profesionales, como la American Diabetes As-
sociation (ADA) o la American Academy of Ophthalmology.
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Para la deteccién del edema macular, las técnicas de eleccion
son la revisiéon de fondo de ojo con dilatacion pupilar con lam-
para de hendidura y/o la fotografia estereoscépica del fondo de
ojo. La retinografia no es una buena técnica para evaluar el
edema macular. Actualmente la mejor técnica es la tomografia
de coherencia 6ptica que mide exactamente el grosor macular.

2.3. Clasificacion diagndstica de la retinopatia
diabética

El estandar de gradacién para establecer la gravedad de la RD
basado en los resultados de la retinografia midriatica de 7 cam-
pos, es muy detallado, pero poco practico por su complejidad en
la clinica diaria. Por este motivo, se propuso a partir del afio 2003
una clasificacion internacional de la RD que la especifica en 5 es-
calas o niveles de severidad desde: «sin retinopatia aparente»,
hasta «retinopatia diabética proliferativa» (Tabla 1). A su vez, la
RD puede ir acompafiada en cualquiera de sus grados por uno de
los 5 niveles de severidad de edema macular. Valorando en con-
junto ambas escalas, se puede definir al paciente con «retinopa-
tia diabética de alto riesgo» (RDAR) a aquel paciente que pre-
senta RDNP de grado moderado o més grave y/o edema macular.
El objetivo del cribado de la RD es identificar a este paciente para
ser referido al oftalmologo para evaluacion y tratamiento.

3. Retinografia con camara de retina
no midriatica

El equipo necesario para utilizar la retinografia digital como mé-
todo de cribado de la RD consiste en una camara fotografica, un
equipo informatico para almacenar y analizar las imagenes, y el
software necesario para realizar estas actividades (Fig. 1). En
cuanto al personal necesario, hace falta una persona entrenada,
habitualmente un técnico o un diplomado en enfermeria que lleve
a cabo la fotografia, asi como una evaluacion de la agudeza vi-
sual y que administre el dilatador pupilar, si éste es necesario.
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Tabla 1. Escala Internacional de severidad de la Retinopatia

Diabética (tomada de Lopez Bastida et al)

Nivel de severidad Hallazgos oftalmicos

Sin retinopatia aparente | Sin anormalidades

RDNP leve Solo microaneurismas

RDNP moderada Mas que microaneurismas pero menos que
RDNP grave

RDNP grave Sin signos de RDP, con algunos de los

siguientes criterios:

e Mas de 20 hemorragias intrarretinianas
en cada uno de los 4 cuadrantes.

¢ Rosarios venosos en 2 o mas cuadrantes.

e Anormalidades microvasculares
intrarretinianas importantes en 1 o mas
cuadrantes.

RDP Uno o mas de los siguientes criterios:

e Neovascularizacion.
e Hemorragia vitrea o prerretiniana.

RD = Retinopatia Diabética, RDNP = RD no proliferante, RDP= RD proliferante

Por otro lado, es necesario una persona que interprete e informe
las fotografias, esta persona puede ser un técnico en oftalmolo-
gia, un médico no oftalmélogo entrenado o un oftalmologo.

La retinografia es un sistema ideal para la telemedicina, dado
que las imagenes pueden ser tomadas en retinégrafos portatiles
o fijos, y luego ser remitidas telemétricamente a un lugar distante
para su lectura e interpretacion por un médico o personal entre-
nado. Finalmente, el informe con los hallazgos, es enviado de
vuelta al remitente con el diagnéstico y las recomendaciones
sobre si el paciente debe ser referido al oftalmélogo o no.

Existen varios modelos de camaras digitales en el mercado que
se diferencian en aspectos técnicos. Todas estas caracteristicas
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Figura 1. Imagen de una camara de retina no midriatica (Topcon TRC
NW300) y del programa informatico de gestion de datos (IMAG Enet i-base).

estan en constante proceso de modificaciones y mejoras tecno-
légicas. Hay que recordar que ésta es una prueba de cribado y no
sustituye a una revisién oftalmolégica completa. Su objetivo es
descartar la presencia de patologia que ponga en peligro la visién
y deba ser evaluada por el oftalmélogo.

3.1. Procedimiento

3.1.1. Solicitud

Se recomienda que el médico que solicita la prueba incluya una
serie de datos que van a aportar informacion basica para la per-
sona que va a interpretar la fotografia. Estos datos basicos son:
la edad, los aios de evolucion de la diabetes, la presencia de hi-
pertension arterial, y el tratamiento con o sin insulina. Asimismo,
es importante conocer el diagnostico de retinopatia previo y si
tiene exploraciones previas para poder realizar un estudio com-
parativo.
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3.1.2. Fotografia del fondo de ojo

En una sala habilitada para ello, se informa al paciente del pro-
cedimiento y se toma una o varias fotografias del fondo de ojo.
Las fotografias pueden ser en color o blanco y negro, y el soporte
puede ser fotografico (pelicula Polaroid®), aunque hoy en dia, la
mayoria son en formato digital, pudiendo ser remitidas al centro
de interpretacion por via telematica. Aunque no es imprescindi-
ble, muchos programas de cribado incluyen la determinacién de
la agudeza visual previa a la retinografia. La principal razén para
determinar la agudeza visual es tener datos indirectos que per-
mitan sospechar la presencia de edema macular. El tiempo de
exploracion por paciente de la retinografia es de 5 a 10 minutos
por paciente, pero varia segin los programas en funcion de que
incluyan o no la midriasis farmacolégica y/o la valoracion de la
agudeza visual. Se recomienda que el porcentaje de fallos técni-
cos sea menos del 5% para un programa de cribado sistematico
de la RD. Existe una gran disparidad en las cifras de pacientes
en los que la retinografia se considera como «no valorable» que
oscilan entre el 3%y el 12%. El nimero de estudios no validos de-
penden en gran medida del uso de midriasis y de la estrategia
propuesta para minimizarlos. Estos casos deben derivarse para
valoracion por el oftalmélogo.

3.1.3. Lectura e interpretacion de las imagenes

Existen diversos aspectos técnicos importantes para la interpre-
tacion correcta de las fotografias como son: el grado de com-
presion de los formatos digitales de imagen, el tipo de monitor en
el que se ven los fondos de 0jo, que se recomienda sea al menos
de 19-21 pulgadas, y la disponibilidad de software que permita
optimizar las fotografias.

Una vez recibidas en el centro de lectura, las imagenes se in-
terpretan y se emite un informe. Este debe incluir la calidad vi-
sual de la fotografia, y la descripcién de las imagenes:

e Exploracién normal o presencia de retinopatia.
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¢ Grado de retinopatia en cada ojo acorde con la clasificacion
descrita previamente.

¢ Presencia de otras alteraciones diferentes de la retinopatia
diabética.

¢ Recomendacion sobre con quién y cuando debe realizarse el
proéximo control.

e Seguimiento periddico con retinégrafo.
e Derivacion a oftalmologia.

La tasa de derivacion a oftalmologia en los diferentes progra-
mas de cribado es muy variable, siendo las dos variables princi-
pales la tasa de imagenes «no valorables» y el tipo de poblacién
diabética estudiada, siendo mas frecuente en aquellos pacientes
con DM2, de mayor edad y con peor control metabdlico.

Debe estar bien establecido el circuito de remisién de los in-
formes al médico solicitante, asi como el tiempo trascurrido para
la remisién del informe tras la valoracion de las fotografias para
no demorar la atencién a pacientes con alteraciones graves que
amenazan la vision (RDAR).

3.2. Ventajas de la retinografia con la camara

de retina no midriatica
Existen una serie de ventajas de la CRMN frente al método tra-
dicional de oftalmoscopia indirecta realizada por el oftalmélogo:

e No requiere un oftalmélogo para el manejo de la camara, ya
que un técnico sanitario o un diplomado en enfermeria en-
trenado pueden hacer las fotografias. El tiempo necesario
para adquirir la competencia necesaria para realizar las foto-
grafias es breve, pudiendo realizarse la formacién en una sola
sesion.

¢ El tiempo necesario para la exploraciéon con CRNM es menor
que con la fotografia estereoscopica y con la oftalmoscopia.
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¢ No precisa dilatacién pupilar en la mayoria de los casos, lo
que aumenta la comodidad para el paciente.

e Las imagenes se pueden almacenar, permitiendo hacer con-
troles de calidad ademas de poder hacer estudios evolutivos
de cada paciente. En probable que, en un futuro préximo, per-
mita ademas el computo automatico de las lesiones.

e Las imagenes pueden ser remitidas electronicamente a luga-
res distantes. La retinografia digital se ha convertido en el pa-
radigma de los programas de telemedicina (teleoftalmologia).
Con el uso de retindgrafos fijos o portatiles se han aplicado
con éxito en programas de CRNM en paises como Australia
o Nueva Zelanda, o en otros en vias de desarrollo como la
India, lugares todos ellos con amplia dispersién de la pobla-
cién.

Permite la valoracién por profesionales distintos al oftalmo-
logo y entrenados para ello. Ofrece asi la posibilidad de in-
terpretacion de las fotografias por los médicos de familia
como una actividad preventiva mas de sus pacientes con dia-
betes atendidos habitualmente en los centros de Atencién Pri-
maria. Esto evitara el tener que desplazarse a los centro de
Atencién Especializada, lo que puede ser de gran utilidad en
determinadas zonas geograficas.

e Permite reducir el nimero de pacientes referidos a Oftalmo-
logia usando los servicios de Oftalmologia de manera mas efi-
ciente. Experiencias con CRNM, tanto fuera de nuestro am-
bito sanitario como en el nuestro, han mostrado una
importante reduccion en el nimero de pacientes referidos a
Oftalmologia. Por ejemplo, en el Pais Vasco, se redujo la lista
de espera de la consulta de Oftalmologia en un 27,8%. Asi
pues, supone optimizar los recursos permitiendo al oftalmé-
logo atender a pacientes que precisan tratamiento, evitando
tener que revisar anualmente fondos de ojo normales.
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¢ El coste econémico de la exploracion y los estudios de coste
efectividad han mostrado perfiles favorables para la CRMN
frente a los métodos tradicionales. El Ministerio de Sanidad
elaboré en el afno 2008 un documento en el que analiza la te-
leoftalmologia mediante CRNM digital como técnica de de-
teccion precoz de la RD, concluyendo que la sensibilidad y
especificidad para el diagnostico son altas, con menor coste
econémico.

Satisfaccion de pacientes y profesionales sanitarios. A través
de varios estudios con metodologias diferentes los pacientes,
han mostrado un elevado grado de satisfaccion con la tele-
medicina (90-98%), y preferirian ser evaluados con CRNM
(83-99%) comparandola con la revisién tradicional por el of-
talmoélogo. Los principales motivos aducidos por los pacien-
tes, son el tener un acceso mas facil al especialista, menores
desplazamientos con menores gastos, y reduccion del tiempo
de espera para obtener la atencion sanitaria. También los pro-
fesionales sanitarios implicados en el proceso, médicos de
Atenciéon Primaria, endocrinélogos y oftalmdélogos, han mos-
trado un alto grado de satisfaccion en los andlisis de las Agen-
cias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias realizadas en
nuestro pais por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

3.3. Desventajas de la retinografia con la camara
de retina no midriatica

Esta técnica tiene aspectos todavia no resueltos y que suponen,
en opinién de algunos autores, una desventaja respecto a la of-
talmoscopia y retinografia midriatica.

La eficacia de la técnica depende de la formacion del profesio-
nal que valora las fotografias, que en la mayoria de los casos no
va a ser un oftalmélogo, sino el médico de Atencién Primaria 6
el endocrinélogo. Por ello, es necesario un programa de forma-
cion en este campo y una valoracién periodica de la concordan-
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cia de sus valoraciones con las realizadas por el oftalm6logo me-
diante oftalmoscopia.

Se han descrito resultados dispares segin la exploracién se re-
alice con una midriasis leve (parecen obtenerse menos fotogra-
fias no evaluables) 6 sin midriasis.

Imposibilidad de diagnosticar con esta técnica el edema ma-
cular. Se deberia excluir de este método a pacientes que refieran
disminucion de agudeza visual, o incluir valoraciéon de agudeza
visual de forma rutinaria. La CRNM no puede valorar el grosor
macular, sélo puede valorar datos indirectos asociados al edema
macular. Algunos programas recomiendan seguir el criterio de
referir a Oftalmologia en los casos con datos indirectos de edema
macular, como es la presencia de exudados duros situados a un
diametro de un disco del centro de la macula.

Requiere un tiempo de espera del paciente para conocer los re-
sultados, a diferencia de la oftalmoscopia, en que es inmediato.
Por ello, se podria generar un retraso en la atencién a pacientes
con lesiones que amenazan la vision si el circuito de remision del
informe no es suficientemente agil.

También se ha criticado la ausencia de uniformidad en la defi-
nicioén de los criterios diagndsticos, y existe un porcentaje varia-
ble de imagenes no valorables que requieren que el paciente sea
remitido a oftalmologia.

3.4. Efectividad: sensibilidad y especificidad

Segun la British Diabetes Association y la declaracién de Saint
Vincent, se considera como estandar minimo para una prueba de
cribado de la RD una sensibilidad de al menos 80% y una especi-
ficidad de al menos 95%, con una tasa de fallo técnico de menos
del 5%. El estudio de las imagenes digitales ha demostrado tener
una alta sensibilidad y especificidad suficientes para ser una
prueba de cribado, tanto para detectar cambios pequenos en la
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progresion de la RD, como para establecer la necesidad de tra-
tamiento urgente.

Se ha evaluado la precisién diagnéstica de la CRNM compa-
randola con el estandar de referencia: la fotografia estereosco-
pica del fondo de ojo. Los estudios iniciales de validacion de la
CRNM mostraron una sensibilidad y especificidad del 78 y 96 %,
respectivamente. Analisis posteriores con diferentes metodolo-
gias (diferentes camaras, nimero de campos, blanco y negro o
color, con o sin midriasis, soporte fotografico o digital) incluidos
estudios realizados en poblacion espanola, han confirmado con
un nivel de evidencia 1, un adecuado grado de sensibilidad y es-
pecificidad para la deteccién de RD, y especialmente para la de-
teccion de RDAR.

Comparada con el método habitual de cribado, la oftalmosco-
piarealizada por el oftalmélogo, la CRNM ofrece una sensibilidad
mayor (81%-93%) con especificidad similar. Convirtiendo a la
CRNM en una alternativa al menos similar en precision como mé-
todo de cribado de la RD.

3.5. Fiabilidad

La fiabilidad de la CRNM se ha evaluado valorando la concor-
dancia diagnéstica para una misma exploracién entre dos exa-
minadores independientes. La fiabilidad, comparada con la foto-
grafia estereoscoépica y con las oftalmoscopia realizada por el
oftalmélogo, ha sido buena, tanto valorada como concordancia
simple (72,5%-94%), como con valores kappa con un nivel de
confianza del 95% (k = 0,62 — 0,97). Esta prueba estadistica com-
para la concordancia diagnéstica con la concordancia que se
puede esperar derivada del azar. Se considera que existe con-
cordancia si el valor es >0,61, y ésta es casi perfecta si es >0,81.

3.6. Coste y coste-efectividad
Hay que tener en cuenta que varios factores condicionan la eva-
luacién del coste de los programas de cribado con CRNM en los
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modelos econémicos. El primero es la cualificacién de los pro-
fesionales implicados, siendo mas caro cuando la valoracion de
la prueba la hace un oftalmologo frente a un medico de Atencién
Primaria o un optometrista. Otros factores, son el tiempo de ro-
tacion en la exploracion que se traduce en el nimero de explo-
raciones que pueden realizarse y el tipo de poblacién estudiada.
Pero el factor determinante que marca los analisis econémicos es
elintervalo entre exploraciones, siendo mas favorable cuando la
prueba se realiza cada 2 6 3 aios.

A pesar de estas dificultades metodolégicas, diversos estudios
nacionales e internacionales han evaluado el coste frente a la of-
talmoscopia directa. Estudios internacionales realizados en di-
ferentes paises como Reino Unido, Dinamarca y Estados Unidos
han mostrado que la implantacién de un programa de cribado
con retinografia, es coste efectivo. En nuestro pais, diversas eva-
luaciones econémicas con modelos Markov, han mostrado que
el cribado con retinografia es coste efectivo, tanto para la socie-
dad como para el Sistema Nacional de Salud, y tanto en DM1
como en DM2. Estudios de costes de programas implantados en
el Pais Vasco y en Andalucia encuentran un menor coste por pa-
ciente frente a la oftalmoscopia indirecta, permitiendo amortizar
el coste del retindgrafo en un plazo de 2,9 a 3,5 afos.

4. Consideraciones practicas
sobre la retinografia

Aunque la retinografia con CRNM es una técnica bien estable-
cida, su implantacion es relativamente reciente y la propia tec-
nologia se ha ido modificando segtn se han incorporado nuevos
avances tecnolégicos. Esto ha generado una gran heterogenei-
dad, tanto en los modelos de utilizacién, como en la forma de
presentar los resultados en la literatura cientifica. Por estos mo-
tivos hay aspectos que estan en permanente cambio en el uso de
la CRNM que mostraremos a continuacion.
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4.1. (A quién y cuando hay que realizar

una retinografia?
Revisadas las recomendaciones establecidas en las principales
Guias de Practica Clinica, todas ellas enfatizan la importancia del
cribado coincidiendo también en el momento de inicio del
mismo, y en el seguimiento con minimas diferencias (Tabla 2).
En la DM1, la seleccién del momento para iniciar las retinografias
se han basado en datos de estudios epidemioldgicos y prospec-
tivos que indican que hasta el quinto afio tras el debut de la dia-
betes, no aparecen lesiones significativas. Por lo tanto, en gene-
ral, tanto las recomendaciones nacionales como internacionales
aconsejan iniciar las retinografias a partir del 5.° aio desde el
debut, y en pacientes pediatricos a los 12 anos, o a partir de la pu-
bertad, si ésta llega antes.

En DM2 debe realizarse desde el diagnostico, dado que como
mostro el estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), hasta el de 27% de los pacientes presentaban lesiones de
RD al diagnéstico. En la diabetes pregestacional se recomienda
realizar la evaluacién en el primer trimestre y luego en el primer
ano tras el parto.

En cuanto a la técnica, todas coinciden en recomendar foto-
grafias del fondo de ojo, valoradas por personal experto, no ne-
cesariamente oftalmélogo (excepto la ADA), con referencia al
oftalmologo ante cualquier duda diagnéstica. En las recomenda-
ciones de la NICE (National Institute for Health amd Clinical Ex-
cellence) e IDF (International Diabetes Federation) se incluye la
medicién de agudeza visual como método de ayuda diagnéstica
del edema macular.

4.2. ¢Cada cuanto tiempo hay que repetir

la retinografia?
Las diferentes Guias de Practica Clinica han ido modificando los
intervalos para la realizacion de las retinografias aumentandolo
progresivamente segun se ha dispuesto de evidencia prospectiva.
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Guia Inicio cribado Seguimiento Técnica
ADA (2009) DMI1: alos 5 afios Anual Oftalmoscopia
del diagnoéstico o retinografia
y mayores de midriatica por
12 afios de edad oftalmélogo u
optometrista
DM2: al diagnéstico | Si resultado
normal cada
2-3 afios
Canadian DMI1: alos Anual Retinografia
Diabetes 5 primeros anos de 7 campos u
Association en mayores de oftalmoscopia
(2008) 15 afios con midriasis
DM2: al diagnéstico | Cada 1-2 afios
NICE DMLI: al diagnéstico | Anual Retinografia
(2004 tipo 1) digital con
(2002 tipo 2) midriasis y
DM2: al diagnéstico agudeza visual
CPG sobre DM2 | No recomendaciéon | No RD: Retinografia
del Ministerio cada 3 afos de 1 campo
de Sanidad RDNP:
(2008) cada 2 anos
RDP: invidual
IDF (2005) DM2: al diagnéstico | Anual Retinografia
midriatica.
Valoraciéon por
profesional
experto u
oftalmologo

ADA: American Diabetes Association, DM1: diabetes tipo 1, DM2: diabetes tipo 2,
NICE: National Institute for Clinical Excellence; GPC: Guia de practica clinica, IDF:
International Diabetes Federation
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Para los pacientes sin lesiones, se recomendo inicialmente una
periodicidad de revision anual tomando una actitud conserva-
dora en espera de tener datos de estudios prospectivos. Los es-
tudios posteriores, nacionales e internacionales, han demostrado
que esta estrategia no era coste efectiva, por lo que se reco-
mienda en la actualidad que el intervalo sea al menos de 2 anos.
Las recomendaciones mas recientes, incluida la de Ministerio de
Sanidad y Consumo de Espana, proponen un intervalo de 3 afios
para pacientes sin lesiones.

En pacientes con lesiones de RD se recomienda aumentar la
frecuencia de las revisiones sin que quede claramente estable-
cido el intervalo. Algunos autores proponen que la frecuencia po-
dria modificarse también en estos pacientes en funcion del na-
mero y la severidad de los factores de riesgo.

4.3. ¢Quién debe evaluar la retinografia?

Antes de definir «quién», es necesario saber que los centros
donde se van a evaluar las imagenes deben estar dotados de soft-
ware que contengan herramientas para procesar las imagenes,
formatos para los informes y las recomendaciones para remitir
los pacientes al oftalmoélogo.

Si no son oftalmélogos, los evaluadores deben seguir un pro-
grama de formacion oficial que les permita identificar las lesiones
retinianas y determinar el grado de RD que requiere ser remitido
a Oftalmologia. El evaluador también debe saber reconocer otras
anormalidades retinianas diferentes de la RD (degeneracién ma-
cular asociada a la edad, sospecha de glaucoma, membranas epi-
rretinianas y oclusiones de la vena central de la retina) que pue-
den aparecer en el 23-27% de los pacientes evaluados. Estudios
en DM2 demuestran una correlacion clara entre el grado de for-
macion técnica del profesional que realiza el cribado y los resul-
tados del mismo, por lo que se recomienda que quien interprete
las imagenes tenga una formacion reglada o si no, debe remitir
las imagenes a un experto.
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En nuestro pais, los programas de formacién en retinografia
para médicos de Atenciéon Primaria como el de Navarra, han lo-
grado una alta concordancia (89-97%) con los oftalmélogos. Ana-
diéndose los aspectos positivos de una mayor implicacién en la
diabetes del médico de Atencién Primaria, y una menor demanda
a los Servicios de Oftalmologia. Coexisten en nuestro pais pro-
gramas de cribado de retinopatia diabética con modelos basados
tanto en interpretacion de las imagenes por oftalmélogos (Pais
Vasco), como por médicos de Atencion Primaria (Andalucia, Na-
varra, Canarias). En otros paises, por motivos de coste y eficien-
cia, son técnicos no médicos con formacion especifica, quienes
valoran las imagenes de los programas de cribado.

4.4. ¢Retinografia de uno o de varios campos?

Aunque algunos autores han encontrado pequenas diferencias,
la evidencia disponible indica que la precision de las imagenes
es similar con uno o dos campos. Por este motivo para optimizar
los costes y el tiempo de exploracion, la mayoria de los progra-
mas abogan por realizar un solo campo de cada ojo a fin de sim-
plificar y reducir el tiempo del estudio.

4.5. Retinografia: ¢con o sin midriasis?

A la mayoria de los pacientes se les puede realizar la retinogra-
fia sin necesidad de midriasis. La precision de la técnica es simi-
lar con y sin dilatacién pupilar. Sin embargo, quienes abogan por
el uso sistematico de la midriasis con tropicamida aducen que
disminuye notablemente el nimero de estudios «no valorables»,
especialmente en pacientes ancianos.

Es de eleccién la dilatacion con tropicamida al 0,5% ya que es
muy segura, siendo el riesgo de precipitar un glaucoma agudo
extremadamente raro (<1/20000), atin en pacientes de alto riesgo.
Algunos programas de cribado de RD han optado por realizar mi-
driasis a todos los pacientes para reducir el namero de explora-
ciones «no valorables» que requieren ser remitidas al oftalmo-
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logo. Mientras que otros programas, reservan la midriasis sélo
para cuando la foto sin midriasis no es posible para evitar a los
pacientes las molestias del tiempo de incapacidad que supone.
El proceso que proponen consiste en tomar una fotografia del
area macular de cada ojo sin midriasis, si hay un fracaso de la
técnica, sacar una fotografia con midriasis y si esto fracasa, re-
mitir el paciente a Oftalmologia.

4.6. ¢Hay que realizar otras exploraciones
asociadas a la retinografia?

Tanto la NICE como la IDF proponen realizar una evaluacion de
la agudeza visual aduciendo la ventaja de que ayuda a detectar el
edema macular, ya que la retinografia tiene una baja eficacia para
detectarlo. Existen programas de cribado que no lo incluyen
dado que duplica, cuando menos, el tiempo de exploraciéon. Al-
gunos programas han propuesto aprovechar la visita al retiné-
grafo para realizar el cribado de la presién ocular mediante una
tonometria, dado que es una prueba sencilla y rapida de realizar
que permitiria identificar a los pacientes diabéticos con glaucoma
(otra de las principales causas de ceguera).

5. Deteccion automatica de lesiones
cUn futuro préximo?

Existe mucho interés y se estan desarrollando varias lineas de
investigacion en los programas informaticos disefiados para el
reconocimiento automatico de las lesiones de retinopatia diabé-
tica que permitirian llegar a sustituir a la persona que interpreta
las imagenes del retinégrafo. Se dispone ya de programas para
tareas concretas parciales en la evaluacién de las retinografias
como localizacion de la macula, localizacion de hemorragias, e
identificacién de exudados duros, que han probado clinicamente
su efectividad.

Los programas de evaluacion de retinografias comercializados
inicialmente no cumplian con los criterios de especificidad y sen-
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sibilidad necesarios, por lo que atn no se utilizan todavia en la
practica clinica, aunque los resultados con estos programas estan
mejorando dia a dia. Recientemente, en Escocia, la evaluacion
de uno de estos programas automaticos de lectura y gradacion,
ha demostrado ser coste efectivo, ya que logra una efectividad
similar con un coste menor al eliminar los costes del personal
entrenado para evaluar las retinografias, a pesar de aumentar
muy ligeramente el nimero de casos referidos a Oftalmologia.
Todavia falta experiencia sobre la efectividad en el uso de estas
herramientas en programas de cribado masivo, pero podrian li-
berar en un futuro préximo a los evaluadores de una tarea ma-
nual que es cansada y repetitiva.

6. Conclusiones

La retinopatia diabética es un problema de salud publica con
gran impacto econémico y social. Para evitar la pérdida de vision
en las personas con diabetes es necesario un programa de cri-
bado para detectar la retinopatia diabética de alto riesgo. La ca-
mara de retina no midriatica ofrece una fiabilidad y una preci-
sién aceptablemente elevadas, con resultados tan buenos como
la oftalmoscopia pero con mejor coste efectividad. Ademas, la
retinografia digital ofrece las ventajas de la teleoftalmologia y del
almacenamiento de las imagenes, junto con una mayor comodi-
dad y un alto grado de satisfaccion para el paciente y los profe-
sionales sanitarios.
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1. Introduccion

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en la diabetes me-
llitus (DM) es muy elevada (20-60%). En la DM tipo 1, se ha ob-
servado una prevalencia inicial del 12,9%, que se incrementa al
29% a los 10 afios de evolucion. Otros estudios describen por-
centajes del 22 al 43% en pacientes con una evolucién media de
la DM de 10-23 aios. Su diagnéstico puede reflejar el inicio de la
nefropatia y su prevalencia aumenta segun el grado de afecta-
cion renal siendo del 15,2% en normoalbuminuria, del 28,9% en
microalbuminuria y del 64,7% en macroalbuminuria. El estudio
DIAMANTE realizado en Espana mostré un 11% de pacientes
con HTA, siendo del 4% en normoalbuminuria, del 14,8% en mi-
croalbuminuria y del 70 % en nefropatia franca. En los pacientes
con DM tipo 2 puede encontrarse en un 30% de los casos al diag-
nostico de la DM y hasta un 73% en su evolucion, y a menudo
forma parte del sindrome metabdlico.

La coexistencia de ambas patologias (DM e HTA) incrementa
el riesgo de aparicion y progresion de complicaciones cronicas
de la DM, tanto micro como macroangiopaticas (accidente vas-
cular cerebral, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular pe-
riférica, retinopatia, nefropatia y posiblemente neuropatia). En
general, se considera que entre el 30% y el 75% de las compli-
caciones croénicas de la DM se deben a la coexistencia con la
HTA.

Diversos estudios han demostrado el beneficio que conlleva el
control de la presion arterial (PA) en la reduccion de la mortali-
dad y de las complicaciones micro y macrovasculares de la DM.
En el estudio UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) se ob-
servo que el descenso de 10 mm Hg de la presion arterial sistélica
se asociaba a una reduccién del 12% del riesgo de complicacio-
nes de la DM, del 15% de muertes relacionadas con la DM, del
11% de infartos de miocardio y del 13% de complicaciones mi-
crovasculares.
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Las caracteristicas diferenciales de la HTA asociada a la dia-
betes son fundamentalmente una mayor prevalencia de HTA sis-
télica aislada y una mayor presion de pulso (diferencia entre PA
sistélica y diastélica) como consecuencia de la rigidez de la pared
arterial. Por otro lado, alteraciones en el ritmo circadiano con
una menor reduccion de la PA en el periodo nocturno, conocida
como patrén no dipper. Estas alteraciones se asocian con un
riesgo cardiovascular mas elevado, hipertrofia cardiaca y apari-
cién de microalbuminuria.

Los andlisis epidemiol6gicos muestran que niveles de PA
>120/70 mm Hg se relacionan con un mayor riesgo de morbilidad
cardiovascular y mortalidad en los pacientes con DM. Debido a
ello, los objetivos de tratamiento de la HTA en estos pacientes
son mas estrictos que en pacientes sin DM y se recomienda con-
seguir cifras de PA inferiores a 130/80, e inferiores a 125/75
cuando hay proteinuria >1g/24 horas. Estos objetivos son muy
dificiles de conseguir, y muchos pacientes requieren 3 o mas far-
macos para lograrlo.

La medicion de la PA en la consulta ha sido clasicamente utili-
zada para el diagnostico y seguimiento de la HTA. Sin embargo
esta medicion tiene importantes limitaciones. Por un lado, al tra-
tarse de una medicion aislada no refleja en muchos casos la PA
real del paciente puesto que ésta sufre modificaciones de forma
continua. Por otro lado, la propia medicién de la PA genera una
situacion de alerta en el paciente que puede elevar las cifras de
PA (HTA de bata blanca o HTA clinica aislada). Y ademas no pro-
porciona informacion sobre la PA en situaciones cotidianas de
la vida diaria ni durante el periodo nocturno. Por ello, tanto la
monitorizacién de la PA durante 24 horas (MAPA) como la auto-
monitorizacién domiciliaria de 1a PA (AMPA) son dos recursos
que actualmente estan tomando un papel importante tanto para
el diagndstico como para el control de la PA en los pacientes con
DM.
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2. Monitorizaciéon ambulatoria
de la presioén arterial (MAPA)

En diversos estudios se ha comprobado que la medida de la PA
en el consultorio presenta una relacion limitada con la PA du-
rante 24 horas y, por tanto, con lo que ocurre en la vida diaria.
Por ello, 1a MAPA proporciona una informacion importante ya
que permite monitorizar la PA durante las 24 horas. Estas medi-
ciones se realizan mediante un dispositivo que lleva el paciente
(figura 1) y que mide la PA cada 15-20 minutos durante el dia y
cada 30-60 minutos durante la noche. Posteriormente estos datos
son transferidos a un programa informatico que ofrece unos re-
sultados como la media de PA y de frecuencia cardiaca diurna,

Figura 1. Dispositivo para registrar la MAPA.
Permite monitorizar la PA durante 24 horas,
cada 15-20 minutos durante el dia y cada
30-60 minutos durante la noche.
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nocturna y de 24 horas, y una medida de variabilidad intrinseca
como la desviacién estandar.

2.1. Ventajas y desventajas respecto a las medidas
del consultorio

2.1.1. Ventajas

¢ Las medidas de PA obtenidas por la MAPA son mas reprodu-
cibles que las obtenidas con medidas clinicas. Diversos estu-
dios han demostrado una buena reproducibilidad de las me-
dias que no se afectan por placebo. Ello es debido al mayor
numero de medidas, ya que la reproducibilidad de los valo-
res de PA aumenta segun se incrementa el nimero de medi-
ciones.

La posibilidad de estimar la variabilidad circadiana o ritmo
nictameral. La ausencia de la caida nocturna de la PA ha mos-
trado tener un significado clinico importante, pero la repro-
ducibilidad individual de la variabilidad circadiana es escasa,
por lo que se precisa de la realizacién de mas de un MAPA
para su valoracion.

La MAPA se correlaciona con la lesién organica relacionada
con la HTA y sus variaciones por el tratamiento de una forma
mas intima que la PA en el consultorio. Los valores de PA sis-
tolica de 24 horas se correlacionan significativa y positiva-
mente con el indice de masa ventricular y con la excrecién
de microalbuminuria. Ademas, los pacientes con patrén no
dipper muestran un mayor grado de repercusiones.

La MAPA tiene también un valor prondstico superior a la PA
medida en el consultorio respecto al riesgo cardiovascular:
1) la media de PA de 24 horas ha demostrado tener un valor
pronéstico cardiovascular superior; 2) la MAPA permite de-
tectar aquellos pacientes con HTA aislada en el consultorio y
con HTA aislada ambulatoria, que tienen riesgos cardiovas-
culares claramente diferenciados; y 3) la observacion del pa-
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trén circadiano, ya que los patrones anormales han mostrado
tener también un mayor riesgo cardiovascular.

e La MAPA permite medir con mas exactitud que la PA en el con-
sultorio el grado de reduccién de la PA provocado por el tra-
tamiento, debido a una mayor reproducibilidad con el tiempo
y aunos efectos de bata blanca y placebo ausentes o insignifi-
cantes. Se ha demostrado que la reduccioén del dano en los 6r-
ganos diana producido por el tratamiento correlaciona con la
PA de 24 horas, pero no con la PA medida en la consulta.

2.1.2. Desventajas
¢ Posibilidad de interferir en el trabajo o el suefio (en este caso
también puede interferir en la valoracién del patrén circa-
diano).
¢ Intolerancia al dispositivo.

¢ Elevado coste, aunque debe tenerse en cuenta que puede aho-
rrar con posterioridad en el gasto en farmacos (diagnéstico
de la HTA aislada en la consulta y valoraciéon de la HTA re-
fractaria).

e Limitada reproducibilidad en la valoracién nocturna. En un
registro espainol de MAPA se observé que en registros de 48
horas uno de cada 5 pacientes cambiaba de patrén nocturno
en las siguientes 24 horas.

e No es aplicable en todos los pacientes. En aquellos con arrit-
mias (fibrilacién auricular, extrasistoles frecuentes) no es po-
sible realizar medidas oscilométricas, y tampoco en pacientes
con obesidad que tengan una circunferencia de brazo muy
grande o de forma conica, por la dificultad en encontrar un
brazal adecuado.

2.2. Metodologia

Hay que utilizar exclusivamente dispositivos validados mediante
protocolos normalizados internacionales como los de la Socie-
dad Britanica de Hipertension o los de la Asociacion para el des-
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arrollo de la Instrumentacién Médica (AAMI) (HYPERLINK
«http://www.dableeducational.org/sphygmomanometers/devi-
ces_3_abpm.htm» www.dableeducational.org).

e Colocar el manguito en el brazo no dominante. Utilizar man-
guitos de tamafo adecuado y comparar los valores iniciales
con los de un esfigmomanémetro para comprobar que las di-
ferencias no son mayores de +5 mm Hg.

e Medidas cada 20-30 minutos para no interferir en las activi-
dades diarias y con el sueno. Generalmente los intervalos no
deben ser inferiores a 15 minutos ni superiores a 30 minutos,
ya que con ello no se obtendrian el nimero adecuado de de-
terminaciones.

¢ Realizar el desinflado automatico del equipo a un ritmo no
superior a 2 mm Hg/segundo.

¢ Indicar a los pacientes que lleven a cabo sus actividades nor-
males, pero que se abstengan de realizar un ejercicio enér-
gico, asi como que mantengan el brazo extendido y quieto en
los momentos de inflado del manguito.

e Pedir al paciente que facilite informacién en un diario acerca
de los acontecimientos inusuales, asi como sobre la duracién
y calidad del sueno nocturno.

e Obtener otro MAPA ambulatorio cuando la exploracion
cuente con menos del 70% del namero previsto de valores va-
lidos debido a artefactos frecuentes. Garantizar que el na-
mero de valores validos es semejante durante los periodos
nocturno y diurno.

2.3. Indicaciones de la MAPA en los sujetos con DM
No hay unas indicaciones claras de qué pacientes con DM se be-
neficiarian de este registro, ni la periodicidad con la que deberia
realizarse, pero Redén en una revision sobre el tema, recomienda
los objetivos y las indicaciones siguientes.
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2.3.1. Objetivos
e Deteccién de pacientes de riesgo en estadios iniciales.

e Optimizar el control en situaciones mas avanzadas que ya re-
quieren un tratamiento de intervencion sobre las PA sistolicas.

2.3.2. Indicaciones
e DM tipo 1

— Normoalbuminuricos:
o Primera monitorizacion a los 5 anos del debut.

o Repetir cada 2 afos hasta los 11 anos desde el debut.

o De ser normales (PA < 130/80 en periodo de actividad y
patrén dipper). No repetir si no hay microalbuminuria
persistente o macroalbuminuria

— Microalbuminuricos persistentes

o Pacientes en los que tras iniciar tratamiento para reducir
la excrecién urinaria de albtimina no se consiga llegar al
rango de normoalbuminuria.

— Proteinuricos

o HTA refractaria definida por PA clinicas >140/90mm Hg
durante tratamiento anti-HTA con al menos 3 farmacos
a dosis maximas y uno de ellos diurético.

e DM tipo 2: las mismas indicaciones que los pacientes con
HTA esencial.

Las recomendaciones de la European Society of Hypertension
2006 para la realizacion de la MAPA en la poblaciéon con HTA
esencial son las siguientes:

¢ Indicaciones potenciales:
— Paciente anciano

— Valoracién del tratamiento hipotensor
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Tabla 1. Niveles recomendados de normalidad de la PA para
la MAPA en adultos segin la Sociedad Britanica de Hipertension

(European Society of Hipertension) 2005

Presion arterial (mm Hg)

Optimo Anormal
Diurna <130/80 <135/85 >140/90
Nocturna <115/65 <120/70 >125/75

PA: presion arterial. MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

— Diabetes tipo 1

— Evaluacién de la sintomatologia sugestiva de hipotension
ortostatica

— Fallo autonémico
¢ Indicaciones aceptadas
— Sospecha de HTA aislada en la consulta
— Sospecha de HTA nocturna
— Sospecha de HTA enmascarada
— Establecer el patréon nocturno
— HTA resistente

— HTA en la gestacién
¢ Indicaciones de la re-monitorizacién

— Confirmar la HTA aislada en la consulta: nueva MAPA en
3-6 meses

— En los pacientes con HTA aislada en la consulta ya diag-
nosticada y con perfil de riesgo cardiovascular normal:
MAPA cada 1-2 afios

e Reevaluacién de la eficacia del tratamiento: la frecuencia
debe ser individualizada y dependera de la severidad de la
HTA y la respuesta al tratamiento.
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2.4. Valoracion de una MAPA

A pesar de que un registro de MAPA nos puede dar diversas in-
formaciones, las decisiones clinicas deben basarse principal-
mente en los valores medios de PA de 24 horas, diurnos y noc-
turnos. Otros datos deben considerarse todavia en fase de
investigacion.

2.4.1. Medias de las mediciones realizadas
durante 24 horas, diurnas y nocturna

Los umbrales de las medias de PA medidas por la MAPA reco-
mendados por la Sociedad Europea de Hipertension se muestran
en latabla 1. Para el diagnéstico de HTA se utiliza la media de PA
del periodo de actividad, ya que los valores medios de 24 horas
pueden estar influenciados por la mayor o menor duracién del
reposo nocturno y del suefo. Los valores de 140/90 mm Hg de la
consulta corresponderian a unos valores medios de 24 horas de
125-130 mm Hg de PA sistélica y 80 mm Hg de la diastdlica, mien-
tras que los valores medios correspondientes diurnos y noctur-
nos serian de 130-135/85 mm Hg y 120/70 mm Hg, respectiva-
mente. Debe sefialarse que algunos estudios basados en el riesgo
cardiovascular a largo plazo, sugieren umbrales inferiores.

Los criterios de normalidad estan claramente establecidos para
la poblacién general, pero no se dispone de limites especificos
para los pacientes con DM. Los pacientes con DM tipo 1 tienen
una media de 24 horas de PA tanto sist6lica como diastdlica su-
perior a los individuos sin DM. La asociacion entre la nefropatia
diabética y la elevacion de las cifras tensionales se observa in-
cluso en fases muy iniciales de la afectacion renal. Los pacientes
normoalbuminuricos que posteriormente desarrollaran microal-
buminuria presentan ya niveles tensionales superiores a los que
se mantienen normoalbuminuricos. La elevacion nocturna de los
niveles de PA sistélica incrementa significativamente el riesgo de
desarrollar microalbuminuria, independientemente del control
metabolico. Resultados similares se observan en pacientes con
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Figura 2. Patrones nocturnos que se pueden observar en los registros
de MAPA.
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DM tipo 2, con cifras medias mas elevadas de PA a medida que
progresa la nefropatia.

También se ha descrito la relacion entre las medias tensionales
y el desarrollo de retinopatia diabética tanto en pacientes con
DM tipo 1 como en tipo 2, asi como con la macroangiopatia en pa-
cientes con DM tipo 2.

Aunque no existe un valor claramente establecido en los pa-
cientes con DM se asume que al menos los valores de actividad
deberian mantenerse por debajo de 130/80 mm Hg.

2.4.2. Patron nocturno

La PA no es constante y presenta un ritmo circadiano. Se produce
un descenso durante las primeras horas del suefio y se eleva en las
primeras horas de la mafiana, coincidiendo con el despertar. El pa-
tréon nocturno es la relacion porcentual entre la PA de vigilia y 1a de
sueno. La diferencia media entre la PA nocturna y la diurna es del
10-20%, y se denomina patrén dipper, que refleja el descenso fisio-
l6gico de la PA durante la noche. Otros patrones descritos son: el
no dipper (descenso nocturno <10%), el dipper extremo (descenso
nocturno >20%) y el riser (ascenso nocturno) (figura 2).

Diversos estudios han mostrado que los patrones nocturnos
distintos al patrén dipper confieren un riesgo mayor de compli-
caciones cardiovasculares, independientemente del valor pro-
medio de PA. El patrén no dipper se asocia a un mayor de-
sarrollo de alteraciones en los 6rganos diana como hipertrofia
del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca congestiva, in-
farto de miocardio, accidente vascular cerebral, albuminuria y
progresion de la insuficiencia renal, y una mayor mortalidad.
Aunque en algunos estudios el valor pronéstico de este fendémeno
se perdia al incluir en el estudio multivariante la PA media de 24
horas. El patrén riser se ha relacionado con un peor pronéstico
respecto a la morbi-mortalidad cardiovascular. Finalmente, el pa-
tron dipper extremo también representa un mal prondstico ya
que suele indicar la presencia de enfermedad vascular clinica-
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mente silente 0 no. Ademas de la posibilidad de que ello conlleve
una perfusién cerebral insuficiente, sobre todo en aquellos casos
en que es producido por el tratamiento.

Se ha descrito que el patréon no dipper aparece con mayor fre-
cuencia en la raza negra, pacientes tratados con esteroides, HTA
refractaria, HTA secundaria, HTA con dafio organico, sindrome
metabdlico, preeclampsia, insuficiencia renal, sindrome de apnea
del sueno, y también en individuos sanos si la actividad fisica
diurna ha sido intensa o sufren alteraciones del suefio.

Los pacientes con DM también presentan una mayor prevalen-
cia de patrén no dipper, que es superior en la DM tipo 1 respecto
ala DM tipo 2 (78 vs. 30%) y ello ha sido atribuido por algunos au-
tores a la mayor variabilidad glucémica que suelen presentar los
pacientes con DM tipo 1. Se supone que la hiperglucemia modi-
fica el volumen plasmatico circulante y puede interferir en la he-
modinamica renal y en la distribucién del flujo sanguineo, modi-
ficando el descenso normal de la PA nocturna. La mejoria del
control glucémico en pacientes con DM tipo 1 ha mostrado un
mayor descenso de la PA durante la noche.

En los pacientes con DM tipo 1, el patréon no dipper es signifi-
cativamente superior a la poblacién general de igual edad y sexo,
no soélo en pacientes con nefropatia sino también en normoalbu-
minuricos. La frecuencia del patrén no dipper en los pacientes
con DM tipo 1 sigue paralelo al grado de afectacion renal, y au-
menta a medida que aumenta la excrecion urinaria de albtimina
y se deteriora la funcién renal. La consecuencia de mantener va-
lores de PA mas elevados en el periodo de descanso nocturno es
la aceleracion del deterioro de los 6rganos diana de la DM, es-
pecialmente el rindn. La elevacion de la PA nocturna puede con-
ducir a un incremento de la lesion renal por el hecho de que du-
rante la noche se produce la mayor transmision de la PA
sistémica al glomérulo y las estructuras tubulo-intersticiales, de-
bido a la menor actividad del sistema adrenérgico y del sistema
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renina-angiotensina. La presencia de un patrén no dipper en pa-
cientes con normoalbuminuria indica un elevado riesgo de des-
arrollar una nefropatia incipiente, siendo el valor predictivo po-
sitivo del 31% del patron no dipper para el desarrollo de
microalbuminuria, independiente del control glucémico.

Por otro lado, se ha observado en algunos estudios una menor
reproducibilidad respecto al patrén nocturno en los pacientes
con DM hipertensos con un elevado porcentaje de cambio de
patrén (dipper/mo dipper) en medidas repetidas. Algunos autores
lo han atribuido a que en los pacientes con DM hay otros facto-
res que podrian influenciar el descenso normal nocturno de la
PA, como son la neuropatia autonémica y el mal control meta-
bélico.

En los pacientes con DM tipo 2 también se observa una mayor
prevalencia de patrones nocturnos no dipper respecto a pobla-
ciones control. El patrén no dipper aumenta en aquellos con
reduccién del filtrado glomerular, en los que presentan arterios-
clerosis severa por disminucion de sensibilidad de los barorre-
ceptores o cuando existe neuropatia severa.

El conocimiento de la presencia de un patrén no dipper, con su
consecutivo mal prondstico, conlleva la posibilidad de modificar
el tratamiento con el fin de optimizar la respuesta a los farmacos
y restablecer el perfil circadiano fisiol6gico y la consecutiva me-
joria del prondstico. Es lo que actualmente se denomina «Cro-
noterapia de la HTA».

Por otro lado, tanto la frecuencia de retinopatia diabética como
su gravedad son mayores entre los pacientes con un patrén cir-
cadiano alterado. Tanto en pacientes con DM tipo 1 como tipo 2,
se ha descrito una mortalidad cardiovascular muy superior
cuando el patrén circadiano esta alterado (28% vs. 8%). Final-
mente, también se ha observado la presencia de disfuncién ven-
tricular izquierda precoz en los pacientes con DM1 y patrén no
dipper.
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Finalmente, no se ha demostrado todavia de forma conclu-
yente, que el control metabdlico de la diabetes, la edad, el tiempo
de evolucién de la enfermedad, el tipo de terapia insulinica o el
tabaquismo, estén directamente relacionados con la aparicion de
alteraciones tensionales detectadas en la MAPA, y que a pesar de
toda la informacién disponible, la contribucién de la ausencia de
la caida nocturna de la PA en el desarrollo y progresiéon de las
complicaciones crénicas de la DM todavia es controvertida.

2.4.3. Aumento de la PA por la mafiana

Hay evidencia de que los episodios cardiacos y cerebrovascula-
res alcanzan una prevalencia maxima por la mafnana, posible-
mente por el aumento brusco de la PA que se produce al desper-
tar del suefio, y también por el aumento de agregabilidad
plaquetaria, la reduccién de la actividad fibrinolitica y la activa-
cién simpatica.

2.4.4. Variabilidad de la PA

Hay diversas formas de valorar la variabilidad, pero debe desta-
carse que las medidas de la PA de 1a MAPA son intermitentes, por
lo que su estimacién no es exacta. El agravamiento de las lesio-
nes de 6rganos y la incidencia de episodios se han relacionado
también con la variabilidad de la PA cuantificada mediante des-
viacién estandar respecto a los valores medios. Actualmente su
significacién clinica todavia es incierta.

2.4.5. Carga tensional

Es el porcentaje de medidas de PA que son >140/90 en el periodo
diurno, y 2120/80 en el periodo nocturno. Cuando este valor es in-
ferior al 20% se considera normal, entre 20 y 50%, intermedio y
>50%, elevado. Los valores elevados se asocian a desarrollo de
dafno en los 6rganos diana. Se ha descrito una asociacion entre
una mayor carga tensional y el incremento de microalbuminuria
en pacientes con DM tipo 1y 2, y con el grosor ventricular en la
diabetes tipo 2.
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2.4.6. Clasificacion segun los valores de PA

de la consulta
A partir de los valores obtenidos por la MAPA y por la PA de la
consulta, podemos clasificar al sujeto en estudio en 4 tipos:

e MAPA normal y PA en consulta normal: Normotenso verda-
dero

e MAPA hipertenso y PA en consulta normal: Hipertenso ais-
lado ambulatorio.

e MAPA normal y PA en consulta hipertenso: Hipertenso ais-
lado en consulia.

e MAPA hipertenso y PA en consulta hipertenso: Hipertenso
verdadero.

La MAPA realizada durante el tratamiento permite también de-
tectar a los pacientes que presentan resistencia clinica aislada o
persistencia de cifras elevadas s6lo en la consulta (25-35%) y re-
sistencia ambulatoria aislada o presencia de cifras elevadas sé6lo
en la MAPA (5-10%).

2.4.7. HTA aislada en la consulta o HTA de bata blanca
Se refiere a los pacientes con PA en la consulta persistentemente
elevada pero con PA en MAPA o AMPA dentro de los limites nor-
males. Actualmente se prefiere la denominacion «HTA aislada en
la consulta» al término «<HTA de bata blanca». Su diagnéstico
debe realizarse cuando la PA en la consulta es >140/90 mm Hg al
menos en 3 ocasiones, mientras que las cifras diurnas y la media
de 24 horas de la MAPA se encuentran dentro de los limites nor-
males. También puede basarse en los valores de 1a AMPA, cuando
la media de varias lecturas domiciliarias es <135/85 mm Hg y los
valores en la consulta son >140/90 mm Hg.

La prevalencia es de un 15% de la poblacién general o de un
20-30% de los pacientes hipertensos. Esta situacion es mas fre-
cuente cuando hay HTA de grado I en las mujeres, en nifos, en
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edades avanzadas, en no fumadores, en la HTA de inicio reciente
y cuando hay un niimero escaso de determinaciones de la PA en
la consulta. Este fenémeno se reduce cuando la enfermera mide
la PA en lugar del médico.

Los pacientes que presentan HTA aislada en la consulta tienen
un riesgo cardiovascular inferior al de los individuos con HTA
verdadera. Pero se ha descrito mayor frecuencia de lesiones de
organos y de anomalias metabdlicas respecto a individuos nor-
motensos, con una tasa de episodios cardiovasculares intermedia
entre la de los individuos con una PA normal o con HTA verda-
dera. Ademas, también se ha descrito un mayor riesgo de HTA
verdadera al seguimiento. La identificaciéon de una HTA aislada
debe conllevar una valoracién de posibles factores de riesgo me-
tabdlicos y de lesiones de 6rganos. Debe instaurarse un trata-
miento farmacolégico cuando hay signos de lesion en érganos o
un perfil de riesgo cardiovascular elevado. Sin embargo, se re-
comiendan cambios de estilo de vida y un seguimiento estrecho
de todos los pacientes con una HTA aislada en la consulta a pesar
de que se opte por no iniciar un tratamiento farmacolégico.

En los pacientes con DM tipo 1 se han descrito prevalencias de
hasta un 74 %. Estos pacientes presentan un mayor riesgo de de-
sarrollar HTA, microalbuminuria y retinopatia diabética durante
el seguimiento. En la diabetes tipo 2, se observan frecuencias si-
milares a la poblacién general, con un descenso cuando aparece
la microalbuminuria debido a una mayor presencia de HTA ver-
dadera. La presencia de HTA aislada en la consulta en los pa-
cientes con DM tipo 2 confiere un mayor riesgo de retinopatia
diabética y macroalbuminuria.

2.4.8. HTA ambulatoria aislada o HTA enmascarada

El diagnéstico de HTA aislada o HTA enmascarada se realiza
cuando se observa la presencia de valores elevados de PA en la
MAPA durante el periodo de actividad con valores normales de
PA en la consulta. La prevalencia se sitda también alrededor de
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Ventajas

Limitaciones

Mayor niimero de mediciones

Precisa entrenamiento técnico

Mediciones en diferentes
momentos del dia

Posibilidad de errores en la
medicién

No reaccion de alarma ante la
medicion

Posible uso de medidores
inadecuados

Mayor adherencia al tratamiento

Valores de normalidad no bien
definidos

Buena reproducibilidad

Objetivos terapéuticos no bien
definidos

El paciente se involucra en el
control de su PA

Puede inducir al paciente a cambios
espontaneos en la medicacién

Buena correlaciéon con lesion
organo diana

Puede generar ansiedad

Relativo bajo coste

No mediciones nocturnas

AMPA: automonitorizacion domiciliaria de la presion arterial

un 15% y una de cada 7-8 pacientes con la PA normal en la con-
sulta pueden presentar HTA ambulatoria aislada. Estos pacientes
tienen una prevalencia de lesiones de 6rganos diana superior a la
normal, con aumento de la prevalencia de factores de riesgo me-
tabdlicos en comparacion con los individuos con una PA verda-
deramente normal. Los estudios de evolucion sefialan que la HTA
enmascarada aumenta el riesgo cardiovascular, hasta situarlo en
un valor muy préximo al de la HTA verdadera. Esta es una situa-
ciéon de peor pronéstico, dado que habitualmente no se detectay,
por lo tanto, no se trata.

En los pacientes con DM tipo 2, la prevalencia se eleva hasta el
30% o superior en pacientes con tratamiento hipotensor, y se ha
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descrito que estos pacientes presentan mayor frecuencia de mi-
croalbuminuria y macroalbuminuria, y mayor grosor de la pared
del ventriculo izquierdo. Este fenémeno sefiala la necesidad de
determinaciones de la PA fuera de la consulta, puesto que per-
miten caracterizar con mayor precision la gravedad de 1a HTA e
identificar un perfil de riesgo mas alto en algunos individuos apa-
rentemente con PA normal.

3. Automedicion domiciliaria de la presion
arterial (AMPA)

Consiste en la medicion de 1a PA por parte del propio paciente en
su domicilio utilizando dispositivos de medida adecuadamente
validados y con un entrenamiento previo que asegure una co-
rrecta técnica de medicion.

3.1. Ventajas y desventajas

Existen actualmente evidencias de que el valor prondstico de la
AMPA es igual o superior que el de la medicion de la PA en la
consulta, tanto para morbilidad como para mortalidad relacio-
nada con la HTA. En la tabla 2 se hallan resumidas las principa-
les ventajas y desventajas de la AMPA.

3.2. Metodologia

Para la AMPA se recomienda el uso de dispositivos electrénicos
por su facilidad de uso y fiabilidad, desestimando el uso de es-
figmomandémetros de mercurio o aneroides por sus inconve-
nientes practicos. Entre los dispositivos electrénicos, es preferi-
ble el uso de modelos automaticos en que el inflado y desinflado
del manguito es automatico y ademas que aporten sistema de in-
flado inteligente ya que no se necesita preseleccionar la presién
de inflado. Existen en el mercado diferentes modelos, algunos de
ellos con memoria, capacidad de conexién ala red para envio de
resultados, posibilidad de impresion de los mismos, etc.
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En cuanto al lugar anatémico de la medicién se recomienda
usar manguitos de brazo, ya que la fiabilidad de la medicién en
muieca y en dedo no esta tan contrastada. Y finalmente, en
cuanto al método de medida, es preferible utilizar dispositivos
oscilométricos, que detectan por oscilometria la PA, siendo la co-
locacion del manguito menos complicada. Aquellos que utilizan
un método auscultatorio o mixto son mas complicados e impre-
cisos y la colocacion del manguito es mas compleja.

El tamaio del manguito es muy importante. Tanto la Sociedad
Britanica de Hipertension como la Sociedad Americana de Car-
diologia han elaborado unas recomendaciones en cuanto a la lon-
gitud del manguito en funcién del perimetro del brazo. La realidad
es que en nuestro pais la mayoria de dispositivos comercializados
Unicamente disponen de una medida «estandar» (12-12 x 23-24
cm), que no seria recomendable en pacientes obesos con un pe-
rimetro del brazo >33 cm. También es imprescindible que la ca-
mara ocupe al menos el 80% de la superficie del manguito.

A la hora de elegir un dispositivo, éste debe estar adecuada-
mente validado. Los criterios de validacion clinica se basan en
las recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension,
version simplificada de los de la AAMI y el de la Sociedad Brita-
nica de Hipertension. En la siguiente pagina web se puede con-
sultar el listado de dispositivos validados (HYPERLINK «http://
www.dableeducational.com» hittp.//www.dableducational.com).
Es recomendable ademas, realizar una revision y calibracion
anual del aparato, frente a un aparato fiable (por ejemplo en el
centro de salud) y tener en cuenta que segun la AAMI la fiabilidad
disminuye tras 10.000 ciclos de inflado/desinflado (equivale apro-
ximadamente a 5 anos).

3.3. Indicaciones y contraindicaciones

Teniendo en cuenta las caracteristicas mencionadas en relacion
al uso de la AMPA, sus principales indicaciones pueden dividirse
en 2 apartados:
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1. Diagnéstico de HTA. En cuanto al diagndstico, la ventaja de
la AMPA reside en el esclarecimiento de la HTA clinica ais-
lada (HTA en la consulta en respuesta a un fenémeno de
alerta) y de la HTA enmascarada (HTA normal en la con-
sulta, pero con sospecha clinica de HTA por lesién de 6r-
gano diana), asi como en la deteccion de HTA de grado li-
gero.

2. Seguimiento clinico. En cuanto al seguimiento de pacientes
con HTA en tratamiento, la AMPA nos permite confirmar la
presencia de HTA refractaria (persistencia de cifras eleva-
das de PA en la consulta), identificar momentos del dia con
inadecuada cobertura terapéutica, identificar situaciones de
hipotensién relacionadas con el tratamiento, diagnosticar
situaciones de HTA 14abil, incrementar la adherencia al tra-
tamiento médico y disminuir el nimero de visitas médicas.

Pese a su indudable utilidad, también existen determinadas si-
tuaciones en las que es desaconsejable el uso de la AMPA. Por
un lado, pacientes con dificultades de vision, limitaciones psi-
quicas, trastornos obsesivos, arritmias o temblor, no son buenos
candidatos ala AMPA. Por otro lado, pacientes escasamente mo-
tivados en conseguir un adecuado control de su PA o pacientes
con tendencia a la manipulacion de datos o ala automedicacion,
tampoco son tributarios del uso de esta técnica.

Existen ademas, determinadas poblaciones en las que la utili-
dad de la AMPA no esta bien analizada, como por ejemplo en ges-
tantes, ninos y grandes obesos. En pacientes muy mayores o con
insuficiencia renal cronica avanzada, la presencia de arterias cal-
cificadas puede dificultar la fiabilidad de las mediciones obteni-
das con la AMPA. El problema de la calcificacién arterial tam-
bién se da con frecuencia en los pacientes con diabetes. Sin
embargo, en esta poblacion la AMPA es de especial relevancia
con una prevalencia de HTA enmascarada muy elevada y su aso-
ciacion a lesion en 6rganos diana.
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Tabla 3. Condiciones adecuadas para realizar 1a AMPA

Después de al menos 5 minutos de descanso y de 15-30 minutos sin
tomar café o fumar

Paciente sentado, con la espalda apoyada y el brazo a la altura del
corazon, descansando sobre la mesa

Si diferencia >10 mm Hg en PA sistélica o >5 mm Hg en PA diastoélica
entre ambos brazos, realizar siempre las medidas en el brazo con PA
mas elevada

Paciente inmévil, sin cruzar las piernas, relajado y sin hablar

La marca del manguito o el centro de la camara debe coincidir con la
arteria braquial

Evitar toma reciente de farmacos antihipertensivos

AMPA: automonitorizacion domiciliaria de la presion arterial. PA: presion arterial.

3.4. Valoracion de la AMPA

Tanto la Sociedad Europea como la Espaiola de Hipertension,
en sus recomendaciones del afno 2005, diferencian entre diag-
nostico y seguimiento de HTA. Para el diagnéstico, aconsejan
desechar los resultados obtenidos el primer dia de inicio de la
AMPA y recomiendan realizar 6 mediciones diarias (3 por la ma-
nana entre 6-9 horas y 3 por la tarde, entre 18-21 horas). Las ci-
fras de PA que se valoraran, seran aquellas obtenidas al realizar
el promedio de 4 de estas 6 mediciones, excluyendo la primera de
lamanana y la primera de la tarde, durante 5 dias laborables. Para
asegurar una adecuada reproducibilidad y un suficiente valor
prondstico es necesario disponer de al menos 12 medidas de PA
e idealmente de mas de 25. Para el seguimiento, recomiendan
realizar la medida un dia por semana, siempre el mismo dia y pre-
feriblemente laborable, en el mismo horario. Igual que para el
diagnéstico, se haran 3 mediciones por la mananay 3 por la tarde
y se realizara la media de los resultados obtenidos excluyendo
la primera medida tanto de la mafiana como de la tarde. Es pre-
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ferible que las mediciones se realicen antes de la toma de la me-
dicacion (sila hubiere) y que las 3 medidas se realicen con un in-
tervalo de 2-3 minutos.

Las ultimas guias de la Sociedad Europea de Hipertension ela-
boradas tras la 2.* Conferencia Internacional de Consenso sobre
AMPA en 2008, recomiendan tanto para el diagndstico como para
seguimiento de HTA, utilizar el promedio de PA obtenido a par-
tir de las mediciones realizadas los 7 dias previos a la visita mé-
dica. También aconsejan que al menos se realicen 2 mediciones
por la manana y 2 por la tarde, excluyendo el primer dia de me-
dicion. No queda claro como y cuando el paciente debe realizar
la AMPA fuera del periodo previo a las visitas médicas.

En la tabla 3 se encuentran resumidas las condiciones 6ptimas
a tener en cuenta para proceder a la realizacion de la AMPA. Una
vez tenidas en cuenta las recomendaciones para realizar la me-
dida de PA, las cifras tensionales obtenidas podran ser interpre-
tadas.

Los valores de normalidad de la PA mediante AMPA se han es-
tablecido en funcion de estudios transversales y de cohortes, y te-
niendo en cuenta que la PA medida por AMPA se sittia alrededor
de 5 mm Hg por debajo de la medida obtenida en la consulta. Se
define como HTA la presencia de cifras de PA >135/85 mm Hg en
adultos. Cifras <130/85 mm Hg se considerarian normales y aque-
llas <120/80 mm Hg como 6ptimas, aunque no hay suficiente evi-
dencia para apoyar estas ultimas definiciones. En poblaciones
especiales, como en nifios, embarazadas y diabéticos, los valo-
res de normalidad no estan bien esclarecidos. Por ejemplo, en
ninos unicamente existe un estudio publicado que intenta defi-
nir los percentiles de normalidad de la PA obtenidos por AMPA
entre los 6 y 18 afios, en funcion del sexo y altura. En gestantes
existen pocos datos. Y finalmente, en pacientes diabéticos, existe
un estudio en que la PA obtenida por AMPA correlaciona muy
bien con el deterioro de la funcién renal en pacientes con nefro-

148




MAPA y AMPA

patia diabética incluso con valores tensionales bajos, por lo que
se considera que la normalidad en pacientes con diabetes se si-
tuaria en cifras inferiores a las de la poblacién sin diabetes. Pero
este punto de corte atin no ha sido establecido.
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1. Introduccion

La neuropatia diabética es la forma mas frecuente de neuropa-
tia en los paises desarrollados. No es una entidad tnica sino un
conjunto de sindromes con diferentes distribuciones anatomi-
cas, manifestaciones clinicas y cursos evolutivos. Tanto en la dia-
betes mellitus (DM) tipo 1 como en la tipo 2, la prevalencia de la
neuropatia depende de la gravedad y duracion de la hipergluce-
mia. La mayor morbilidad asociada con la neuropatia periférica
se debe fundamentalmente a la aparicion de infecciones recu-
rrentes de extremidades inferiores, ulceraciones, y subsecuen-
tes amputaciones. Ademas, la neuropatia autonémica es un indi-
cador de menor expectativa de vida. Cuando se detecta, la
mortalidad se acerca al 25-50% en los préoximos 10 anos.

Se estima que entre el 5%y el 100% de pacientes presentan neu-
ropatia clinica o subclinica, dependiendo del criterio usado para
su diagnéstico, de la sensibilidad de los métodos empleados y
del tipo de poblacién estudiada. En el estudio Diabetes Control
and Complications Trial (DDCT) el 39% de pacientes con dia-
betes presentaba una o mas manifestaciones de neuropatia dia-
bética. La prevalencia de la neuropatia aumenta con la edad y
con la duracion de la diabetes. En algunos estudios se ha encon-
trado una incidencia de neuropatia de 6,1/100 pacientes con DM
tipo 2/aio. Pero podria ser aiin més alta si existen ademas otros
factores de riesgo vascular tales como hipertrigliceridemia, au-
mento de colesterol-LDL, tabaquismo, indice de masa corporal
elevado e hipertension arterial; muchos de ellos asociados con
resistencia a la insulina. El riesgo de neuropatia es doble cuando
hay enfermedad cardiovascular establecida.

En la actualidad se piensa que la neuropatia diabética periférica
se puede provocar por la interaccion de factores metabodlicos e
isquémicos que impide que se produzca una reparacién adecuada
de las fibras nerviosas. En los factores metabdlicos, no se sabe
aun céomo la falta de control glucémico predispone a la apariciéon
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de neuropatia. Aunque se propone como mecanismos causales,
fundamentalmente la acumulacion de sorbitol y otros productos
finales de la glicosilacion no enzimatica de las proteinas plasma-
ticas y el aumento del estrés oxidativo. La glicosilacion de pro-
teinas plasmaticas y tisulares lleva a la formacién de productos
finales cuya concentracion esta aumentada en pacientes con dia-
betes. Estos péptidos acumulados tienen actividad cruzada in
vitro con el colageno, implicado en el desarrollo de las compli-
caciones diabéticas microvasculares. Ademas, es posible que los
productos finales de la glicosilacién aumenten la permeabilidad
vascular y favorezcan la coagulacion y la adhesion molecular,
contribuyendo atin mas al dano vascular. La via del poliol puede
intervenir también en varios de estos trastornos metabdlicos. La
glucosa que entra en las células se metaboliza, en parte, a sorbi-
tol por la via enzimatica de la aldosa reductasa. Este proceso se
favorece cuando hay hiperglucemia crénica. El sorbitol que se
acumula en las células aumenta la osmolaridad de las mismas.
Para intentar mantener el equilibrio osmoético disminuyen otros
osmolitos endoneurales como son la taurina y el mioinositol, al-
terando notablemente el metabolismo celular. La hiperglucemia,
por si misma, también es capaz de modificar multiples procesos
enzimaticos causando estrés oxidativo. El tratamiento con an-
tioxiantes tiene efecto positivo sobre los sintomas de la neuro-
patia y las deficiencias neurolégicas.

Por otra parte, se ha postulado que la isquemia puede tener tam-
bién un papel patogénico en el desarrollo de la neuropatia. En es-
tudios de necropsias de pacientes con polineuropatia diabética
se ha detectado engrosamiento de las paredes de los vasos endo-
neurales, neovascularizacion y regeneracion abortiva de fibras
nerviosas con formacién de microfasciculos, que puede llevar a la
oclusién vascular. Ademas, la pérdida focal, mas que difusa, de fi-
bras nerviosas, tipica de la polineuropatia es muy similar a la que
se produce en las vasculitis o en situaciones de microemboliza-
ciones vasculares. También se ha comprobado el origen vascular
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de la oftalmoplejia diabética al detectarse en varios casos biop-
siados engrosamiento hialino de los vasos nutricios del III par sin
oclusién vascular. Sin embargo, es mas cuestionable el papel de
la isquemia en el daiio de las fibras sensoriales o autonémicas.

La neuropatia diabética puede ser subclinica o presentar ma-
nifestaciones clinicas. Los sintomas y signos que produce de-
penden del componente del sistema nervioso afectado. Las neu-
ropatias clinicas mas frecuentes son:

e Polineuropatia periférica (PNP) simétrica distal, es la mas
frecuente de las neuropatias diabéticas.

e Mononeuropatia focal con afectacion de nervios periféricos
o craneales. Los mas afectados son el nervio oculomotor (III
nervio craneal) y el nervio mediano.

¢ Mononeuropatia multiple con afectacion asimétrica de varios
nervios periféricos.

e Polirradiculopatias.
e Neuropatia autonémica (NA).

El objetivo del presente capitulo es analizar los diversos méto-
dos de que se dispone para una adecuada valoraciéon de la neu-
ropatia del paciente diabético desde el punto de vista del espe-
cialista en Endocrinologia y Nutricion, centrandonos en las dos
entidades mas frecuentes, la polineuropatia diabética y la neu-
ropatia autonémica.

2. Polineuropatia simétrica distal

Es la mas frecuente y, por eso, a veces se considera sinénimo de
neuropatia diabética. Clinicamente produce dolor e hiperalgesia,
seguidos de pérdida progresiva de sensacion térmica y dolorosa
distal por destrucciéon de axones sensoriales. El inicio suele ser
insidioso aunque, ocasionalmente, puede ser agudo tras un es-
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trés o siguiendo al inicio del tratamiento de la DM. Dado que es
la forma mas frecuente, nos centraremos en el diagndstico de la
misma. Como su nombre indica es de distribucion bilateral, si-
métrica y distal, predominando en miembros inferiores, inicial-
mente en pies.

Desde el punto de vista clinico se valorara la existencia de pa-
restesias, calambres musculares, sensacion de acorchamiento,
dolor de predominio nocturno, pies inquietos, artropatias defor-
mantes, debilidad muscular e incluso ataxia sensitiva en casos
avanzados, y ulceras de decubito en las extremidades inferiores.
El examen neurolégico incluira la exploraciéon de los reflejos
aquileos y un determinado nimero de test sensoriales. En la ex-
ploracion fisica se suele observar disminucion en la percepciéon
del dolor, temperatura y vibracion, a lo que se puede anadir dolor
de predominio nocturno, con una tipica hiperestesia al roce de la
ropa. El potencial riesgo de la afectacién neuropatica obliga a un
estudio sistematico orientado al diagnéstico precoz. Por ello, de
acuerdo con las recomendaciones de las distintas sociedades
cientificas, debe hacerse anualmente, en el paciente con DM tipo
1 a partir de los 5 afios desde el diagnéstico, y en la DM tipo 2
desde el diagnéstico.

Lavaloracién de la neuropatia en el paciente diabético incluira
unos datos de despistaje y unas pruebas de confirmacion. En el
primer caso se incluird, en primer lugar, una valoracién de sin-
tomas en base al indice de sintomas neuropaticos mediante el
Neuropathy Symptom Score (NSS, Tabla 1). Dependiendo de la
suma de puntos diagnosticaremos como polineropatia leve si la
suma es 3-4 puntos, moderada 5-6 puntos, y grave 7-9 puntos. En
segundo lugar, se continuara con la exploracion fisica, que in-
cluira el Neurological Disability Score (NDS, Tabla 2), donde se
hablara de PNP leve 3-5, moderada 6-8, o grave 8-10.

A esta valoracion inicial, desde el punto de vista del especia-
lista en Endocrinologia y Nutricion, la exploracion de la poli-
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e Opa PDULO Oreé 00 ada ae €1) € € d

Sintomas Descripcion Puntuacion

Sensacion Cansancio, calambres, dolor 1
Quemazoén, hormigueo, 2
adormecimiento

Localizacion Pies 2
Solo pantorrillas 1

Ritmo Le despiertan los sintomas por 1
la noche

Momento de aparicién | Peor por la noche 2
Presentes dia y noche 1
Sélo durante el dia 0

Mejoria Al caminar 2
Con la bipedestacién 1
Sentado, tumbado o no mejora 0

Polineuropatia leve si la suma es 3-4 puntos, moderada 5-6 puntos y grave 7-9 puntos.

neuropatia diabética deberia incluir una serie de datos e instru-
mentos minimos que permitieran una eficaz deteccion de la
misma, sin necesidad en la mayoria de los casos de recurrir a ex-
ploraciones complementarias sofisticadas y a la participacion de
otros especialistas. Este segundo escalén se podria llamar «de
confirmacion» y en €l se incluira la valoracién del reflejo aquileo,
el estudio de la sensibilidad vibratoria y el estudio de la sensibi-
lidad superficial.

2.1. Reflejos aquileos, con y sin refuerzos

con la maniobra de Jendrassic.
El estudio de los reflejos Aquileos se incluira ya en el primer es-
calén de exploracion fisica como hemos descrito en el NDS.
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Tabla 2. Indice de Alteraciones Neurolégicas

(Neurological Disability Score), Modificada de Meijer JWG et al

Sensibilidad Derecha Izquierda
Normal | Anormal Normal | Anormal
Dolorosa 0 1 0 1
Vibratoria 0 1 0 1
(128 Hz)
Temperatura 0 1 0 1
(frio metal)
Reflejos Presente Con Negativo | Presente Con Negativo
aquileos maniobra maniobra
de de
refuerzo refuerzo
0 1 2 0 1 2

Polineuropatia leve si la suma es 3-5, moderada 6-8, y grave 8-10.

2.2. Sensibilidad vibratoria.
El estudio de la sensibilidad vibratoria se puede realizar mediante
diversas exploraciones.

¢ Sin diapason calibrado, tal y como se utilizaria en la valora-
cién inicial del NDS

¢ Con diapason graduado de Rydel-Seiffer. El diapasén cali-
brado de Rydel-Seiffer tiene una escala graduada en sus ex-
tremos que cuando vibra permite medir el punto en que el en-
fermo deja de percibir la sensibilidad vibratoria. Se ha
demostrado que los pacientes con diabetes que desarrollan
dlceras en el pie, sobre todo si tienen menos de 65 aiios, en el
95% de los casos pierden la percepcion de la sensibilidad vi-
bratoria a nivel <4 octavos (figura 1).

¢ Neurotensiometro. Es la exploracion mas objetiva de la sen-
sibilidad vibratoria. Este consiste en una cabeza vibratoria
que permite determinar el nivel de estimulo necesario para
causar la sensacién de vibracién. Se puede explorar a cual-
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-8 -8
-7 -7
-6 -6
-5 -5
-4 -4
-3 -3
-2 -2
-1 -1
-0 -0

Figura 1. Diapason graduado de Rydel-Seiffer.
El vértice superior del triangulo negro indica la
lectura de percepcion de sensibilidad vibratoria.

quier nivel pero generalmente se utiliza la punta del 1.°* dedo
del pie. Con esto podremos calcular el umbral de percepcion
vibratoria (VPT). Diversos trabajos han demostrado que
cuando éste es superior a 20 mV se ve claramente incremen-
tado el riesgo de desarrollar tlcera a nivel del pie (figura 2).

Figura 2. Neurotensiometro.
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2.3. Sensibilidad superficial.

Determinacion del indice de monofilamento con la ayuda del mo-
nofilamento de Semmes-Weinstein 5,07 de 10 g (figura 3). Gene-
ralmente sera suficiente con el calculo de 6 puntos: punta del pri-
mer dedo, base del primer y quinto dedo, en ambos pies. Con esto
se calcula un indice de 0 a 6 segin no se perciba en ninguno o en
todos los puntos, observandose que conforme disminuye el in-
dice aumenta el riesgo de desarrollar ulceras en el pie. La au-
sencia de percepsion en 2 de los 6 puntos confiere una alta sen-
sibilidad y especificidad para la pérdida se la sensibilidad.

Figura 3. Exploraciéon de la sensibilidad superficial me-
diante monofilamento y calculo del indice del monofila-
mento. Se utilizara un monofilamento de Semmes-Weins-
tein M 5,07 de 10 g. Se aplicara en seis puntos (3 por cada
pie): punta del 1.°" dedo, superficie plantar de la cabeza
del 1.°" y 5.° metatarsiano.

Derecho Izquierdo

1.°" dedo Si No |1.° dedo Si No
Base 1.°" metatarsiano Si No | Base 1.°" metatarsiano Si  No
Base 5.° metatarsiano Si No | Base 5.° metatarsiano Si No

indice de monofilamentos: __ /6
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Con los datos obtenidos de la exploracion fisica se puede rea-
lizar una escala de riesgo conocida como el Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI, tabla 3). Se basa en los datos obte-
nidos de la inspeccion y de la valoraciéon de la sensibilidad vi-
bratoria con diapason estandar y de los reflejos aquileos. Tiene
una aceptable reproductibilidad inter e intra explorador y se ha
puesto de manifiesto en diversos trabajos que, cuando se obtiene
un valor superior a 2-2,5 sobre el maximo posible de 8, aumenta
el riesgo de desarrollar dlceras plantares.

Pres. con refuerzo (0,5) OJ

Inspeccion de los pies Derecho Izquierdo

Normal Si (0) No (1) Si (0) No (1)

Si No, indicar: Deformidad [0 | Deformidad O
Sequedad cutanea [0 | Sequedad cutanea O
Callosidad [0 | Callosidad O
Infeccion O | Infeccién O
Fisura O | Fisura O
Otro O | Otro O
Especificar: Especificar:

Ulceracion Ausente (0)O | Ausente ().
Presente (1) O | Presente o

Reflejo aquileo™’ Presente (0) O/ Presente 0O

Pres. con refuerzo (0,5) OJ

Ausente (1) O| Ausente (H O
Sensibilidad vibratoria | Presente (0) O | Presente oo
(1.* dedo)® Disminuida (0,5) 0 | Disminuida (0,5)0

Ausente (1) O | Ausente o
SUMA TOTAL /8

Notas: (1) Se considera reflejo presente con refuerzo cuado sélo es evidente con la maniobra
de Jendrassic. (2) Se considera disminuida cuando el explorador siente la vibracién en su dedo
de la mano durante >10 segundos que el paciente.
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En resumen, desde la consulta del especialista en Endocrino-
logia y Nutricion y/o Medicina de Familia se pueden identificar
los pacientes diabéticos con riesgo de desarrollar dlceras neuro-
paticas a nivel del pie teniendo en cuenta aspectos basicos de la
historia clinica y la exploracién fisica (tabla 4).

3. Neuropatia autonémica

Es responsable de la aparicion de sintomas muy diversos, mo-
lestos, graves e incapacitantes en muchos casos para el paciente.
Suele producir manifestaciones graduales y progresivas. Al igual
que ocurre en la neuropatia periférica sensitivo-motora, la pre-
valencia de la neuropatia autonémica depende de los criterios
usados para el diagnostico y de la poblacién estudiada. La neu-
ropatia autonémica puede afectar a todos los 6rganos y sistemas
con inervacion simpatica o parasimpatica: cardiovascular, geni-
tourinario, gastrointestinal, sudoromotor, etc. Las recomenda-
ciones sobre mediciones estandarizadas en la neuropatia diabé-
tica para los estudios autonémicos se basan en pruebas
pupilares, sudoromotoras y cardiovasculares (tabla 5).

3.1. Pruebas autondmicas pupilares

Desde el punto de vista funcional, cabe destacar que el sistema
parasimpatico es constrictor de la pupila y el simpatico dilata-
dor. Esta doble inervacion del iris conlleva que una pupila pueda

Tabla 4. Pacientes de riesgo para el desarrollo de tlceras de pie

Datos de la historia clinica:

¢ Edad avanzada, tiempo de evolucion, tipo de DM, etc.
o Indice de monofilamentos patolégico (>2/6)

e MNSI > 2

e Diapason caligrado <4

e Neurotensiémetro >20 mV

DM: diabetes mellitus; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument.
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Tabla 5. Mediciones estandarizadas de la neuropatia diabética
en los estudios autonomicos. Consenso de ADA y Academia

Americana de Neurologia (1992)

Pruebas autonémicas pupilares

Pruebas de funciéon sudoromotoras

Pruebas autonémicas cardiovasculares

e Variabilidad de la frecuencia cardiaca
e Maniobra de Valsalva
e Presion arterial durante los cambios posturales

ser midtica por disminucién de la actividad simpatica o por au-
mento de la actividad parasimpatica y viceversa. Por lo tanto,
para explorar un sistema tendremos que bloquear el otro far-
macolégicamente. Si producimos el bloqueo parasimpatico con
atropina o tropicamida, el grado de dilatacion pupilar en una
habitacion oscura dependera de la funcién simpatica. Para la
exploracion se utiliza una caAmara con rayos infrarrojos y un mi-
croprocesador digital que permite medir el didmetro de la pu-
pila.

3.2. Pruebas de funcién sudoromotora

Las glandulas sudoriparas estan inervadas por fibras simpaticas
postganglionares. La prueba cuantitativa del reflejo axénico sud-
omotor (QSART) evalia la integridad de los reflejos simpaticos
que modulan las glandulas sudoriparas. Se utiliza la iontoforesis,
y se mide el volumen de sudor excretado tras la activacion de las
fibras simpaticas postganglionares.

3.3. Pruebas autonémicas cardiovasculares

Las manifestaciones cardiovasculares fundamentales son la ta-
quicardia en reposo, la hipotension ortostatica, la intolerancia al
ejercicio, la isquemia miocardica silente y la inestabilidad perio-
peratoria, que se describen a continuacion:

163




Tecnologias aplicadas a la diabetes

3.3.1. Frecuencia cardiaca fija

Si se afecta el nervio vago se produce aumento de la frecuencia
cardiaca en reposo entre 90-100 latidos/minuto que no se modi-
fica con los cambios posturales, con la respiracion ni con el ejer-
cicio. Aunque el aumento de la frecuencia cardiaca no es un cri-
terio de gravedad pues cuando hay afectacién simpatica la
frecuencia puede disminuir.

3.3.2. Hipotension ortostatica

Existen varios mecanismos que permiten mantener la tension ar-
terial al adoptar la posicién de bipedestacion, de los cuales el
mas importante es el reflejo barorreceptor. Al disminuir la pre-
sién sobre la pared vascular estos receptores disminuyen su des-
carga aferente hacia el sistema nervioso central. La descarga de
estos receptores tiene normalmente un efecto inhibitorio sobre
las neuronas simpaticas eferentes que inervan los vasos sangui-
neos. Al disminuir su descarga (como ocurre al ponerse de pie)
la inhibicién disminuye, con lo que aumenta la actividad eferente
simpatica y se produce una vasoconstriccion generalizada. En la
NA hay lesion en las fibras vasomotoras simpaticas eferentes,
sobre todo en los vasos esplacnicos, y se produce un menor au-
mento de la frecuencia cardiaca de lo esperado y en consecuen-
cia hipotension.

3.3.3. Intolerancia al ejercicio.

La gravedad de la NA se correlaciona inversamente con el incre-
mento de la frecuencia cardiaca en cualquier momento del ejer-
cicio.

3.3.4. Isquemia miocardica silente

e inestabilidad perioperatoria.
Con aumento de riesgo de parada cardiorrespiratoria, inestabili-
dad hemodinamica grave y broncoaspiracion.

Los estadios subclinicos pueden ser diagnosticados exami-
nando los reflejos cardiovasculares mediante diversas pruebas
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que evalian la variacion de la frecuencia cardiaca o de la tensién
arterial que acompana a distintas maniobras. No obstante, no se
puede establecer el diagnéstico de neuropatia autondémica si
existen, en el momento de la valoracion, otras causas de neuro-
patia como farmacos, alcohol, anemia, hipo o hipertiroidismo,
sindromes vertebro-lumbares, secuelas de accidente vascular ce-
rebral, enfermedades metabdlicas agudas o hipoglucemias en las
48 horas previas, o infarto de miocardio en los ultimos 6 meses.
La presencia de insuficiencia renal crénica no impide el diag-
noéstico de neuropatia autonémica, pero en este caso no se puede
etiquetar exclusivamente de «diabética» por la posible contribu-
cion de la propia insuficiencia renal.

Para la realizacién de las pruebas se aconseja la supresion al
menos 12 horas antes de diuréticos tiacidicos, antidepresivos tri-
ciclicos, betabloqueantes, aspirina y farmacos con accién sim-
patica o parasimpatica. La administracion de insulina y la ultima
ingesta deben haber tenido lugar al menos 2 6 3 horas antes.

Las pruebas se haran en una habitacién tranquila con tempe-
ratura constante y tras permanecer el sujeto cinco minutos en
decubito en una camilla. Se registra de forma continua la fre-
cuencia cardiaca mediante tres electrodos colocados en la pared
toracica y conectados a un registro continuo de frecuencia car-
diaca (Cardionomic 6 Neurotester®, figura 4). Los estudios de la
actividad autonémica cardiovascular pueden se de 2 tipos:

3.3.4.1. Spectral Analisis (frecuency-domain analysis)
Basados en la amplitud de las variaciones de la frecuencia car-
diaca presentes a distintas frecuencias de oscilacion. Pudiendo
distinguir:

¢ Frecuencias muy bajas: actividad termorreguladora regulada
por el sistema simpatico.

¢ Frecuencias bajas: actividad barorreceptora regulada tanto
por el sistema simpatico como parasimpatico.
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Figura 4. Exploracion computerizada de la neuropatia vegetativa mediante
Cardionomic®.

¢ Frecuencias altas: actividad respiratoria regulada por el sis-
tema parasimpatico.

3.3.4.2. Pruebas cardiovasculares
Basadas en el analisis de los intervalos R-R (time-domain analy-
sts). Son las mas utilizadas y en ellas se incluyen:

3.3.4.2.1. Variacion de la frecuencia cardiaca
con la respiracion profunda

Registro de la variacion del intervalo R-R durante la respiracién
profunda que el paciente realiza con una frecuencia de seis res-
piraciones por minuto. Esta prueba evalia fundamentalmente el
sistema parasimpatico, tanto las vias vagales aferentes como las
eferentes. Se puede valorar de varias formas siendo una de las
mas habituales la diferencia entre frecuencia cardiaca maximay
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minima dando el resultado en latidos minuto, o bien, identifi-
cando en cada respiracion el intervalo R-R mas largo (mm) en la
espiracion y el intervalo R-R mas corto en la inspiracion y obte-
niendo el cociente. Se calcula la media entre los cocientes regis-
trados en las seis respiraciones. Esta diferencia disminuye en el
caso de afectacion autonémica. Como valores de normalidad se
siguen los propuestos por Ewing con pequenas modificaciones
teniendo en cuenta la edad.

e Normal >1,21
e Limitrofe 1,11-1,21
e Patoldgico <1,10

3.3.4.2.2. Maniobra de Valsalva

Estando el paciente sentado y tras un reposo de 5 minutos se le
invita a ensayar varias maniobras de Valsalva teniendo en cuenta
que mantenga la glotis cerrada y no sople por las fosas nasales.
Debe soplar contra una resistencia (40 mm Hg) durante 15 se-
gundos de forma constante e ininterrumpidamente. Una verda-
dera maniobra de Valsalva se confirma clinicamente por el as-
pecto de rubor facial y distension de las venas del cuello, asi
como por la aspiracion caracteristica que tiene lugar al ceder
bruscamente el esfuerzo. Esta maniobra se manifiesta por cam-
bios en la frecuencia cardiaca y la tension arterial secundarios a
los cambios en la presion intratoracica, a través de un meca-
nismo reflejo que se origina fundamentalmente en los barorre-
ceptores arteriales. Existen cuatro fases durante la maniobra.

e Fase I, al comenzar el esfuerzo. Se produce un aumento su-
bito de la TA como consecuencia de un aumento de la pre-
sién intratoracica, que comprime la aorta, se transmite esta
presion a los vasos periféricos, 1o que conlleva de forma re-
fleja un enlentecimiento de la frecuencia cardiaca.

¢ Fase II. Periodo de esfuerzo continuo y mantenido. Se pro-
duce un descenso progresivo de la tension arterial y la fre-
cuencia cardiaca se acelera de forma progresiva.
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¢ Fase III. Comprende un periodo de 2-3 segundos inmediata-
mente después de cesar el esfuerzo, con disminucién de la
tension arterial media y un pequeno incremento de la fre-
cuencia cardiaca.

¢ Fase IV. Se eleva la tension arterial por encima de los valores
en reposo y se produce un enlentecimiento gradual de la fre-
cuencia cardiaca por debajo de los niveles basales. La fase IV
se completa cuando la tension arterial y la frecuencia car-
diaca vuelven a los valores basales.

Cuando se dispone de la seguridad de que el sujeto es capaz de
realizar la maniobra correctamente se establecen cinco minutos
de reposo, tras los que se repite la prueba bajo control electro-
cardiografico continuo en dos ocasiones, con un intervalo entre
ellas de dos minutos.

El célculo se lleva a cabo realizando el cociente entre el inter-
valo R-R mas largo posterior a la maniobra y el R-R mas corto
que se registra durante los 15 segundos de espiracion forzada. Se
calcula el cociente en cada uno de los registros, obteniéndose la
media de los mismos Examina las vias eferentes y aferentes del
arco reflejo.

Como valores de normalidad se suelen tomar los propuestos
por Swing;:

e Normal > 1,21

e Limitrofe 1,11-1,20

e Patoldgico <1,10

3.3.4.2.3. Indice 30/15

Valora la variacion de la frecuencia cardiaca provocada por el
paso de supino a ortostatismo. Durante el cambio postural de su-
pino a bipedestacion se produce un incremento inmediato de la
frecuencia cardiaca seguido de una bradicardia relativa, maxima
alrededor del latido 30. Mientras la primera fase de aceleracién
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brusca de la frecuencia cardiaca se debe a una disminucién ins-
tantanea de la actividad vagal, el aumento de la actividad car-
diaca podria ser responsable de la segunda fase de aceleracion
mas tardia y lenta, hasta el momento de la maxima taquicardia.
En pacientes diabéticos con NA se produce un aumento gradual,
o en algunos casos, una ausencia de incremento de la frecuencia
cardiaca después de adoptar la bipedestacion.

Tras permanecer tres minutos en supino se le invita a practi-
car una bipedestacién activa, maniobra que no debe tener una
duracién superior a 5 segundos. Se calcula el cociente entre el
intervalo R-R que se registra en el latido 30 y el intervalo R-R re-
gistrado en el latido 15 después de adoptar la posicién de bipe-
destacion.

Como en los casos anteriores se toman como normalidad los
valores de Ewing:

¢ Normal >1,03
e Limitrofe 1,01-1,03

e Patoldgico <1

3.3.4.2.4. Variacion de la tension arterial sistolica (TAS)
durante cambios posturales

El paciente permanece tres minutos en dectubito y se toman me-
didas de la tension arterial en tres ocasiones, posteriormente se
levanta y se toman dos medidas. Se calcula la diferencia entre la
media de las TAS en decubito y la media de las TAS en bipedes-
tacion. Se considera patolégico cuando la diferencia de las TAS
es mayor de 30 y limitrofe cuando es >14 mm Hg.

La utilizacion del Neurotester/Cardionomic® permite transfe-
rir los valores de todas las pruebas anteriores a un ordenador y
ser procesadas mediante un programa informatico especifico en
el que los valores de normalidad estan ajustados segun la edad y
el peso del paciente. De acuerdo con los criterios de la American
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Diabetes Association y la Academia Americana de Neurologia,
es necesaria la alteracion de al menos dos pruebas para el diag-
noéstico de neuropatia autonémica cardiovascular.

4. Conclusiones

En resumen, las complicaciones neuropaticas suponen unas
complicaciones habituales de la diabetes con frecuencia no ade-
cuadamente diagnosticadas y tratadas. Sin embargo, como se ha
descrito en el presente capitulo, con unos datos basicos de 1a his-
toria clinica y una adecuada exploracion, se pueden diagnosticar
adecuadamente los pacientes afectos, tanto de neuropatia so-
matica como de neuropatia autonéomica. Exploraciones todas
ellas al alcance de una consulta especializada, ya sea a nivel de
Medicina de Famila, Medicina Interna o Endocrinologia.
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La telemedicina aplicada a la atencion diabetolégica

1. Introduccion

En la atencioén a los pacientes con diabetes se utilizan diferentes
estrategias diagnosticas, terapéuticas, educativas, etc., pero siem-
pre hay que tener en cuenta que estas medidas deben tener un
efecto dual. Es decir, por un lado deben mejorar la expectativa de
vida disminuyendo la probabilidad de sufrir complicaciones cro-
nicas, por otro, deben ayudarles a convivir con su patologia, fa-
cilitandoles que su enfermedad no interfiera (o lo haga lo menos
posible) con su vida habitual. Olvidar este segundo aspecto de la
atencion diabetoldgica puede conducir al fracaso terapéutico por
falta de adherencia al tratamiento, o a posibles estados de frus-
tracion y depresion en nuestros pacientes. Aqui es donde la
telemedicina aparece como un instrumento ttil en la consulta
médica, ya que permite, en muchos casos, una atencién diabeto-
l6gica mas comoda y agil.

Por otra parte, es un hecho refutado que la poblacion diabé-
tica, tanto con diabetes tipo 1 como tipo 2, ha crecido de una
forma progresiva en los ultimos anos. Las cifras son aplastantes:
existen unos 246 millones de personas con diabetes en el mundo,
cada ano son diagnosticados 7 millones, y cada 10 segundos fa-
llece una persona por causas relacionadas con la diabetes. Des-
graciadamente, los servicios sanitarios no crecen a esa veloci-
dad, y existe un colectivo importante de poblaciéon diabética que
no tiene un acceso adecuado a dichos servicios. Asi pues, hay
que plantearse también la telemedicina como una herramienta
asistencial que optimice los recursos materiales y humanos de
los que disponemos ante una demanda asistencial creciente.

2. Concepto de telemedicina

Aunque pudiera parecer un concepto moderno, la telemedicina
se ha usado desde hace al menos 30 aiios. Su desarrollo ha ido pa-
ralelo a las propias telecomunicaciones. Desde que se invent6 el
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teléfono, los profesionales sanitarios se plantearon utilizarlo para
comunicarse con sus pacientes. De hecho, en el Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT), los pacientes del grupo de
terapia intensiva contactaban telefénicamente con los profesio-
nales para los ajustes de tratamiento entre las visitas médicas.
No obstante, la revolucién tecnolégica de la que somos especta-
dores en los ultimos 10 afios, sobre todo con el uso de internet,
hace que se abra un abanico francamente atractivo de posibili-
dades en la transmision de informacion.

Llamamos telemedicina a cualquier actividad médica que im-
plique el uso de un dispositivo o sistema que permita una comu-
nicacién a distancia con el paciente. La estructura fundamental
consiste en la existencia de una «estacién médica» que esta a dis-
tancia de la ubicacién fisica del paciente, el cual envia informa-
cién a través de un determinado sistema. Dicha informacion es
recibida en la estacion médica, analizada y enviada al paciente.
El término «estacién médica» no es casual, con esto queremos
decir que no necesariamente la informacién debe ser recibida
por un facultativo. Todo el equipo de atencién diabetolégica
puede y debe estar implicado en dicha atencién, de forma que los
datos remitidos por los pacientes pueden ser recibidos por su mé-
dico, su educador, o incluso pueden llegar a una central de datos
que, en funcién de unos algoritmos predefinidos, pueden ser eva-
luados para generar automaticamente consejos terapéuticos.

En la practica médica, la telemedicina se ha utilizado en pato-
logias tales como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, la hipertension, la insuficiencia cardiaca, la obesidad,
las enfermedades inflamatorias intestinales, en dermatologia, etc.
Pero es en la diabetes donde esta herramienta de trabajo es es-
pecialmente ttil por diferentes razones: 1) al tratarse de un pro-
ceso cronico, en muchas ocasiones afecta a poblacién con vida
laboral activa y responsabilidades familiares; 2) el paciente es un
sujeto activo en el curso de su enfermedad, es decir toma deci-
siones diariamente que afectan a su control metabdlico; y 3) las
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orientaciones diagndsticas y terapéuticas que prescriben los pro-
fesionales en consulta estan basadas, en parte, en el analisis de
datos numéricos facilmente transmisibles. Respecto a este l-
timo punto es necesario mencionar la importancia que tiene en
el desarrollo de la telemedicina el uso de las descargas de datos
que nos permiten los medidores de glucemia capilar que tenemos
actualmente en el mercado.

3. Herramientas utilizadas en telemedicina:
gestion informatica de datos

Son muchos los elementos que pueden ser utilizados en teleme-
dicina: teléfono fijo o movil, fax, modem, tecnologia SMS, siste-
mas multiacceso, internet (mail, paginas web, video conferen-
cias), etc. Pero para hacer telemedicina de forma estructurada
en una consulta periédica de diabetes que forme parte de la
oferta asistencial, es importante partir de la base de que es in-
dispensable integrar a la asistencia diabetolégica habitual el ana-
lisis de los controles glucémicos mediante gestores informaticos
de datos, para analizar éstos con o sin la presencia fisica del pa-
ciente, e ir dejando atras la libreta manual de controles de glu-
cosa analizada en consulta presencial, como tradicionalmente se
venia haciendo. Tanto el equipo de atencién diabetolégica como
los pacientes, deben estar habituados a esta forma de trabajo en
consulta para posteriormente dar el paso a la telemedicina. Asi,
en muchas ocasiones, es el propio paciente el que plantea esta
posibilidad.

El medidor de glucemia capilar es un elemento imprescindible
en el autocontrol de la diabetes. En el mercado disponemos de
una amplisima variedad de dispositivos para tal fin, siendo la ma-
yoria de ellos de excelente calidad y fiabilidad. El acto de sumi-
nistrar a un paciente un medidor de glucemia no debe estar re-
gido por el azar, sino que el profesional que lo hace debe tener en
cuenta unas exigencias, tanto por parte del paciente como del
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equipo de atencién diabetolégica en funcion de las expectativas
de uso de dicho dispositivo, asi como de los objetivos de control
glucémico individualizado para cada paciente.

Mencién especial, por las funciones extras que aportan, mere-
cen los medidores Optium Xceed ® y Contour Link ®. El primero
de la casa comercial Abbot, ofrece la posibilidad de medir cuer-
pos ceténicos plasmaticos, y el segundo, de la casa comercial
Bayer, permite una comunicacion inalambrica con la bomba de
infusion Paradigm Real Time®, transmitiendo los datos de glu-
cemia capilar al sistema, integrando ambos aparatos, lo que sirve,
entre otras cosas, para la calibracion del sensor continuo de glu-
cosa intersticial.

Practicamente la mayoria de los medidores de glucosa ofrecen
laposibilidad de descargar los datos de glucemia capilar a un PC
mediante un software de gestion de datos. Algunas casas co-
merciales, a pesar de tener varios medidores glucémicos en el
mercado, mantienen un solo software para todos ellos. Es im-
portante analizar qué es lo que le pedimos a estos programas para
que nos resulten tutiles: a) rapidez y facilidad en la conexion
(mejor puerto USB que puerto COM); b) posibilidad de almace-
naje de datos en el PC para rescatar datos historicos y elaborar
datos evolutivos; ¢) manipulacién estadistica de datos (media,
desviacion estandar y otros indices mas complejos de variabili-
dad glucémica); d) hacer graficos de evolucién, muy utiles en
educacion diabetoldgica (graficos de tendencias, promedios por
tramos horarios, etc.); y e) establecer objetivos de control glu-
cémicos personalizados (intervalo ideal, umbral de hiper e hipo-
glucemia, etc). Los datos glucémicos asi analizados nos van a
ofrecer con rapidez una cantidad de informacién que ademas, en
parte es exclusiva de esta forma de trabajo. Por ejemplo, es im-
posible estimar la glucemia media y l1a desviacién estandar de los
valores glucémicos de un paciente simplemente observando su li-
breta de controles. Asi pues, estos métodos han supuesto un
cambio en la forma de atender a nuestros pacientes, siendo ne-
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cesario modificar las estrategias educativas, ya que se pueden
introducir nuevos conceptos y dianas terapéuticas, como el
control posprandial o la variabilidad glucémica, de creciente im-
portancia en la prevencion de las complicaciones micro y ma-
crovasculares de la diabetes. En la tabla 1 se analizan las carac-
teristicas de los software disponibles en el mercado espanol, y
en las figuras 1-4 se muestran algunos ejemplos de graficos dis-
ponibles.

No obstante, el analisis de los datos glucémicos en si mismo es
insuficiente para la extracciéon de conclusiones. Es importante
tener también informacién de la insulina administrada, la ali-
mentacion, la actividad fisica, etc. Esto es mas dificil de obtener
porque requiere la introduccién manual de los datos en los pro-
gramas (o en los medidores) antes de ser enviados, lo que im-
plica una importante motivacién y colaboracion por parte del pa-
ciente. Sin embargo, los pacientes portadores de bombas de
infusién de insulina pueden realizar automaticamente la descarga
de los datos desde dicho dispositivo, conjuntamente con los
datos glucémicos, lo que facilita esta tarea. Por ello, los pacien-
tes portadores de bombas de infusiéon son especialmente buenos
candidatos a la utilizacién de la telemedicina, ya que ademas
suele ser un colectivo familiarizado con el uso de la tecnologia.

Los software para el analisis de los datos del glucémetro se
pueden descargar directamente de internet a partir de la web del
fabricante o bien solicitando el CD-ROM correspondiente me-
diante el teléfono de atencion al cliente.

4. Efectos sobre el control metabdlico

Es muy dificil analizar la literatura médica para extraer conclu-
siones sobre este aspecto porque las publicaciones son muy he-
terogéneas en cuando a: a) la forma de comunicacion: teléfono,
fax, mails, videoconferencia, etc.; b) tipo de paciente: con dia-
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Figura 3. Perfil glucémico diario y semanal representado graficamente. Software accucheeck SmartPix®, Roche.
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Horarios del dia Dia de la semana
Intervalo de hora MIESlE) [BER, Sifel NuUmero || Dia de la semana bl DR, il NUmero
mg/dl | mg/dl mg/dl | mg/dl
12:00ama 3:59 am - ~—- 0 Lunes 177 81 9
4:00ama 7,59 am 160 70 10 Martes 212 94 10
8:00 am a 11:59 am 178 61 14 Miércoles 215 28 10
12:00pma 3:59pm | 195 40 13 Jueves 163 12 4
4:00pma 7:59pm | 237 72 22 Viernes 220 111 8
8:00 pma 11;59 pm | 366 - 1 Sabado 198 67 10
Domingo 216 41 9
Horarios de comida Horarios del medidor
Intervalo de hora LAIESIE) [DERL: it Numero Intervalo de hora LI DR it Numero
mg/dl | mg/dl mg/dl | mg/dl
12:00ama 4:59am | 144 - 2 A1: 7:00ama 9:00am| 170 110 5
5:00 am a 10,59 am 174 68 21 A2: 11:00ama 1,00 pm| 182 37 3
11:00ama 2:59am | 182 49 7 A3: 5:00pma 7:00 pm| 242 71 13
3:00pma 6:59 pm | 220 57 20 A4: 9:00 pma11:00 pm | 366 - 1
7:00 pma 11:59 pm | 259 86 10

() Los valores entre paréntesis incluyen al menos un valor alto o bajo.

Figura 4. Resumen de promedios y desviacion estandar de las glucemias capilares
segun horarios del dia y dias de la semana. Software Winglucofacts Profesional 1.13®,

Bayer.

betes tipo 1 (DM1), diabetes tipo 2 (DM2) con o sin tratamiento
insulinico, usuarios de bombas de infusién, pacientes pediatri-
cos, gestantes, etc.; ¢) objetivo terapéutico analizado: control glu-
cémico, calidad de vida, costes, etc.; y d) frecuencia de las visi-
tas, entre otros.

En una revision de la literatura médica realizada en el afio 2007
se encontraron 852 publicaciones referentes al uso de las tele-
comunicaciones en la diabetes entre los afos 1994-2006, pero
so6lo 39 de ellas fueron finalmente analizadas. El resto consistian
en publicaciones respecto a aspectos técnicos, o incluian pa-
cientes con enfermedades crénicas en general, y no sélo con dia-
betes. Ninguno de los estudios aleatorizados y controlados mos-
traba un empeoramiento del control glucémico en el grupo de
telemedicina. Otra revision publicada a principios del afio 2009
analiza la literatura en los dltimos 17 aiios. En cuanto a control
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metabdlico en DM1 se encontraron 8 estudios (4 pediatricos, 1 en
gestantes y 3 en adultos), sin que hallasen diferencias significati-
vas en la hemoglobina glicosilada (HbAlc) del grupo de telea-
sistencia respecto al grupo control. Destacar que son estudios
con un escaso numero de pacientes (en general menos de 50 en
cada grupo) y los periodos de seguimientos muy cortos (alrede-
dor de 3-6 meses).

En los pacientes con DM2 los resultados son llamativamente
diferentes, ya que parece que si se obtienen mejorias en el con-
trol glucémico en los grupos asignados a la telemedicina respecto
a los grupos control, en relacion directamente proporcional a la
adherencia al tratamiento, de forma que a mayor cantidad de glu-
cemias enviadas mayores descensos de la HbAlc.

Sin embargo, para valorar repercusiones sobre el control me-
tabdlico, los estudios deben hacerse durante un periodo prolon-
gado de tiempo. El trabajo mas largo en la literatura médica esta
realizado en Corea. Incluye pacientes con DM2 y los sigue a lo
largo de 30 meses. Ademas de las visitas médicas trimestrales de
presencia fisica, al grupo de intervencion se le ofertaba la posi-
bilidad de conectarse «a demanda» a una pagina web donde
podia descargar la informacion y ésta era recibida y contestada
por los profesionales sanitarios. Se encontré un mejor control
glucémico estadisticamente significativo en el grupo de inter-
vencion, sobre todo en el colectivo que «a priori» estaba peor
controlado.

Uno de los principales problemas que plantea la telemedicina
es la posibilidad de perder el seguimiento de los pacientes. Otro
aspecto importante es la existencia o no de feed-back. En la asis-
tencia por telemedicina a los pacientes es fundamental que, tras
la descarga de datos, el paciente reciba respuesta desde la esta-
ciéon médica. Este aspecto fue analizado por Montori et al., en el
afo 2004 en un estudio en el que, tanto el grupo control como el
de intervencion, descargaban y enviaban los datos glucémicos a
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la estaciéon médica. Pero mientras el grupo control no recibia res-
puesta, el de intervencion si lo hacia, de forma que se puede ob-
servar como el grupo de intervencién a los 6 meses de segui-
miento se realizaba un 10,7% mas controles glucémicos y hacia
mas cambios en la dosificacion de la insulina que el grupo con-
trol. Esto se tradujo en que a los 6 meses el 29 % del grupo de in-
tervencion tenia la HbAlc por debajo de 7%, mientras que en el
grupo control sélo lo habian conseguido el 7% de los pacientes,
con una diferencia estadisticamente significativa de la HbAlc
final entre ambos grupos.

Esta forma de telemedicina en la que sobre la visita habitual el
paciente tiene contacto con los profesionales mediante un sis-
tema de telecomunicaciones, puede resultar muy util en perio-
dos puntuales de descontrol glucémico (ej: toma de corticoides,
enfermedades intercurrentes, traslados domiciliarios tempora-
les, etc.) evitando la asistencia a los servicios médicos habitua-
les o de urgencias, o bien que sean atendidos por profesionales
diferentes con distintos criterios médicos. Ahora bien, este tipo
de servicio médico, en absoluto supone una descarga asistencial
del trabajo habitual de los profesionales dedicados a la diabetes.

Otra forma de afrontar la telemedicina es la visita virtual en
sustitucion de la visita presencial. Esto genera mucha incerti-
dumbre tanto en el profesional como en el paciente por miedo a
la posible falta de comunicacién y seguimiento. La clave es se-
leccionar bien a los candidatos y estructurar bien la consulta.
Aqui es donde juegan un papel muy importante los responsables
de la organizacion y las autoridades sanitarias. La «teleconsulta»
no puede de ninguna manera quedar a merced de un posible
tiempo libre que puede tener el profesional para consultar los
datos que envian los pacientes. Esto llevara al fracaso casi con
toda seguridad por pérdida de seguimiento de los enfermos. La
telemedicina se debe estructurar en una consulta programada y
rutinaria donde los pacientes son atendidos «como en cualquier
otra consulta» y a los que hay que dedicarle un tiempo determi-
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nado. Asi entendida, se puede conseguir por ejemplo, que lo que
eran 4 visitas presenciales anuales de un paciente, se conviertan
en 6 visitas virtuales mas una visita anual de presencia fisica para
el chequeo de las complicaciones crénicas. Esto habria que di-
senarlo en funcién de los recursos humanos y materiales de cada
centro medico.

El Hospital Virgen de la Victoria de Malaga creé en febrero del
afno 2008 una agenda especifica de telemedicina para pacientes
con diabetes que se desarrolla en el contexto del «Hospital de
dia» de diabetes. La agenda contempla unos 18-20 pacientes por
consulta médica, con periodicidad semanal, y con un tiempo es-
timado de 15 minutos por paciente. El tipo de pacientes atendi-
dos son DM1 (100%), portadores de bombas de infusién de insu-
lina el 83%, teniendo el 74% de ellos el domicilio a mas de 50 km
del hospital. En su mayoria son pacientes con vida laboral activa
y el modelo asistencial es mixto: inicialmente la visita virtual es
anadida a la presencial, y a medida que se confirma la adheren-
cia al envio de datos se van sustituyendo algunas visitas presen-
ciales por las virtuales. En este momento nos encontramos en
fase de anadlisis de datos respecto a control glucémico y satis-
faccion por el paciente, no habiéndose detectado pérdidas de se-
guimiento.

Por lo tanto, es crucial hacer esta distincion ya que la telemedi-
cina puede ser usada «ademas de» o «en lugar de» las visitas pre-
senciales clasicas, y por tanto debemos esperar diferentes resul-
tados segun sea el caso. La atencién por telemedicina de un
paciente que recibe un ciclo de corticoides puede evitar que su
control glucémico empeore temporalmente sin sobrecargar las
Unidades de Diabetes, mientras que un paciente atendido regular-
mente por teleasistencia evita desplazamientos, ausencias labora-
les, etc., lo que le aporta indiscutiblemente mayor calidad de vida.

En resumen, la discusion sobre si la telemedicina puede o no
aportar a los pacientes un mejor control glucémico precisa de
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dos puntualizaciones fundamentales: 1) lo que se analiza es una
modalidad asistencial y no terapéutica, pues el paciente no de-
beria modificar su control metabdlico porque se le atienda de una
u otra forma. Lo importante es hacer un buen uso de la herra-
mienta, ademas de seleccionar bien a los candidatos. Deberia ser
por tanto un andlisis de no inferioridad; y 2) la teleasistencia, en-
tendida como un valor anadido a las visitas rutinarias presencia-
les, puede mejorar el control glucémico de los pacientes. Una de
las cosas que mas mejora el control metabélico es el recordato-
rio constante de los diferentes aspectos educativos necesarios
para tratar la diabetes. Asi en los periodos inter-visitas, los pa-
cientes se encuentran mas tutelados en la toma de decisiones, y
a este aspecto se puede atribuir la mejoria del control glucémico
que se observa en algunos estudios.

5. Aceptacion y satisfaccion del usuario

El control metabdlico de los pacientes que utilizan la telemedi-
cina a tenor de los estudios hasta ahora evaluados, puede mejo-
rar o permanecer inalterado, pero en general, no suele empeorar
con este tipo de asistencia. Ahora bien, cabe preguntarse si es
bien aceptada por los pacientes y realmente les supone una me-
joria en su calidad de vida.

En una revision de la literatura del afio 2000, se identificaron
32 estudios que valoraban el grado de satisfaccion de los pa-
cientes con el uso de la telemedicina en diferentes disciplinas
médicas, encontrandose en todos ellos resultados positivos. No
obstante, los autores hacian autocritica en la forma de valora-
cién de este aspecto. Cuando los estudios de telemedicina se cen-
tran en la diabetes ocurren problemas similares. La mayoria,
muestran mayor grado de satisfaccién por parte de los pacien-
tes, pero sin embargo las herramientas utilizadas para valorarlo
no estan del todo validadas.
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El proyecto IDEAtel (Informatics for Diabetes Education and
Telemedicina) consiste en un sistema por el cual los pacientes
hacen una descarga de datos de glucosa y tension arterial desde
sus domicilios y establecen videoconferencias con el/la educa-
dor/ay el/la dietista cada 4-6 semanas. Junto con este proyecto se
ha desarrollado y validado un cuestionario de satisfaccion espe-
cifico en inglés y en espaiiol, consistente en 26 «items» que valo-
ran la utilidad y la satisfacciéon de los pacientes en el uso de la
telemedicina en zonas rurales y urbanas. Los pacientes partici-
pantes presentaban mayor grado de satisfaccién y encontraban
el sistema 1til en todos sus componentes. Tras un afio de segui-
miento percibian que eran capaces de manejar mejor su diabetes
por si mismos. Esto es importante desde el punto de vista edu-
cativo porque «a priori» pudiera parecer que las conexiones fre-
cuentes con el equipo sanitario promocionan cierto grado de de-
pendencia de los profesionales. Sin embargo, por el contrario, el
paciente se siente mas seguro en las decisiones que toma res-
pecto a su diabetes. Asi pues, el uso de la telemedicina en diabe-
tes debe ampararse en el principio de «autonomia tuteladax.

En cuanto al grado de aceptacion entre los profesionales, hay
un estudio realizado mediante sondeo en médicos de Atencién
Primaria en el que el 80% de los médicos catalogaban la teleme-
dicina como un instrumento 1til en su practica habitual, sobre
todo en los medios rurales y el colectivo médico de menor edad.
Estos resultados deben ser tomados con mucha cautela, ya que
se dio una muy baja tasa de respuestas (22-25%).

6. Estudios de coste-utilidad

La telemedicina aplicada en el seguimiento de una enfermedad
cronica como la diabetes ofrece la posibilidad de un ahorro sig-
nificativo en los costes del proceso global de atenciéon al pa-
ciente. Desde el punto de vista del paciente, la reduccién de vi-
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sitas presenciales que puede conseguirse supone un ahorro im-
portante en el tiempo de desplazamiento al centro sanitario, en
el tiempo de espera en la consulta y en las ausencias laborales.

Desde el punto de vista del profesional sanitario, el uso de estos
sistemas puede representar un ahorro de tiempo de consulta, ya
que la presentacion ordenada de los datos de glucemia de cada
paciente a través de un sistema Web puede facilitar el analisis de
los datos y agilizar la toma de decisiones sobre el tratamiento.

De forma global, los beneficios que podrian alcanzarse me-
diante el uso de estos sistemas sobre el control glucémico, aun-
que discretos, y la posibilidad de una mayor comunicacién entre
paciente y profesional, podrian resultar en una reduccion de las
complicaciones agudas (hipoglucemias, cetoacidosis) con menor
namero de ingresos hospitalarios y, a largo plazo de forma ideal,
en una reduccion de las complicaciones crénicas derivadas de
un mejor control metabdlico, con el consiguiente impacto eco-
némico en los sistemas de salud.

Sin embargo, una de las principales barreras en la implantacién
de los sistemas telematicos en la practica clinica actualmente, es
la falta de estudios que demuestren de forma contundente su
coste-beneficio en este proceso. Existen estudios piloto con un
pequeiio nimero de pacientes y tiempos de seguimiento muy li-
mitados, en los que se demuestra una reduccion de los costes
globales en el proceso de atencién del paciente con diabetes me-
diante el uso de determinados sistemas, a costa de reducir el na-
mero de visitas presenciales. En el estudio de Chase et al., fueron
seguidos 70 pacientes con DM1 durante 6 meses. El grupo control
realiz6 visitas cada 3 meses, mientras que el grupo de interven-
cién transmitié sus datos de glucemia via médem cada 2 sema-
nas, recibiendo un feedback del profesional via telefonia fija. Al
final del seguimiento, no se encontraron diferencias significati-
vas en el valor de la HbAlc ni en el nimero de hipoglucemias se-
veras. Sin embargo, el uso del sistema de telemedicina fue mas
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coste-efectivo y redujo el nimero de ausencias escolares y labo-
rales durante el seguimiento. El estudio de Biermann et al., tam-
bién demostré un ahorro de costes del paciente, principalmente
en gastos de desplazamiento y ausencias laborales, aunque tam-
poco se encontraron diferencias significativas en el valor de la
HbAlc. Sin embargo, no se han demostrado ahorros en el tiempo
del profesional sanitario. Incluso en algunos estudios como el de
Montori et al., se demuestra un aumento en el tiempo de trabajo
del profesional que utiliza estos sistemas frente a la visita con-
vencional.

Por tanto, las evidencias disponibles hasta el momento indican
que los pacientes son los mas beneficiados del uso de sistemas te-
lematicos, en ahorro de tiempo y en costes. Por otra parte, el sis-
tema telematico en si, su puesta en marcha y su mantenimiento,
suponen un gasto a considerar, aunque muy variable depen-
diendo de la complejidad del sistema. Son necesarios estudios a
gran escala de coste-efectividad para demostrar beneficios eco-
noémicos reales en el proceso de atencién al paciente con diabe-
tes, lo que sera un punto decisivo en la implantacion de los sis-
temas telematicos en la practica clinica.

7. Aplicacioén practica de la telemedicina
en diferentes grupos de pacientes

Dado que la aplicacion de los sistemas telematicos requiere una
infraestructura definida, personal instruido y tiempo disponible,
es necesario seleccionar a los pacientes que podrian beneficiarse
en mayor medida de estos sistemas, ya que seria inviable la apli-
cacion generalizada a todo paciente con diabetes.

Principalmente se beneficiarian pacientes que necesiten una
supervision mas frecuente de su tratamiento debido a su tipo de
diabetes o a situaciones especiales. En la tabla 2 se enumeran los
grupos de pacientes candidatos a este tipo de asistencia. En ge-
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Tabla 2. Pacientes con diabetes candidatos al uso de
telemedicina

e DM1 de reciente diagndstico

e DM1 portador de bomba de infusiéon continua de insulina
® Diabetes gestacional

e DM1 en control preconcepcional

e DM1 en seguimiento de embarazo

e DM1 y DM2 con procesos intercurrentes que empeoren el control
metabolico (infecciones, uso de esteroides, etc.)

e DM1 y DM2 con dificultades para acceder al centro médico (por falta
de movilidad o por encontrarse a gran distancia del centro sanitario)

DM1: diabetes tipo 1. DM2: diabetes tipo 2.

neral son pacientes que requieren frecuentes visitas con el equipo
sanitario para la adaptacion de su tratamiento, por lo que el se-
guimiento mediante telemedicina podria reducir el niimero de vi-
sitas de presencia fisica y mejorar la comunicacion paciente-pro-
fesional entre las visitas presenciales. Ademas, puede ayudar a
compatibilizar el cuidado de la diabetes con el estilo de vida del
paciente (actividad escolar y laboral), mejorando su comodidad
y su calidad de vida.

El paciente candidato a seguimiento mediante telemedicina
debe tener unos minimos conocimientos en el uso de la tecnolo-
gia, aunque el nivel de habilidad necesaria es muy variable de-
pendiendo de la complejidad del sistema a utilizar.

La frecuencia en el envio de los datos y en el feedback del pro-
fesional sanitario debera adaptarse a cada situacion de forma in-
dividual, respetando el protocolo de seguimiento en cada centro
y la estructura de la consulta telematica. De forma general, es de-
seable un feedback al menos 2 semanas después del envio de
datos, ya que un mayor espaciamiento de las respuestas provoca
con mas probabilidad la desmotivacion en el envio sucesivo de
datos, y por consiguiente, la pérdida de seguimiento del paciente.
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Un feedback frecuente y regular es la clave para mantener la ad-
herencia al tratamiento mediante telemedicina. Merecen espe-
cial mencion los siguientes grupos de pacientes:

7.1. En pacientes portadores de sistemas
de infusidn continua de insulina (ISCI)

Estos pacientes necesitan una supervision continuada por el pro-
fesional, para el ajuste preciso de ritmos basales y adaptaciéon de
los bolos de insulina, y en ellos puede tener un papel muy im-
portante la telemedicina. Se han ensayado varios sistemas en el
Hospital de Sant Pau de Barcelona aplicados a pacientes con
ISCI. Un reciente estudio publicado por Rigla et al., sobre moni-
torizacién continua de glucosa junto con un sistema de tele-
medicina (DIABTel) ha demostrando una mejora del control
glucémico (descenso significativo de la HbAlc: 8,1+/-1,1% vs.
7,3+/-0,8%; p = 0,007) y en la estabilidad glucémica de los porta-
dores de ISCI. En otro estudio reciente se comprobé la utilidad
de un sistema de monitorizacion de terapia ISCI basado en in-
ternet en el seguimiento de nifios con DM1 residentes en zonas
urbanas y rurales. El uso del sistema se asocié a una mejora sig-
nificativa en la HbAlc a los 3 afios de seguimiento (8,0 = 0,1 vs.
7,7+ 0,1; p = 0,002). Los pacientes de zonas rurales que utilizaron
el sistema necesitaron menos visitas al afno que los pacientes se-
guidos de forma convencional.

7.2. En pacientes gestantes con diabetes

La paciente con diabetes gestacional requiere un control ex-
haustivo durante un corto periodo de tiempo decisivo en la re-
duccién de la morbi-mortalidad perinatal. Durante este tiempo
ha de adoptar unas modificaciones nutricionales y de actividad fi-
sica, una disciplina para automonitorizarse la glucemia capilar
frecuentemente, y en algunos casos, debe iniciar el uso de insu-
lina. Por tanto, requiere seguimiento estrecho y visitas frecuen-
tes a la consulta. El uso de un sistema telematico resulta espe-
cialmente T1til en este grupo de pacientes.
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Con el objetivo de comprobar la viabilidad de un sistema de
telemedicina en nuestro medio para el control de la diabetes
gestacional se llevo a cabo un estudio piloto en el Hospital Cli-
nico San Carlos de Madrid. Cien mujeres diagnosticadas de
forma sucesiva de diabetes gestacional durante 2007, fueron
aleatorizadas en un grupo control en tratamiento convencional
con consultas presenciales cada 4 semanas y un grupo de inter-
vencién al que se suministré un sistema de telemedicina. Este
sistema estaba basado en telefonia mévil e internet para la trans-
misiéon de los datos de glucemia capilar con feedback semanal
del profesional sanitario, ademas de mantener las visitas pre-
senciales regladas cada 4 semanas. La trasmision de datos de
glucemia capilar a través del sistema result6 eficaz y segura para
adaptar el tratamiento de las mujeres con diabetes gestacional.
El sistema permiti6é reducir en un 62% el nimero de visitas pre-
senciales no programadas y en un 82,7% en el subgrupo de pa-
cientes insulin-tratadas, mejorando la satisfaccion de las pa-
cientes sin empeorar el control de la gestacion ni la morbilidad
perinatal.

Al igual que en el caso de la diabetes gestacional, la paciente
con diabetes pregestacional requiere un exhaustivo control glu-
cémico, pero durante un tiempo méas prolongado. La mayoria de
las veces va a requerir multidosis de insulina en tratamiento in-
tensivo, por lo que el nimero de visitas para ajustar la dosis de
forma progresiva es elevado, a veces hasta semanal. El sistema
de telemedicina permitiria enviar los datos de glucemia capilar
semanalmente, de forma que el profesional pudiera detectar pre-
cozmente los cambios en las necesidades de insulina y realizar un
ajuste mas preciso de la dosis. Las visitas presenciales podrian
espaciarse, evitando desplazamientos y ausencias laborales. En
esta situacion, la posibilidad de disponer de un sistema fiable que
permita a la paciente obtener ayuda «a demanda» de su equipo
médico podria resultar en un aumento de su auto-confianza de
forma muy importante.
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8. Aspectos legales

El desarrollo de la tecnologia requiere de una adaptaciéon por
parte de los profesionales y de los pacientes. Esto es facilmente
entendible y asumible por ambas partes. El paciente y su equipo
de atencion diabetolégica aprenden a usar los sistemas de tele-
medicina gracias al interés y la motivacion de ambos. Esta adap-
tacion debe hacerse también por parte de las instituciones sani-
tarias y los responsables de organizacion y gestion de las mismas.
Dichos responsables deben reconocer la utilidad de los sistemas
de telemedicina y establecer espacios en la organizacion estruc-
tural de los equipos para este tipo de asistencia. Este ultimo
punto, aunque con mas lentitud y dificultad, también se va ha-
ciendo realidad progresivamente.

Pero en lo que hay un vacio total y una ausencia absoluta de
cobertura es en los aspectos legales que implica la implantacion
de la telemedicina. En Espaiia disponemos de la Ley Organica de
Proteccién de datos (LO 15/1999) y los reglamentos que la desa-
rrollan (RD 994/1999 sobre medidas de seguridad y su ultima mo-
dificacion en el ano 2007, el RD-1720/2007), la Ley Organica de
Autonomia del paciente (LO 41/2002) y la Ley de Investigacion
Biomédica (LO 14/2007) que viene a definir y a determinar como
gestionar las biomuestras. Estas leyes no contemplan de una
forma especifica la telemedicina, pero es lo tinico que existe ac-
tualmente en cuanto a politica de privacidad de datos personales.

Con fecha del 4 de noviembre de 2008, la Comisiéon Europea
(CE) emiti6 un comunicado al Parlamento, al Consejo, al Comité
Econémico y Social Europeo y al Comité de las Regiones deno-
minado «La telemedicina en beneficio de los pacientes, los siste-
mas sanitarios y la sociedad». Dicha comunicacién es fruto de
una consulta realizada en los afios 2007 y 2008 entre profesiona-
les, pacientes y representantes de las empresas del sector. Se in-
tegra en el Plan de Accién Europeo e-Salud, para mejorar la ca-
lidad de la asistencia sanitaria mediante las nuevas tecnologias.
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Los puntos de partida de este documento son: 1) los sistemas de
telemedicina permiten transferir informacién médica a distancia
por medio de tecnologias de la informacién y la comunicacion, y
estan destinados al intercambio de informacion entre profesio-
nales de la salud, o entre profesionales de la salud y sus pacien-
tes; 2) se utilizan para el diagnéstico, tratamiento y vigilancia del
paciente contribuyendo a mejorar la calidad y la eficacia de la
asistencia sanitaria; y 3) la telemedicina presenta un interés cre-
ciente en el contexto del envejecimiento de la poblacion euro-
pea permitiendo optimizar los recursos a disposicién de los Cen-
tros de Salud y aumentar el intercambio de conocimientos entre
profesionales, siendo un sector econémico con un gran poten-
cial de desarrollo.

En base a las premisas expresadas en el Plan de Accion Euro-
peo e-Salud, la CE propone acciones estratégicas a nivel euro-
peo y nacional para extender la aplicaciéon de la telemedicina. La
CE debera adoptar una serie de lineas directrices que demues-
tren las ventajas, la eficacia y la rentabilidad de los servicios de
telemedicina a los usuarios, sistemas y responsables de la salud.
Estas directrices deberian basarse en estudios cientificos y en re-
sultados de proyectos piloto. De esta forma insta a los Estados
miembros a colaborar para identificar las necesidades y priori-
dades en materia de telemedicina. Las estrategias nacionales de-
beran presentarse durante la Conferencia Interministerial del afio
2010 sobre la salud. A partir de ahi, la CE debe elaborar un marco
juridico para los actos médicos realizados mediante sistemas de
telemedicina. Antes del afio 2011, los Estados miembros deberan
proceder a una adaptaciéon de su marco reglamentario aplicable
a las autorizaciones, a la responsabilidad de los profesionales, a
las competencias judiciales y a las practicas administrativas re-
lativas a los reembolsos. Debe garantizarse la confidencialidad
de los actos y la seguridad de los pacientes.

La CE debera crear una plataforma europea de asistencia para
facilitar el intercambio de informacion entre los estados miem-
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bros. Todos los pacientes europeos deberian beneficiarse de los
servicios de telemedicina gracias al desarrollo de las conexiones
de banda ancha. Ademas, es preciso mejorar la interoperabilidad
y la normalizacion de las redes para el desarrollo de la oferta
transfronteriza de la asistencia sanitaria en el mercado inico. En
el afo 2011, la CE debera presentar un documento estratégico
sobre la interoperabilidad, la calidad y la seguridad de la televi-
gilancia.

Esta claro que es necesaria una legislacién que permita susti-
tuir los datos escritos por los datos electronicos de manera que
legalmente sea aceptable la existencia de registros electrénicos
de pacientes, datos de laboratorio, diagnésticos a través de vi-
deoconferencias. La legislacion debe asegurar la privacidad, con-
fidencialidad y seguridad de estos servicios. Maxime si dicha ac-
tividad se plantea como algo regular y periédico que incluso
puede sustituir a la forma de medicina tradicional presencial. De
esta forma, y ante el vacio legal existente en la actualidad, se re-
comiendan unas medidas minimamente éticas para la implanta-
cion de la telemedicina. El paciente y su equipo médico deben
firmar una carta o documento de aceptacion que garantice la pri-
vacidad de los datos que van a ser enviados, que dichos datos van
a ser consultados sélo y exclusivamente por las personas que fir-
man dicho documento mediante un acceso al sistema con clave
personal e intransferible.

9. Claves del éxito en la aplicacion practica
de sistemas de telemedicina en el
seguimiento del paciente con diabetes

9.1. Sistema Telematico

Es imprescindible que haya disponibilidad de un sistema que per-
mita la recogida adecuada de los datos y que muestre de forma
ordenada la informacion. El sistema debe permitir distinguir de
forma precisa los valores de glucemia capilar pre- y posprandial.
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Para interpretar de forma 6ptima los datos de glucemia capilar
es deseable contar con informacién adicional sobre: a) alimen-
tacién, principalmente raciones de hidratos de carbono; b) tra-
tamientos como dosis y tipo de insulina, antidiabéticos orales;
y ¢) eventos que puedan influir en el control glucémico, como la
actividad fisica, enfermedades intercurrentes (infecciones),
otros farmacos hiperglucemiantes (esteroides), cambios en los
habitos de vida o en los horarios, y otros datos clinicos rele-
vantes.

También es necesario que los sistemas sean de facil utilizacién
por el profesional y por el paciente, de modo que no requieran un
entrenamiento prolongado ni excesivos conocimientos de infor-
matica. A dicho sistema deberian tener acceso el equipo encar-
gado de la atencién al paciente diabético: educadores, endocri-
noélogos y médicos de Atencion Primaria, siendo aconsejable
permitir una comunicacién entre los profesionales implicados.
La aplicacion del usuario debe ser accesible, facil de manejar,
atractiva y adaptada al tipo de paciente, a diferentes grupos de
edad y a sus recursos econémicos.

Por ultimo, es preciso que exista un servicio de ayuda técnico
para resolver eficazmente y en corto periodo de tiempo, los pro-
blemas relacionados con el sistema.

9.2. Equipo sanitario

Es imprescindible que haya un equipo de profesionales implica-
dos en la utilizacion del sistema para asegurar un feedback pe-
riodico. El papel del educador de diabetes es esencial para reali-
zar la instruccién inicial en el uso del sistema y participar en el
seguimiento del paciente. La motivacion de los profesionales en
el uso de estos sistemas es esencial para asegurar el éxito, tanto
en el momento de la implantacién de los sistemas en la practica
clinica como posteriormente en el mantenimiento del feedback
periédico a largo plazo.
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9.3. Organizacion estructural de la consulta
telematica

Es necesario disponer de una agenda dedicada especificamente

a las consultas de telemedicina dentro del horario laboral, ade-

cuada al nimero de pacientes que van incorporandose progresi-

vamente a esta nueva modalidad de seguimiento.

10. Conclusiones

La telemedicina es una modalidad asistencial que requiere de una
infraestructura especifica. El uso de la telemedicina en la aten-
cién a personas con diabetes puede suponer una mejoria en la
calidad de vida y, en algunas ocasiones, un mejor control meta-
bdlico. Este tipo de asistencia no ha demostrado suprimir costes
ni tiempo de consulta para los profesionales sanitarios, aunque si
para el paciente. La accesibilidad a estos medios no puede ser
universal, sino que hay algunos grupos especificos de pacientes
con diabetes que son especialmente candidatos al uso de la tele-
medicina. La CE insta a las autoridades sanitarias de los paises
miembros a promover la implantacion y legislacion de la tele-
medicina. El disefio de la consulta de telemedicina debe ser in-
dividualizado en funcién de los recursos humanos y tecnologi-
cos de cada centro.

11. Bibliografia

Verhoeven F, van Gemert-Pijnen L, Dijkstra K, Nijland N, Seydel E, Steehouder
M. The Contribution of Teleconsultation and Videoconferencing to Diabetes
Care: A Systematic Literature Review. J Med Internet Res 2007; 9: e37.

Azar M, Gabbay R. Web-based management of diabetes through glucose uploads:
Has the time come for telemedicine? Diabetes Res Clin Pract 2009; 83: 9-17.

Montori VM, Helgemoe PK, Guyatt GH, Dean DS, Leung TW, Smith SA, et al. Tele-
care for patients with type 1 diabetes and inadequate glycemic control: a ran-
domized controlled trial and meta-analysis. Diabetes Care 2004; 27: 1088-94.

199




Tecnologias apliadas a la diabetes

Bakken S, Grullon-Figueroa L, Izquierdo R, Lee N, Morin P, Palmas W, et al. De-
velopment, validation, and use of English and Spanish versions of the tele-
medicine satisfaction and usefulness questionnaire. J Am Med Inform Assoc
2006; 13: 660-7.

Palmas W, Teresi J, Weinstock RS, Shea S. Acceptability to primary care provi-
ders of telemedicine in diabetes case management. J Telemed Telecare 2008;
14: 306-8.

Chase P, Pearson JA, Wightman C, Roberts M, Odenberg AD, Garg SK. Modem
transmission of glucose values reduces the cost and the need for clinic visits.
Diabetes Care 2003; 26: 1475-9.

Biermann E, Dietrich W, Standl E. Telecare of diabetic patients with intensified
insulin therapy. A randomized clinical trial. Studies in Health Technology
and Informatics 2000; 77: 327-32.

Rigla M, Hernando ME, Gomez EJ, Brugués E, Garcia-Saez G, Capel I, et al. Real-
time continuous glucose monitoring together with telemedical assistance
improves glycemic control and glucose stability in pump-treated patients.
Diabetes Technol Ther 2008; 10194-9.

Corriveau EA, Durso PJ;, Kaufman ED, Skipper BJ, Laskaratos LA, Heintzman
KB et al. Effect of Carelink, an Internet-based insulin pump monitoring
system, on glycemic control in rural and urban children with type 1 diabetes
mellitus. Pediatr Diabetes 2008; 9: 360-6.

Whitten PS, Mair 'S, Haycox A, May CR, Williams TL, Hellmich S. Systematic re-
view of cost effectiveness studies of telemedicine interventions. BMJ 2002;
324: 1434-7.

200




Un nuevo espacio
educativo: el peso de
la tecnologia

L. Saez de Ibarra Vélez de Mendizabal,
M. Galindo Rubio, M. Vidal Flor

Lista de acronimos citados en el texto:

DM1: diabetes mellitus tipo 1

ET: educacion terapéutica

FSI: factor de sensibilidad a la insulina

GC: glucemia capilar

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HC: hidratos de carbono

ISCI: infusion subcutanea contintia de insulina

MDI: multiples dosis de insulina

PGDG: programas de gestion de datos de la glucemia
PRT: Paradigm Real Time

RT-C:GM: monitorizacion continua de la glucosa a tiempo real
SED: Sociedad espafola de diabetes

MCG: monitorizacion continua de glucosa
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1. Introduccion

La aplicacién de los avances tecnoldgicos al tratamiento y ma-
nejo de la diabetes ha experimentado una continua progresion
en los dltimos 30 anos. La posibilidad de medir la glucosa en san-
gre capilar o intersticial (en el caso de los sensores de glucosa),
la introduccion de los analogos de insulina, los nuevos dispositi-
vos para la administracién de insulina en miltiples dosis de in-
sulina (MDI) o con infusiéon subcutanea continua de insulina
(ISCI), y la utilizacion de la telemedicina, son algunas de las ra-
zones 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) exige al paciente tomar
decisiones en tiempo real, lo que hace cada vez mas necesario
un proceso educativo estructurado y adaptado a cada paciente y
su entorno familiar.

En este capitulo se analiza la eficacia de los avances tecnol6-
gicos al servicio de lamejora del control de la diabetes, asi como
las dificultades e inconvenientes, ventajas y beneficios que re-
presentan para el equipo profesional y para los usuarios.

2. Programa de gestion de datos:
experiencia en una Unidad de Diabetes

2.1. Programa de gestion de datos de la glucemia
capilar

2.1.1. Etapa inicial

La incorporacion de los programas de gestion de datos de la glu-
cemia capilar (PGDG) representé un interesante material de
apoyo en la educacién terapéutica (ET) para que la tarea de los
educadores fuera mas pedagogica y atractiva. Alrededor del afio
1996 constatabamos que los reciclajes educativos al uso sedu-
cian poco al paciente, si bien aumentaban sus conocimientos,
conseguian mejorias leves y generalmente transitorias en el con-
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trol de la glucemia. La aparicién del primer programa de gestion
de datos en diabetes fue interpretado por los educadores como
algo nuevo y diferente, que podia romper la rutina y despertar la
motivacion del paciente. El trabajo de pacientes y profesionales
con estos programas descubriria progresivamente nuevos as-
pectos que permitirian abordar y enfocar de otro modo el con-
trol metabdlico de la diabetes.

2.1.2. El proceso evolutivo del aprendizaje

Los programas de ET incluyen un nimero determinado de se-
siones que tienen como objetivo trasladar los conocimientos al
paciente, de manera que con el respaldo y supervision del tera-
peuta durante este periodo de entrenamiento se pretende man-
tener en el tiempo la mejor autogestion posible de su terapia. El
objetivo del programa educativo es que el paciente adquiera la
habilidad de modificar las variables que se relacionan con el con-
trol 6ptimo de la glucosa, como la alimentacion, las zonas de in-
yeccién/rotacion, el ejercicio, los horarios, el manejo de la hipo-
glucemia, la frecuencia de nimero de mediciones de glucosa, las
dosis de insulina etc.

La frecuencia de las sesiones educativas es quincenal, y a par-
tir de la segunda, es cuando se transfieren por primera vez desde
la memoria del glucometro todos los datos al programa infor-
matico y se procede a su andlisis. Inicialmente, seleccionamos
los graficos mas sencillos y claros del PGDG y los incorporamos
como apoyo en los programas educativos en curso (preconcep-
cional, embarazo, reciclaje con multidosis, etc.). Para este pri-
mer contacto con el programa se elige la aplicacién mas simple,
el «grafico circular» (Fig. 1). Se trata de un grafico facil de en-
tender, que se puede comparar con el de la quincena anterior y
constatar si ha habido o no progreso en el porcentaje de datos
que «entran en su objetivo de control».

El analisis permite fijar nuevos retos para mejorar el control
de la glucosa. De este modo, el paciente que gestiona su trata-
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Se representan en porcentajes, dentro de los circulos y en diferentes colores, las me-
diciones de la glucemia que estan por encima, por debajo, o dentro de los limites mar-
cados como objetivo «ideal» de control glucémico en un paciente concreto, en dos quin-
cenas consecutivas. En el grafico «B», se puede apreciar la mejoria obtenida tras las
modificaciones acordadas con el paciente.

Figura 1. Graficos procedentes del programa de gestion de datos de glu-
cemia CoPilot Health Management System® (Abbot).

miento comienza a incorporar una nueva forma de percibir su
control de la glucosa, con una vision mas global. Qué duda cabe
que la perspectiva global es mas dificil de evaluar con el cuader-
nillo habitual de anotaciones, con el que a menudo se favorece la
confusion del paciente que suele fijarse mas en el detalle (un dato
puntual, un dia nefasto que le irrita y que no consigue explicarse,
etc.).

2.1.2.1. Avance en el proceso de aprendizaje

Poco apoco se van incorporando en las sesiones de ET otros gra-
ficos con informacién mas detallada de los resultados de la glu-
cosa. El paciente aprende a interpretarlos y aprovecha esta in-
formacién adicional integrandola en su proceso de autocontrol.
Indudablemente ni el cuadernillo convencional ni su propia me-
moria lo hubieran permitido.

En el grafico del «dia modal o estandar» se pone en evidencia
la regularidad o irregularidad de los horarios, lo que permite de-
tectar errores que llevan a una incorrecta interpretacion de los
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resultados. Por ejemplo, los pacientes pueden anotar como glu-
cemias posprandiales aquellas medidas mucho mas alla del pos-
prandio, o bien observar que levantarse mas tarde suele ser una
causa de glucemias basales mas elevadas, o cémo las hiperglu-
cemias elevadas antes de la cena responden a una ingesta exce-
siva a media tarde. Estas evidencias permiten elaborar estrate-
gias en el tratamiento que mejoran los resultados y comprobarlo
con el paciente quince dias mas tarde (Fig. 2). El registro modal
o estandar es también ideal para facilitar la comprensién del ma-
nejo de las insulinas basal y prandial (bolos). Se imprime la hoja
de los resultados de la glucosa y se trabaja sobre ella dibujando
la cinética de cada una de las insulinas, de manera que se ilustra
mejor qué insulina es responsable de cada resultado, o cuales in-
ciden en mayor o menor medida sobre el mismo (Fig. 3).

Otra aplicacion de estos programas es la de analizar el manejo
de los «dias diferentes». Para ello se utiliza el grafico de «pro-
medios de dias de la semana», con el que se constata rapida y efi-
cazmente si el paciente maneja apropiadamente su tratamiento
en situaciones diferentes como los dias de gimnasio, de activi-
dad académica, etc. Para su evaluacion se recurre a la informa-
cién de la dltima quincena, del Gltimo mes y de los dos ultimos
meses, y se confirma si el patrén de promedio se repite en los di-
ferentes periodos de los dias puntuales que se estan analizando.

Es también frecuente que cuando el paciente intensifica el con-
trol glucémico tienda a minimizar la trascendencia de las hipo-
glucemias y se centre exclusivamente en la correccion de las hi-
perglucemias de rebote. Si el paciente entra en esta dinamica de
sobrecorreccion la situacion puede devenir en cadtica. En estos
casos, el «grafico lineal o de tendencia» le clarifica de modo vi-
sual la secuencia del proceso. El paciente entiende mejor que lo
primero que ha de hacer para solucionar la situacién es dismi-
nuir la dosis de insulina y ajustar el tratamiento de la hipogluce-
mia si ésta se produce (Fig. 4). El grafico lineal es también muy
til cuando se desea que el paciente vea la progresion de la me-
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Gréafico superior: a) se detecta irregularidad de los horarios, especialmente en las me-
diciones de las dos horas después de las comidas, lo que hace interpretar como glu-
cemias posprandiales aquellas que ya no lo son (flecha verde); b) se aprecia como a
medida que las lecturas basales son mas tardias, alcanzan valores mas altos (la flecha
morada muestra la tendencia de las glucemias); c) las glucemias elevadas antes de la
cena responden a una ingesta excesiva a media tarde (circulo azul). Grafico inferior: las
modificaciones acordadas con el paciente tras el andlisis de sus glucemias, le permite
obtener mejores resultados glucémicos.

Figura 2. Graficos del «dia modal o estandar» procedentes del programa de
gestion de datos de glucemia One Touch (TM)® (Liffescan). Software para
gestion de la diabetes v. 2.1.

joria del control en un periodo de tiempo concreto, o cuando se
quiere comparar el autocontrol de diferentes etapas con distintos
tratamientos, turnos laborales 6 cualquier otra situacién de in-
dole emocional.
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Media de glucosa: 137 Tipo de objeto: Personal
% Dentro del objetivo: 16 Obj.antes comidas: 65-100
# Lecturas glucosa: 186 Obj. desp. comidas: 100-120
# Lecturas Hipo: 16 Hipoglucemia: 55)
Desviacion estandar: 62 Prom. lecturas/dia: 7,44

Trabajar con el paciente sobre los graficos impresos, le facilita la comprensiéon de las
cinéticas de las insulinas, permite también enfatizar sobre lo trabajado en la sesién, y en
casa, le sirve como reflexion y recordatorio.

Figura 3. Grafico del «dia modal o estandar» procedente del programa de
gestion de datos de glucemia One Touch (TM)® (Liffescan). Software para
gestion de la diabetes v. 2.1.

Al mismo tiempo que se progresa en la interpretacion de los
graficos, se introduce también el analisis de los datos estadisticos
de glucemia media global y desviacion estandar, asi como gluce-
mia media por momentos del dia y nimero de hipoglucemias. Re-
sulta estimulante para el paciente analizar periodos cortos (quin-
cenales, mensuales) en los que va viendo con los diferentes
graficos y con los datos estadisticos como mejora el resultado
general de la autogestion de su tratamiento. La herramienta se
transforma en un instrumento de gran ayuda en la consecucion
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La observacion de éste grafico permite al paciente tomar conciencia de la dinamica
erréonea que seguia: tratamiento incorrecto de las hipoglucemias con “rebotes” hiper-
glucémicos posteriores que corrige de manera exagerada, entrando en un circulo poco
deseable. La flecha marca la mejoria evidente que se observa tras la toma de concien-
cia del proceso por parte del paciente: trata correctamente las hipoglucemias y dismi-
nuye las dosis de insulina en la correccion de las hiperglucemias.

Figura 4. Grafico «lineal o de tendencia» procedente del programa de ges-
tion de datos de glucemia One Touch (TM)® (Liffescan). Software para ges-
tion de la diabetes v. 2.1.

de los objetivos del paciente en relacion a la glucosa, y a su vez
representa un refuerzo muy positivo en su actitud.

2.1.2.2. Manejo de los datos estadisticos

A medida que el paciente se familiariza con el programa va tra-
duciendo el grado del control glucémico en términos de gluce-
mia media y desviacion estandar. Aprende a hacer el calculo con
la media global de los dltimos 2 meses para estimar la HbAlc y
entiende que el «grafico del histograma» es la representacion mas
completa, que aglutina la distribuciéon de todos los datos de la
glucosa que componen ese Unico valor que es la HbAlc del la-
boratorio. El paciente entiende que la glucemia media global y la
HbAlc, pueden estar acordes y en cambio la distribuciéon de
datos corresponder a distribuciones glucémicas muy diferentes.
Ademas se pone en evidencia que el control es 6ptimo cuando la
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glucemia media se acompana de una desviacién estandar pe-
queiia, es decir con pocos datos inferiores a 60 mg/dl o superio-
res a 250 mg/dl (Fig. 5).

2.1.3. Final del proceso

Cuando el paciente finaliza el programa educativo en el que par-
ticipa, ya esta entrenado para avanzar en el autocontrol de su te-
rapia. Algunos pacientes mas comprometidos y con recursos in-
formaticos, optan por instalar el programa de gestién de datos
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Este histograma aglutina la distribucion de todas las mediciones de la glucosa segun
los rangos preestablecidos y en el tiempo seleccionado. Las graficas Ay B proceden de
pacientes diferentes con HbAlc muy similares. Ahora bien, el paciente de la gréfica B, a
pesar de tener una media glucémica menor, presenta una desviacion estandar mayor
resultante de un niumero mas elevado de valores bajos y altos de glucemia, lo que su-
giere peor control metabdlico.

Figura 5. Histogramas procedentes del programa de gestion de datos de
glucemia One Touch (TM)® (Liffescan). Software para gestion de la diabe-
tesv. 2.1.
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en casa (un 30-40% en nuestra experiencia) y trabajan con él de
manera independiente. Estos pacientes acuden a la consulta mé-
dica habitual con la seleccion impresa de los graficos que com-
pletan la informacion de la HbAlc y también el grafico del dia
modal de los ultimos 15 dias para debatir los ajustes que sean ne-
cesarios o cualquier otra situacién que desee consultar.

El resto de los pacientes que no instalan el programa en casa
tienen una opcion intermedia, que consiste en utilizar una agenda
de gestion de datos glucémicos, que puede estar integrada en el
medidor o ser un elemento independiente de éste segin sea el
modelo de aparato lector. Esta agenda permite anadir informa-
cién relevante (momento del dia al que corresponde la medicion,
si corresponde a antes o después de las comidas, del ejercicio,
sintomas de hipoglucemia, etc.). Cuenta con graficos similares y
con casi todos los datos estadisticos y tiene la ventaja de permi-
tir una revision de los resultados de forma rapida y comoda en
cualquier momento y lugar.

Cuando estos pacientes acuden a la consulta médica, con fre-
cuencia demandan previamente volcar la informacién del medi-
dor al programa y trabajar con la educadora para evaluar el au-
tocontrol, consultando los diferentes graficos y datos estadisticos
comentados. De este modo el paciente acude a la consulta mé-
dica con los registros impresos y analizados, junto con el histo-
gramay la HbA, . calculada, completando asi la informacioén que
sera después supervisada por el diabetélogo, e incorporada a la
historia clinica.

2.1.4. Telemedicina

Los pacientes que manejan el programa informaético en casa man-
tienen habitualmente contacto con el equipo terapéutico me-
diante el correo electrénico para resolver dudas o problemas
puntuales. Los textos que remiten y los graficos derivados de sus
registros se utilizan por la enfermera educadora y/o médico dia-
betélogo para dar respuesta a las demandas planteadas.
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Los pacientes que no cuentan con el programa instalado en
casa pueden utilizar también el correo electrénico o el fax como
vehiculo de comunicacion. Mediante estos sistemas el paciente
envia los resultados de sus mediciones, su pauta de insulina y los
datos estadisticos (glucemia media global, glucemia media por
comidas, nimero de hipoglucemias) si disponen de agenda de
gestion. Por el propio medio o a través de un teléfono de con-
tacto, se establece el correspondiente feedback con el paciente
y se consensuan las soluciones.

Estos sistemas han ido ampliando su campo de aplicacién y en
la actualidad son una herramienta ttil también en los programas
educativos para personas con diabetes tipo 2 en terapia intensiva
y en los portadores de ISCI, en los que se hace casi indispensa-
ble como complemento de su propio software. Ademas, estos sis-
temas se han diversificado notablemente y han incrementado sus
prestaciones, de modo que existe un amplio abanico de progra-
mas que permite adaptarse a las distintas circunstancias y nece-
sidades de los pacientes.

2.2. Educacion terapéutica (ET) aplicada a la
monitorizaciéon continda de glucosa (MCG).

Este sistema de «lectura retrospectiva» de la monitorizacién con-
tinua de la glucosa es un complemento importante en la ET para
mejorar los resultados de las personas que gestionan su trata-
miento. Se trata de una experiencia muy positiva para el apren-
dizaje. Todos los pacientes son susceptibles de este sistema, pero
para que sea eficaz se precisa que el objetivo educativo esté bien
definido. Se propone esencialmente a aquellos pacientes que no
consiguen mejorar el control de la glucosa con medios conven-
cionales, permitiendo identificar o aceptar los aspectos respon-
sables de las oscilaciones de la glucosa.

Se pueden destacar las siguientes situaciones concretas:

a) Pacientes que presentan una conducta extrema ante las hi-
poglucemias, bien sea porque por el temor a las mismas no
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se permiten un valor de glucemia inferior a 90-100 mg/dl y lo
viven como una amenaza a su estabilidad, o bien porque de-
sean convivir permanente con la hipoglucemia para percibir
la sensacion de buen control.

b) Pacientes que presentan una discordancia entre el valor de
la HbA,. y la glucemia media. La MCG es ttil cuando la dis-
crepancia es debida a la falta de datos (omision de gluce-
mias posingestas), datos mal recogidos (considerar posin-
gesta las glucemias medidas 3 y 4 horas después de las
comidas).

¢) Personas que no valoran suficientemente la importancia del
calculo de las raciones de hidratos de carbono (HC) de la
dieta. El estudio les permite darse cuenta de las diferencias
en los picos posprandiales de las distintas ingestas.

A partir del andlisis de los resultados del registro continuo, el
paciente descubre por si mismo aspectos que de otro modo hu-
biera sido muy dificil y toma sus propias decisiones para ajustar
mejor la glucosa. Este recurso tiene igualmente gran interés
como simple observacion de la realidad, ya que permite consta-
tar aspectos frecuentes como la hiperglucemia por la manana, el
efecto de turnos laborales diferentes, la repercusion del ejercicio
fisico (especialmente durante la noche), el efecto del estrés la-
boral y de otros factores emocionales, etc.

2.2.1. Técnica para la insercion del sensor

La insercion se realiza mediante una técnica simple e incruenta.
Se coloca una pequena canula flexible y ligera en el tejido celu-
lar subcutaneo. Para asegurar un buen registro es necesario se-
leccionar una zona libre de lipohipertrofias, y minimamente ex-
puesta a enganchones, presiones con la ropa y segura también
para diferentes posiciones durante el descanso nocturno del pa-
ciente. En nuestra experiencia, la colocacion del sensor en el gli-
teo obtiene registros de mejor calidad que cuando se hace en el
abdomen.
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Tras la desinfeccién de la zona, se coloca el sensor mediante un
dispositivo que asegura la insercién oblicua. Una vez retirada la
aguja, se conectay se fija a la piel con un adhesivo oclusivo e im-
permeable. Por medio de un cable flexible se transmite la sefal
a un pequeno monitor externo que la recoge y la procesa.

2.2.2. Entrenamiento del paciente para un registro
eficaz

Es esencial el entrenamiento previo del paciente en el manejo de
las teclas del monitor que introducen la informacién. El apren-
dizaje es sencillo y se refuerza con unas instrucciones impresas.
Por un lado, el reloj del sensor se debe sincronizar con el del glu-
cometro. El sensor necesita para su calibracién un minimo de 3
0 4 «glucemias capilares» preferentemente en una zona del dia de
glucemia estable, es decir alejada del pico posprandial. Por otro
lado, necesita introducir el momento en el que se realizan «los
eventos a investigar»: insulina, comida, presencia de sintomas de
hipoglucemia, inicio y fin del ejercicio, momento del despertar,
etc. Para completar esta informacion, el paciente especifica en
un diario cuantas raciones toma y como estan cocinadas, la in-
tensidad del ejercicio, la dosis de insulina, el tratamiento de la
hipoglucemia, etc. En definitiva, todo lo concerniente a aquello
que se desea investigar. Unos aspectos los compartira con el
equipo y otros quiza los considerara privados. Aprendera tam-
bién a desactivar las alarmas y recuperar nuevamente la senal si
se produce algun error en el registro. El sensor no impide las ac-
tividades de la vida cotidiana y permite al paciente continuar con
su ritmo normal. Es preciso que en el autocontrol siga las mis-
mas pautas que tiene habitualmente.

2.2.3. Analisis del resultado

Después de 3-4 dias se retira el sensor y se transfieren los datos
recogidos en el monitor externo al programa informatico me-
diante un dispositivo especifico. Inmediatamente el programa
ofrece diferentes graficos de la informacion recogida, y junto con
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las anotaciones del diario del paciente, proporciona el punto de
partida para trabajar la interpretacion de los resultados.

El primer aspecto importante a considerar de cara al aprendi-
zaje del paciente es la observacion de la tendencia de su «propio
perfil glucémico». El gréafico de los registros de 24 horas super-
puestos los 3 6 4 dias permite ver la tendencia de la glucemia. La
Figura 6 muestra un ejemplo donde se observa que la glucemia
tiende a subir a primeras horas de la madrugada y esto sucede de
manera independiente a que las glucemias, a lo largo de este pe-
riodo, se mantengan o no dentro del objetivo ideal de control.

Una observacién que suele ser una constante en los registros es
que la glucemia media que se consigue durante los dias de estu-
dio con el sensor es inferior a la obtenida en los quince dias pre-
vios, ya que de forma casi inevitable durante el estudio la adhe-
rencia al tratamiento es mejor, entre otras razones por su
limitacién en el tiempo a s6lo 3-4 dias. Comentar este hecho con

Glucosa mg/dL

—T— 7T T T
03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
Tiempo en dias

El dia modal, representa la lectura continua (cada 5 minutos) de la glucosa durante 3
dias consecutivos. Los dias se superponen diferenciados por el color. El perfil glucémico
de este paciente indica la clara tendencia a la elevacion de la glucosa desde las prime-
ras horas de la madrugada.

Figura 6. Grafico de un sensor de glucosa subcutaneo CGMS® (Medtronic
MiniMed, Northridge, CA).
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el paciente, comparar sus registros con los realizados en contro-
les no diabéticos y contrastar sus resultados reales con los que
habia imaginado previamente, son recursos ttiles para favorecer
el descubrimiento y promover cambios de actitud o de conducta.

Un ejemplo practico se puede apreciar en la figura 7, cuyo re-
gistro pertenece a un paciente que presentaba una notable dis-
cordancia entre la HbA,. y 1a que corresponderia segin la media
de sus glucemias capilares. Después de analizar los resultados
obtenidos con el sensor, el paciente cambia sus habitos para me-
jorar el control glucémico.

2.3. Conclusiones
Los programas de gestion de datos glucémicos son de extraordi-

naria utilidad como herramienta para la ET de los pacientes con
diabetes, con independencia de la forma de tratamiento. La in-

00 === === === m o m o m oo
2001

100
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03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
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El paciente, del que proceden los datos de este sensor glucémico, tenia una HbAl1c
de 7,8%, mientras que la media de sus glucemias capilares haria presagiar una HbAlc
de tan sodlo 6,3%. Para estudiar esta discordancia se valoran los datos del sensor, lle-
gando a la conclusién de que se mide la glucemia capilar post-ingesta pocas veces y
muy tarde (3-4 horas tras las comidas). Hace solo tres ingestas diarias, pero muy abun-
dantes y prolongadas y de gran contenido caldrico. Después de analizar estos datos, el
paciente cambia sus habitos: 1) redistribucion de las ingestas, disminuyendo el aporte
de las comidas principales e incorporando la media mafiana y la merienda; 2) come co-
midas «menos grasas», sustituyendo los fritos por alimentos a la plancha; y 3) comienza
a medirse las glucemias capilares a las 2 horas después de las comidas para ajustar
mejor las dosis prandiales de insulina.

Figura 7. Grafico de un sensor de glucosa subcutaneo CGMS® (Medtronic
MiniMed, Northridge, CA).
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formacién que facilitan es también un apoyo esencial para el mé-
dico en la toma de decisiones sobre el tratamiento. Permiten co-
nocer el grado de control del paciente y amplian el conocimiento
de las oscilaciones glucémicas. Asimismo, permiten detectar al-
teraciones en la relaciéon entre glucemia media y HbAlc. Final-
mente, proporcionan posibilidades reales de investigacion clinica.

3. Programa de educacion terapeéutica dirigido
a personas que inician terapia con ISCI.

Uno de los programas de ET de mas reciente evolucion es el que
realizan los educadores antes de la implantacién de un sistema
ISCI. De hecho, es obligado informar de lo que es el sistema y
sus posibles beneficios en el momento de la valoracién clinica
de seleccién e inclusion de una persona como candidato a utili-
zar estos sistemas. A los criterios de inclusién clinica se deben
unir otros requisitos que en caso de no cumplirse, deberian de-
morar o incluso anular la indicaciéon como candidato. Los edu-
cadores tienen un papel clave en evaluar estos aspectos y trasla-
darlos al equipo médico.

3.1. Requisitos para potenciales usuarios de ISCI
1. Garantia de que se tengan unos determinado conocimientos
sobre diabetes:

¢ De saber y de entender
¢ De saber adaptar los conocimientos a sus necesidades reales.

¢ De saber tomar decisiones para solventar determinadas si-
tuaciones.

2. Estar dispuesto a realizar un programa de ET especifico.

3. Tener alto grado de motivacion (no solo para la utilizacion
del sistema ISCI, sino de implicaciéon real en optimizar su
autocontrol).
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4. Ser capaz de usar el sistema ISCI y descubrir en qué aspecto
se podra beneficiar especialmente.

5. Realizar monitorizacién intensiva y anotaciéon inmediata de
las glucemias.

6. Comprometerse a realizar las visitas de seguimiento esta-
blecidas con los diferentes miembros del equipo.

7. Tener una razonable estabilidad emocional.

8. Si se trata de menores, que exista la figura de un adulto res-
ponsable.

El cumplimiento de estos requisitos es esencial a la hora de
plantearse la implantacion de una bomba de infusién. El equipo
debe tener consensuado que cada persona a la que se le implanta
este sistema requiere un trabajo cientifico, meticuloso y artesano
y supone un nuevo reto y aprendizaje para el paciente y los pro-
fesionales (Tablas 1y 2).

3.2. Entrevista inicial

La persona que es remitida para comenzar el programa educa-
tivo suele ser conocida previamente porque esta realizando te-
rapia intensiva y ha pasado por programas de ET anteriores. No
obstante, la oferta de algo nuevo puede suponer un cambio en
su actitud y convertirse en un estimulante reto.

La entrevista previa a la implantaciéon de una bomba de infu-
sién ha de servir para valorar adecuadamente al candidato y re-
visar sus conocimientos y mitos al respecto. En el curso de la
misma se debera esclarecer:

1. Si existe otra/s causa/s que han impedido conseguir los ob-
jetivos con el tratamiento convencional y que pueden ser re-
sultas sin este sistema:

¢ Si aiin disponiendo de conocimientos adecuados ha faltado
implicacion.
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Tabla 1. Un cambio en la terapéutica siempre supone una
oportunidad, un reto, un estimulo, y un momento para reevaluar

conocimientos y marcar nuevos objetivos

A) Requisitos que deben tener las personas que van a ser
subsidiarias de un sistema de infusiéon subcutanea continua
de insulina (ISCI)
® Deseo de utilizar este tipo de tratamiento

e Motivacion y alto grado de responsabilidad en el tratamiento de
su diabetes

e Expectativas realistas sobre lo que el sistema puede ofrecerles
e Capacidad de manejo con el sistema

B) Valoracién del profesional durante la entrevista previa a la
implantacion de ISCI en cuanto a las actitudes de los
candidatos

Descubrir intereses Querer

Evaluar conocimientos
previos Saber

Intuir capacidades Poder

Tabla 2. Cuestionario de evaluacion previo a la implantacién de ISCI

que se aplica en el Hospital Clinico Universitario de San Carlos, Madrid

e Implicacién 12345678910
e Conocimientos generales sobre diabetes 12345678910
e Motivacién 12345678910
e Dificultades personales, laborales 12345678910
® Que sabia de un sistema ISCI 12345678910
* Que nivel de beneficios cree que va a obtener 12345678910
* Que expectativas ha puesto 12345678910
¢ Hay puntos a reforzar en el programa educativo 12345678910
e Hay dificultades o inseguridad para tomar decisiones 12 3456 7 8 9 10
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¢ Si han faltado conocimientos, que quiza se han dado por
sabidos.

e Si ha faltado seguridad en la toma de decisiones.

¢ Si existian dificultades de indole personal o laboral res-
ponsables del control insuficiente.

2. Establecer los beneficios que le puede aportar al paciente el
sistema y las dificultades en su situacién concreta.

3. Si existen expectativas no realistas por parte del paciente.

4. Cuales son los puntos fuertes a potenciar en el programa de
entrenamiento para el uso de ISCI (Tabla 3).

3.3. Programa de educacién terapéutica previo

a iniciar terapia con ISCI
Los objetivos esenciales del programa de iniciacion a la terapia
con ISCI son:

e Conocer las bases del tratamiento ISCI.

e Conocer qué es un sistema ISCI

Tabla 3. Puntos clave en el programa de educacion terapéutica
sobre ISCI

e Adecuada seleccion de las personas con diabetes futuras portadoras
de ISCI, conjugando criterios clinicos, de conocimientos, de actitudes
y de habilidades

e Seguir un programa organizado de educacién en ISCI
e Saber realizar autocontrol glucémico

e Manejar el contaje e intercambio de los carbohidratos y su relacion
con las dosis de insulina, actividad fisica, etc.

¢ Ensenar el modo de resolver las complicaciones agudas, como las
hipoglucemias y las hiperglucemias, con o sin cetosis

e Aprender todo lo relativo a los cambios de catéter.
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e Utilizar algoritmos de modificacién para linea basal y bolos.

e Prevenir y tratar complicaciones agudas (hipoglucemias, hi-
perglucemias, cetosis)

e Adaptar plan de alimentaciéon (ntimero de raciones, «ratio»
insulina/racién de HC).

e Adoptar los requerimientos al ejercicio, viajes o situaciones
especiales.

¢ Integrar ISCI en la vida cotidiana (saber realizar desconexio-
nes obligatorias o libres y de mayor o menor duracion).

¢ Adquirir habilidad en preparar y colocar el sistema, previ-
niendo lipohipertrofias e infecciones cutaneas.

e Saber actuar ante emergencias por rotura o pérdida de sis-
tema ISCL

La consecucién de los objetivos propuestos tiene que ver con
el arte en dar conocimientos y habilidades y promover actitudes
apropiadas. En muchos casos el primer objetivo del/la educa-
dor/a es identificar de forma compartida qué barreras pueden di-
ficultan la consecucion de los logros perseguidos.

El programa educativo ISCI que se propone a continuacién
consta de 4 sesiones con un total de 20 horas (5 semanales). Se
realiza en grupos no superiores a 5 personas, ademas de sus
acompanantes. También se recomienda el reciclaje en usuarios
veteranos de ISCI que siguieron el dltimo curso hace mas de dos
afnos.

3.3.1. Primera sesion
e Se presentan los componentes del grupo, se valora la situa-
cién emocional y se habla de ella si procede.

e Se evaluan los controles glucémicos de los dias anteriores y
los acontecimientos que hubieran surgido. Se hace especial
hincapié en las hipoglucemias, especialmente si son asinto-
maticas.
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¢ Se redefinen y consenstan objetivos de control

¢ Se entrega una bomba de infusion a cada persona y se iden-
tifican y ensenan las distintas partes que la forman.

¢ Se explica que es la pauta basal y que son los bolos.

¢ Se maneja en el dispositivo la configuracion de la tasa basal
y de los bolos, asi como y la suspensién de la infusién de in-
sulina.

¢ Se marcan objetivos para la semana siguiente:

— Funcionamiento y manejo del sistema ISCI configurando
basales, bolos y suspendiéndolos.

— Realizacién de 6 controles de glucemia diarios

— Anotacién de las actuaciones ante hipoglucemias e hiper-
glucemias (reforzando la correcta actuacion en cada caso)

— Manejo de factor de sensibilidad y bolo corrector grafico

— Anotacién de las dudas.

3.3.2. Segunda sesion
e Se valora la situaciéon emocional y se habla de ella si procede.

e Se analizan glucemias obtenidas y correcciones aplicadas
ante hipoglucemias e hiperglucemias

e Se descargan los glucémetros que puedan aportar datos re-
levantes en el proceso educativo.

e Se discute la forma de correccién de hipoglucemias e hiper-
glucemias, sin duda un objetivo dificil de conseguir pero ne-
cesario para evitar variabilidades debidas a un «efecto pén-
dulo» (sobrecorreccion de hipo e hiperglucemias).

¢ Se verifica lo aprendido sobre ISCI y las dificultades encon-
tradas.

¢ Se analiza la habilidad en la cuantificacién apropiada del con-
tenido de Hidratos de Carbono (HC).
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¢ Se individualiza el ratio racién/unidad de insulina en las dife-
rentes ingestas del dia.

e Se configuran los diferentes tipos de bolo y se planifica la
dosis segun glucemia, contenido en raciones y tipo de HC, ac-
tividad fisica y insulina activa residual.

e Se analiza el bolo Wizard o ayuda y los parametros a tener en
cuenta en su uso.

¢ Se revisa la tasa basal temporal, cuando se utiliza y como ac-
tivarla y desactivarla.
¢ Se marcan objetivos para la semana siguiente:

— Funcionamiento y manejo del sistema ISCI, configurando
basales, basales temporales y bolos.

— Realizacién de 6 controles de glucemia diarias

— Anotacion de las actuaciones ante hipoglucemias e hiper-
glucemias (reforzando la correcta actuacién en caso de hi-
poglucemia) y como se hubiera actuado en el caso de ser
ya portador de la bomba de infusién.

— Anotacién del contenido de raciones en cada ingesta, dosis
administrada y como hubieran actuado si la bomba de in-
fusion ya la tuvieran funcionante.

— Registro de dudas.

3.3.3. Tercera sesion
e Se valora la situacién emocional y se habla de ella si procede.

e Se analizan glucemias obtenidas y correcciones aplicadas
ante hipoglucemias e hiperglucemias.

e Se descargan glucémetros que puedan aportar datos rele-
vantes en el proceso educativo.

e Se analiza la correccion de hipoglucemias e hiperglucemias.

¢ Se verifica el manejo de lo aprendido sobre ISCI y dificultades
encontradas.
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¢ Se revisan zonas de insercién, rotacion de las mismas, pre-
vencion de lipohipertrofias, lugares a tener en cuenta segin
las prendas a llevar, desinfeccién e hidratacién de la piel, sud-
oracion, etc.

Se revisan tipos de canulas y catéteres, el cambio de los mis-
mos y la posibilidad de utilizar diferentes canulas o catéteres
segun zonas de insercion.

Se aprende a cargar del reservorio de insulina, técnica de in-
sercion de la canula, cambio de catéter y reservorio de insu-
lina, horario mas adecuado, cuando evitar los cambios, y qué
comprobaciones son obligadas después del cambio.

Se discute la actuacion ante hiperglucemias con cetosis (me-
dicién de cetonemia, correccion con administracion de insu-
lina, dieta, situaciones a evitar, etc.).

Se marcan objetivos para la semana siguiente:

— Funcionamiento y manejo del sistema ISCI, configurando
basales, basales temporales y bolos.

— Realizacién de 6 controles de glucemia diarios

— Anotacion de las actuaciones ante hipoglucemias e hiper-
glucemias (reforzando la correcta actuacion en caso de hi-
poglucemia) y como se hubiera actuado en caso de llevar
la bomba de infusion.

— Anotacion del contenido de raciones en cada ingesta y
dosis administrada y como hubieran actuado si ISCI ya es-
tuviera implantada.

— Registro de dudas.

3.3.4. Cuarta sesion con implantacion definitiva de ISCI
¢ Se valora la situacién emocional que este dia puede ser mas
relevante (miedos, temores, etc.).
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e Se analizan glucemias obtenidas y correcciones aplicadas
ante hipoglucemias e hiperglucemias.

e Se descargan glucometros que puedan aportar datos rele-
vantes en el proceso educativo.

e Se verifica el manejo de lo aprendido sobre ISCI y dificultades
especiales encontradas después de haber convivido toda la
semana «ficticiamente» con el sistema. Se comparten expe-
riencias del grupo, la valoracion de la familia etc.

e Se entrena al usuario a adaptarse a la actividad fisica, el de-
porte de mayor intensidad, etc.

e Se revisan desconexiones obligatorias y desconexiones op-
cionales, pautas de cambio para la administracién de insulina
con pluma.

e Se revisa el «set de viaje» (insulina, catéteres, reservorios, bo-
tiquin imprescindible, carta para los aeropuertos, teléfono
24h, etc.)

e En ultimo termino se recomienda:

— Llamada al dia siguiente para confirmar buenos resulta-
dos.

— Revisiones programadas cada 3 meses coincidiendo con la
consulta medica, la consulta de enfermeria, la entrega de
material para ISCI y de tiras de glucemia capilar y cetone-
mia, ademas de la entrega de material educativo de apoyo.

El sistema ISCI ha supuesto un avance en la optimizacion del
control glucémico y la mejora de la calidad de vida para muchas
personas con diabetes, esto implica un desarrollo de esta forma
de tratamiento, pero también sabemos que los beneficios no los
aporta individualmente el sistema sino esta integrado dentro de
un programa de ET. Se hace necesario consensuar todas las apor-
taciones que puedan apoyar la mejora de los programas educati-
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vos, abrir nuevos espacios de intercambio y debate entre los pro-
fesionales y con los pacientes. En la Tabla 3 se especifican los
puntos clave en el programa de ET en ISCI.

4. Educacion terapéutica aplicada a sistemas
combinados con ISCl y MCG

4.1. Introduccién

A pesar de la introduccion de nuevos analogos de insulina y el
incremento en la utilizacién de bombas de infusion de insulina,
sigue siendo dificil conseguir los valores de HbAlc que reco-
miendan las sociedades cientificas. La determinacién ambulato-
ria de la glucemia a partir de los aios 80 representé un avance
que hizo posible la implicacion de muchos pacientes en la toma
de decisiones. En décadas posteriores la posibilidad de descargar
los datos de los medidores y la interpretacién critica de los re-
sultados entre paciente y profesional, ha permitido ajustar mejor
el tratamiento. No obstante, son pocos los pacientes que reali-
zan autoanalisis posprandial o en periodos nocturnos y muchos
los que, por miedo a las hipoglucemias frecuentes o asintomati-
cas, mantienen sus niveles glucémicos por encima de los objeti-
vos glucémicos. Tampoco podemos olvidar a aquellos que, por
miedo a las complicaciones asociadas a la hiperglucemia, quieren
mantener unos niveles tan estrictos que les predispone a hipo-
glucemias frecuentes, a menudo graves. En este contexto, la po-
sibilidad de tener una lectura continua de la glucosa ha repre-
sentado un gran avance, aunque no exento de limitaciones.

En la actualidad, podemos distinguir 2 tipos de sistemas de mo-
nitorizacién: 1) los sistemas de MCG de lectura retrospectiva tipo
holter, que han permitido identificar problemas no siempre faci-
les de solucionar con tratamiento intensivo con MDI. Los estu-
dios clinicos con el CGMS® (Medtronic, EE. UU.) muestran re-
sultados dispares. Algunos autores refieren descensos en la
HbAlc, mientras que otros no presentan datos positivos; y 2) los
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nuevos sistemas de MCG de lectura en tiempo real, que permiten
la visualizacién del valor de glucosa en la pantalla del monitor y
disponen de alarmas para hipoglucemia e hiperglucemia. En es-
tudio a corto y medio plazo, estos sistemas utilizados de forma
continua han mostrado descensos en la HbAlc de 0,5% en adul-
tos mayores de 24 anos, no en nifios o adolescentes. Por otra
parte, la mejoria del control se correlaciona directamente con
el tiempo de utilizacion del sistema.

La larga experiencia positiva previa con ISCI, que ha permitido
una mayor flexibilidad y eficacia para solucionar las desviacio-
nes glucémicas, ha estimulado la bisqueda de sistemas que com-
binaran la monitorizacién continua de la glucosa con ISCI. El
Unico sistema de estas caracteristicas comercializado en el Es-
tado Espafiol es el sistema Paradigm Real Time® (PRT, Medtro-
nic EE. UU.), compuesto por un sensor de glucosa que se ha de
cambiar cada 3 dias, un transmisor MiniLinkTM Real Time (Med-
tronic, EE. UU.), una bomba de insulina y un medidor de glucosa.
El sistema muestra valores de glucosa, graficas de tendencia y
flechas de direccion (_/__ marcando la tendencia del control
hacia la hiperglucemia, o _/__marcando la tendencia del control
hacia la hipoglucemia), lo que permite a los usuarios comprobar
como repercuten en su nivel de glucosa la alimentacion, el ejer-
cicio, la medicacion y el estilo de vida. Esta informacién obvia-
mente ha de saber ser interpretada para poder tomar decisiones
que favorezcan un mejor autocontrol. Este sistema esta comer-
cializado en Espafa desde enero del 2006 y lo utilizan entre un
7y 10% de los usuarios de bombas Paradigm 722® (Medtronic,
EE. UU.). Con toda probabilidad, los candidatos a utilizarlo son
mas, pero en la actualidad, no esta generalizada la cobertura del
coste del sensor por la Sanidad Publica y la barrera econémica es
importante para una gran parte de la poblacion.

La experiencia actual de las unidades especializadas es limi-
tada, de modo que los siguientes comentarios se basaran en ex-
periencias realizadas fuera de Espana y en el inicio de nuestra
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experiencia con el Unico sistema comercializado en nuestro pais.
Detallaremos a continuacioén:

A) The DirecNet Navigator Pilot Study Experience

B) ET con pacientes portadores del sistema Medtronic MiniMed
Paradigm REAL-Time System (PRT, Medtronic, EE. UU.)

4.2. The DirecNet Navigator Pilot Study Experience
El propésito del estudio fue describir el proceso educativo diri-
gido a familias y nifios con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en la
utilizacién de la monitorizacién continua a tiempo real (RT-CGM)
y valorar similitudes y diferencias en el manejo de los pacientes
segun su tratamiento con ISCI o MDI. Este estudio piloto se llevé
a cabo en EE. UU. con el sensor Navigator RT-CGM. The Diabe-
tes Research in Children Network (DirecNet) ha sido pionero en
la evaluacion de dispositivos RT-CGM en poblacion pediatrica.
El estudio separ6 a los nifios en dos grupos, el de tratamiento
con ISCI y el de MDI. Los nifios candidatos provenian de 5 cen-
tros clinicos DirecNet y las familias expresaron su interés en los
estudios de monitorizacion. Se incluyeron un total de 57 partici-
pantes con DM1, en edades comprendidas entre 4 y 18 anos,
desde agosto del aiio 2005 hasta octubre del aio 2006. Llevaban
tratamiento con ISCI 30 participantes, y seguian MDI, 27. La du-
racion del estudio fue de 13 semanas, incluyendo una visita de
introduccién, otra inicial, 4 visitas de seguimiento y 5 llamadas te-
lefénicas concertadas. A las 13 semanas los participantes tenian
opcion de seguir en el estudio con seguimiento de una visita tri-
mestral. Durante el estudio, los participantes llevaban el sensor
a tiempo completo, cambiando la inserciéon cada 5 dias y cali-
brandolo con datos de glucemia capilar a las 10, 12, 24 y 72 horas
después de la insercién del sensor y segun las alarmas. Se facilité
alos participantes una guia de modificacién de pauta de insulina
para hacer reajustes en el tratamiento.

En relacion a los resultados obtenidos destaca que el tiempo
invertido en los 27 participantes que seguian MDI fue de 9,6 horas
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de media (no fue medido en los que seguian ISCI) mas 2 h en la
visita de introduccién durante los 3 meses de duracién del estu-
dio. Las familias de los participantes que seguian MDI requirieron
una media de 5,4 llamadas telefénicas de mas que las familias de
los participantes que seguian ISCIL.

Los educadores en diabetes identificaron como aspectos mas
cruciales en el proceso educativo: a) la comprension del tiempo
de retraso que existe entre los valores de glucemia capilar y la
monitorizacién continua; y b) el momento de calibrar el sensor
cuando los niveles de glucosa fueran estables, recomendando ha-
cerlo habitualmente antes de las comidas o 2 horas después de la
administracion de los bolos. Asimismo, los profesionales resal-
taron que el aspecto mas dificil fue la modificacién de las dosis
de insulina, a pesar de los algoritmos de las guias clinicas pro-
porcionados. La mayor parte del tiempo se invirtié en explicar y
asegurar aspectos técnicos, solucion de problemas y dosificacién
de insulina. Las dificultades no previsibles fueron mayoritaria-
mente, las reacciones cutaneas, incluyendo irritacion y no adhe-
rencia del apésito del sensor. Se concluyo que el tiempo y es-
fuerzo requeridos para introducir RT-CGM dio la oportunidad a
los educadores en diabetes para reforzar conceptos practicos en
el cuidado de la enfermedad y promover el autocontrol y auto-
nomia de pacientes y familiares.

4.3. Educacion terapéutica en pacientes portadores
del sistema Medtronic Minimed Paradigm
Real-Time System (PRT®, Medtronic, EE. UU.)

Las experiencias practicas con MCG en combinacién con ISCI o
MDI estan en su inicio en nuestro pais. El tnico sistema de que
se dispone es el de Medtronic MiniMed Paradigm REAL-Time
System (PRT®, Medtronic, EE. UU.) (Fig. 8). Actualmente, esta
poco implantado en la asistencia clinica debido a que no esta ge-
neralizada la cobertura de costes por la Sanidad Publica.
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Figura 8. Sistema Medtronic Minimed Paradigm
Real-Time System (PRT®, Medtronic, EE. UU.).

4.3.1. Eleccion de candidatos.

Se trata mayoritariamente de personas con DM1 implicadas en el
autocontrol, que estan en tratamiento con ISCI pero no obtienen
un control metabdlico satisfactorio o sufren frecuentes hipoglu-
cemias graves (0 no reconocidas) de repeticion. También se
deben considerar gestantes o bien personas en programas de op-
timizacién previos al embarazo.

4.3.2. Proceso educativo

Es necesario familiarizar al paciente con la nueva tecnologia y
los componentes del sistema. Un recurso 1til consiste en llevar
a cabo una sesién informativa en grupo, donde se trabajan dife-
rentes aspectos relacionados, como por ejemplo:

e Aspectos técnicos del manejo de la bomba Medtronic Mini-
med Paradigm 722®. (Medtronic, EE. UU.)

¢ Aspectos técnicos del sensor Medtronic Minimed Guardian
REAL-Time® (Medtronic, EE. UU.): Transmisor Mini-Link
(Medtronic, EE. UU.), Dispositivo Sen-Serter (Medtronic,
EE. UU.), Cargador MiniLink (Medtronic, EE. UU.), sensor
de glucosa.
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¢ Funcionamiento del medidor Contour Link® (Bayer Health
Care, Switzerland) con posibilidad de comunicacién de la glu-
cemia capilar mediante radiofrecuencia a la bomba de insu-
lina, de futura utilizacion.

¢ Diferencias en los valores de la glucosa capilar e intersticial,
debidas al retraso en la lectura del sensor en relaciéon a la glu-
cosa sanguinea.

e Alimentacién por raciones, grupos de alimentos y equivalen-
cias en HC, contaje de HC por raciones de 10 g.

¢ Modificaciones en el tratamiento con insulina: linea basal y
bolos.

e Actuacion en descompensaciones agudas.

Conviene recordar conceptos trabajados en la sesion previa, y
se personaliza:

e Plan de alimentacién pactado con el paciente. Ratio Insu-
lina/HC por cada comida y/o suplemento.

¢ Factor de sensibilidad a la insulina (FSI)
¢ Objetivos de control segun periodos del dia
e Utilizacién del calculador de bolos

¢ Modificaciones de los bolos, basales temporales o ingesta de
HC segun tendencias glucémicas registradas por el sensor y/o
corroboradas por glucemia capilar (GC) previa actuacion.

e Programacion de alarmas del sensor. En la PRT las alarmas
pueden ser por flechas de tendencia y por programacion de
alto (hiperglucemia) o bajo (hipoglucemia). En el Guardian
Real Time® (Medtronic, EE. UU.) se afiade también la alarma
de prediccién 5, 10, 15, 20, 25 y 30" antes del limite progra-
mado por alto o bajo.

e Inicializacion: busqueda del icono de conexion, seiales de
chequeo, primera calibracion.
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¢ Insercion del sensor: lugar de insercién, uso del aparato in-
sertador, cuidado de la piel, seguridad en la forma de vestir.

e Calibracion: rango de valores, nimero de GC a introducir,
tiempo 6ptimo de calibracion e introduccion de GC (siempre
cuando la GC esté estable)

¢ Solucién de problemas: alarmas frecuentes

e Expectativas: revision datos registrados (grafico de 3 y 24
horas), variabilidad aceptable entre la glucemia capilar y glu-
cosa intersticial, tiempo de retraso.

¢ Entender y actuar frente a flechas de tendencia de la glucosa.
En el seguimiento (individual) se debe trabajar:

e Adaptacion y problemas técnicos con los dispositivos

¢ Adaptacion a la vida cotidiana llevando la PRT

e Actuacioén con las alarmas técnicas y las programadas por
hipo/hiperglucemia.

¢ Tranferencia de datos de la PRT y el medidor Contour Link®
con el sistema Carelink® (Medtronic, EE. UU.) personal y
profesional.

¢ Discusion con el propio paciente de las situaciones conflicti-
vas planteadas y/o visualizadas por los graficos registrados en
el programa: sensor daily, sensor overlay by meal, ..., per-
cepcion de la utilizacion del calculador de bolos. (Figs. 6,7, 9).

e Aprendizaje mutuo y continuo en los cambios y sugerencias
de actuacién, tanto del paciente segin experiencia propia,
como del profesional segin experiencia en el seguimiento de
diversos pacientes.

e Mayor personalizacién de las alarmas por hipo e hipergluce-
mia y de los objetivos de control.
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La experiencia en el seguimiento de pacientes portadores de
este sistema permite destacar algunos aspectos relevantes:

¢ Se requiere un esfuerzo inicial importante en el aprendizaje
de los aspectos técnicos, tanto para el profesional como para

el paciente.

¢ El refuerzo educativo respecto al contaje de HC en las comi-
das, las diferentes prestaciones de los diferentes tipos de
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bolos, y las estrategias de actuacién en funcion de las ten-
dencias de la glucosa, es bien valorado por los pacientes.

¢ La actuacion del paciente segun las flechas de tendenciay su
propia experiencia con el sistema demuestra que existen en
general soluciones diversas para un mismo problema.

¢ Es importante programar de forma personalizada las alarmas
por hipo/hiperglucemia.

e La discusién con el paciente, tras la transferencia de datos, de
la representacion grafica de la tendencia de la glucosa y las
decisiones tomadas a tiempo real, sigue siendo una herra-
mienta educativa de gran valor.

La valoracion que hacen los pacientes de este sistema es di-
versa. La mayoria de ellos valora como positivo la mejora con-
seguida en el control metabdlico y minimizan las molestias que
pueden tener referidas a la vida diaria o a los pitidos de las alar-
mas. Otras personas, en cambio, perciben estas molestias como
una carga mas pesada que la mejoria del control. Seguramente
es necesario adquirir mas experiencia y esperar mejoras técni-
cas que, sin duda apareceran en un futuro préximo.

La 1ltima novedad en el momento de escribir este capitulo es
el nuevo sistema ISCI: Paradigm Veo® (Medtronic, EE. UU). Dos
de las prestaciones mas destacadas son la desconexion de la in-
fusién de insulina cuando el sensor detecta hipoglucemia, y el
aumento de tres a seis dias de la vida del sensor.

5. Conclusiones

Los educadores en diabetes deberiamos ser receptivos a todos
aquellos avances tecnolégicos que puedan mejorar la calidad de
vida y el control metabdlico de las personas con diabetes aun-
que esto suponga tener que aprender e incorporar, igual que los
pacientes, nuevos conceptos técnicos y nuevos algoritmos de
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modificacion de pautas. Probablemente estos sistemas nos en-
sefiaran nuevas propuestas y haran variar algunas de las reco-
mendaciones aceptadas actualmente.
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1. Introduccion y justificacion

Poco después de la introduccion en la practica clinica de los sis-
temas de monitorizacién domiciliaria de la glucosa capilar em-
pezaron a desarrollarse técnicas de procesado de los datos de
glucemia. Aunque los procedimientos son muy diversos, podria-
mos resumir sus objetivos en dos: 1) facilitar la interpretacion de
los datos; y 2) ayudar a los agentes implicados, pacientes y per-
sonal sanitario, a tomar mejores decisiones. Con la posterior in-
corporacion de los sistemas de infusién continua de insulina y
de la monitorizacion subcutianea de glucosa, estas herramientas
han pasado de ser un complemento de uso marginal a ser un ele-
mento indispensable en permanente evolucion.

En el capitulo actual se revisan las diferentes estrategias pu-
blicadas, destacando especialmente aquellos sistemas incorpo-
rados en aplicaciones de telemedicina.

2. Funcionalidades de las principales
herramientas inteligentes

Los valores de glucemia constituyen una variable cuantitativa
vinculada al tiempo. Esta cualidad nos permite darle un trata-
miento, no solo estadistico, sino propio de una serie temporal.
Asi, un método eficiente para condensar la informacion de un pa-
ciente en tratamiento con insulinoterapia intensiva es crear un
resumen de los datos que incluya sus caracteristicas temporales
y estadisticas en un periodo de tiempo determinado. El resumen
de los datos implica la utilizacion de descriptores de datos de
alto nivel, como porcentajes, valores medios, varianzas, valores
maximos y minimos, etc. Estos resimenes pueden presentarse
tanto graficamente como con informes de texto. La representa-
cion grafica permite un acceso mas facil, especialmente cuando
se trata de la representacion conjunta de miltiples variables (glu-
cemia, insulina, dieta, ejercicio, etc.), ayudando a entender la
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interaccion entre ellas. La utilizacién de procedimientos de ana-
lisis se utiliz6 ya desde los primeros trabajos publicados con la fi-
nalidad de completar la visualizacion grafica. Asi, Kahn et al.
(1991) introdujeron diferentes métodos de simplificacion de las
medidas diarias de glucemia creando un sistema de analisis de
datos del glucémetro que se procesaban en linea y proporciona-
ban la visualizacién de histogramas, diagramas XY y diferentes
informes estadisticos.

Sin embargo, este tipo de andlisis tiene una utilidad limitada,
especialmente cuando lo que queremos es ajustar el tratamiento
a las necesidades reales del paciente. Para ello, se requiere de la
extraccion de patrones ocultos en los datos sin procesar y de as-
pectos de relevancia clinica. Esta cuestion no resulta facil de re-
solver, por lo que se han realizado diferentes intentos para pro-
porcionar técnicas mas sofisticadas capaces de extraer patrones
complejos en las series temporales de datos de monitorizacion.
Deutsch et al. (1996) definieron el modal day o patrén diario,
para determinar patrones de repeticién en los datos de glucemia
registrados en periodos entre visitas. Estos patrones se utiliza-
ban para obtener el efecto de diferentes tratamientos de insulina
y proporcionar recomendaciones sobre el cambio de terapia de
insulina. Otros autores también han intentado extraer conoci-
miento adicional a partir de las variables de monitorizacion, pres-
tando especial atenciéon a las medidas de glucemia. Shahar
(1996), en el proyecto RESUME intent6é mostrar las relaciones
entre diferentes tipos de datos de monitorizacion, y Bellazzi,
Magni, et al. (1998; 2000; 2006), han creado una serie de técnicas
de analisis de tendencia y abstracciones de datos para simplificar
la interpretacion de datos.

Con un enfoque similar se han desarrollado otros procedi-
mientos de analisis de datos de monitorizacién, integrados en
sistemas de telemedicina y que proporcionan mecanismos de
ayuda a la decisién médica. En este caso, la frecuencia de ana-
lisis de datos se ajusta a la frecuencia con la que el paciente
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proporciona informacion al médico a través del sistema de te-
lemedicina. Un ejemplo seria el sistema de visualizacion VIE-
DIAB, que proporciona una unica imagen de la situacion del pa-
ciente en las cuatro semanas anteriores con una representacion
que permite comparar el estado del paciente a lo largo del
tiempo al agrupar periodos de tiempo similares y concentra-
ciones de glucosa similares (Popow et al., 2003). La realidad es
que so6lo algunos sistemas de telemedicina integran herramien-
tas de planificacion de terapia, calculo de dosis de insulina, si-
muladores del metabolismo o mecanismos de analisis automa-
tico de los datos que generan notificaciones automaticas sobre
estados anémalos o recordatorios dirigidos a médicos o a pa-
cientes.

Vamos a describir a continuacion los diferentes modelos agru-
pados en funcion de sus principales funcionalidades.

2.1. Ayuda para la planificacion del tratamiento

2.1.1. Simuladores de paciente

Los simuladores de paciente proporcionan al usuario una esti-
macion de los perfiles de glucosa en sangre que se obtendran
como resultado de las ingestas de carbohidratos y las adminis-
traciones de insulina exégena. La mayor parte de los simuladores
estan basados en modelos matematicos del metabolismo de la
glucosa, aunque se han propuesto alternativas basadas en redes
bayesianas que permiten trabajar con incertidumbre.

Los simuladores de paciente se utilizan con diferentes objetivos:

e Como herramienta de demostracion, utilizada por los educa-
dores de diabetes. Los educadores utilizan estos simuladores
para mostrar a los pacientes durante las sesiones de educa-
cion cual es el efecto de actuar sobre las diferentes variables
que influyen en la enfermedad.

e Como herramienta de ayuda para los pacientes. Los pacien-
tes pueden experimentar cudl sera el efecto mas probable de
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modificar uno u otro parametro, mejorando el conocimiento
de la enfermedad asi como del funcionamiento de su propio
organismo.

¢ En investigacién, como accion previa al desarrollo de estu-
dios clinicos, permitiendo sacar conclusiones y detectar erro-
res. De este modo se incrementa la seguridad y la posibilidad
de éxito de los estudios clinicos.

El modelo matematico que permite simular el comportamiento
del paciente debe adaptarse a las caracteristicas de cada paciente
real. La particularizacién de los modelos a cada individuo con-
creto se realiza mediante una estimacion de los parametros del
modelo matematico, evitando asi la dificultad de medir estos pa-
rametros con técnicas invasivas. Sin embargo, esto hace que el
modelo de paciente que se utiliza en el simulador no sea exacto,
por lo que los resultados proporcionados por los simuladores
deben tomarse con precaucion a la hora de utilizarlos en la pla-
nificacion del tratamiento.

Existen varios sistemas para educacion y/o ayuda a la decision,
que utilizan simuladores de paciente y permiten al usuario vi-
sualizar graficamente el efecto de las modificaciones del trata-
miento en un paciente ficticio. El sistema DIABLOG (Biermann,
1990), se diseii6 con el objetivo de educar a pacientes con dia-
betes tipo 1. Utiliza un modelo matematico para simular los per-
files de glucemia y las dosis de insulina en un periodo de 24
horas, mostrando la informacion graficamente. Permite variar el
contenido de la ingesta, la hora y dosis de insulina y permite tra-
bajar con terapia de infusion continua de insulina. El sistema Sa-
rimner (Hedbrant et al., 1991) también se utiliza para educar a
pacientes con diabetes tipo 1 y esta basado en un modelo mate-
matico compuesto por diferentes bloques relacionados con la fi-
siologia de la diabetes: digestion, transporte, pancreas, absorciéon
de insulina, higado, musculos, rifiones, metabolismo y sensibili-
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dad a la insulina. El usuario puede realizar cambios en las inges-
tas, en el ejercicio o en las administraciones de insulina y visua-
lizar el nivel de glucosa en sangre.

El sistema AIDA (Lehmann et al., 1992) es un simulador de pa-
ciente basado en un modelo de la interaccién glucosa-insulina
para diabetes tipo 1 (Berger, 1989). Se desarroll6 en 1992, y esta
accesible en Internet para la simulacion de terapias de insulina.
El sistema AIDA, que no es aplicable a tratamiento con analogos,
permite introducir como entrada las variables que afectan al pa-
ciente (insulina administrada, ingesta de carbohidratos, sensibi-
lidad a la insulina) y comprobar cuél es su efecto sobre el control
de la glucosa en sangre. El modelo matematico se utiliza con un
conjunto de reglas que recogen conocimiento cualitativo sobre la
dinamica de la insulina y sobre otros parametros en diferentes
periodos del dia. El simulador proporciona 40 escenarios estan-
dar de simulacion y permite incorporar nuevas situaciones.

Finalmente, el sistema KADIS (Salzieder et al., 2007) permite si-
mular los perfiles de glucosa y de insulina en sangre a partir del
modelo matematico desarrollado por Salzieder et al. (1990). El
modelo permite al paciente predecir su respuesta glucémica ante
cualquier modificacién del régimen de insulina y aprender el
efecto que pueden tener las variaciones en el horario, la dosis de
insulina, la ingesta de diferentes tipos de carbohidratos y la rea-
lizacién de ejercicio. El sistema KADIS también se utiliza para
calcular parametros especificos de cada paciente, ayudando al
médico a determinar la terapia de insulina que permite optimi-
zar el control glucémico. El sistema ha sido adaptado para dia-
betes tipo 2, incorporando la visualizacién de la insulina endo-
genay el efecto de los fArmacos orales.

2.1.2. Redes probabilisticas

Una red probabilistica o bayesiana esta formada por 2 compo-
nentes principales: a) nodos, que representan variables aleato-
rias y b) flechas, que representan influencias causales o relacio-
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nes clase-propiedad entre los nodos. Las redes bayesianas sim-
plifican el proceso de adquisicién del conocimiento indicando
qué probabilidades de entre todas las posibles son necesarias
para especificar la red. Las redes probabilisticas se han utilizado
en diabetes para ayudar en la planificacién de terapias, ya sea
mediante simuladores de paciente o mediante herramientas de
ayuda a la decision.

El sistema DIAS (Diabetes Advisory System) (Cavan et al.,
1996) esta basado en un modelo del metabolismo de la glucosa
implementado con una red probabilistica que permite conside-
rar la incertidumbre. La red representa las funciones de utiliza-
cién de glucosa dependiente e independiente de la insulina, la
absorcién de carbohidratos, la eliminacién de glucosa por el
rinén y el balance hepatico, particularizados para un intervalo de
1 hora. El objetivo es predecir los cambios en el balance de glu-
cosa y, por tanto, la concentracion de glucosa en sangre al final
de cada hora. Existe una red probabilistica por cada hora, que se
concatena con las horas sucesivas, de manera que algunas de las
entradas de la nueva red son las salidas de la red anterior, hasta
completar un intervalo total de 24 horas. Esta aproximacion pre-
senta la ventaja de que puede manejar incertidumbre en las fun-
ciones que representa, pero sigue manteniendo algunas de las li-
mitaciones de los modelos matematicos. Asi, necesita disponer
de todos los datos de entrada para hacer simulaciones coheren-
tes. El sistema DIAS se ha utilizado como simulador del meta-
bolismo del paciente, como herramienta de educacion y, en los
sistemas DIASNET y DIASNET moévil, como herramienta de
ayuda a la planificacién de terapia para el médico.

El sistema DIABNET (Hernando et al., 2000) integra un modelo
cualitativo dinAmico para diabetes gestacional basado en una red
probabilistica que permite interpretar los datos de monitoriza-
cién y diagnosticar el estado metabdlico de la paciente a lo largo
del tiempo (Fig 1). El modelo basado en la red bayesiana se uti-
liza junto con un analisis temporal de la evolucion del estado de
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Figura 1. Sistema DIABNET. Propuesta de modificacion de la terapia de
insulina a partir de las necesidades de insulina determinadas por el modelo
metabdlico.

la paciente para detectar tendencias y casos excepcionales. Las
entradas que se introducen en el modelo dinamico son los datos
de monitorizacién disponibles a lo largo de un intervalo de va-
rios dias. Los datos se clasifican previamente y se asignan a los
distintos estados definidos para los nodos de la red. La red pro-
babilistica interpreta cada uno de los datos de monitorizacion re-
lacionandolos con los datos circundantes. El resultado obtenido
después de propagar las observaciones introducidas en la red di-
namica es la evolucién temporal de las variables que son consi-
deradas las causas del estado de la paciente como la efectividad
de la insulina para cada intervalo, la disponibilidad de carbohi-
dratos y los tiempos de espera entre las administraciones de in-
sulina rapida y la ingesta.
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2.1.3. Razonamiento basado en casos

Los sistemas de razonamiento basado en casos (CBR: Cased-
Based Reasoning) se utilizan principalmente en diagnéstico y
planificacion de terapia. Los sistemas CBR estan basados en la re-
cuperacion de situaciones que ya han sido resueltas para inten-
tar asimilarlas a problemas actuales, basandose en suponer que
problemas similares pueden tener soluciones parecidas. En dia-
betes la toma de decisiones esta basada en la mezcla de conoci-
miento médico y la utilizacion de informacion obtenida a partir
de experiencias anteriores.

Las razones por las que estos sistemas parecen apropiados son:

a) las guias clinicas establecidas para la gestion de la diabetes
son genéricas y tienen que adaptarse para cumplir las ne-
cesidades de cada paciente. La utilizacién de casos puede
complementar e individualizar las guias genéricas;

b) los factores que influyen en el control de la glucosa en san-
gre son cuantitativos y cualitativos. Los sistemas CBR per-
miten la integraciéon de ambos tipos de datos.

Los sistemas CBR realizan dos tipos de tareas:

1. Recuperacion de los casos conocidos, es decir la busqueda
de la situacién mas parecida a la que se presenta en cada
momento. Si la base de casos es pequeia, es posible realizar
la busqueda mediante calculo secuencial. Si no, es necesa-
rio utilizar procesos de busqueda mas rapidos con indexado
no secuencial o con algoritmos de clasificacion.

2. La adaptacion de casos conocidos a cada situacién concreta.
Cuando no existen diferencias significativas entre el caso al-
macenado y el problema actual, basta con realizar una trans-
ferencia de conocimiento para obtener la solucion. Otras
veces, es suficiente con realizar pequefios cambios.

La primera experiencia de sistemas CBR en diabetes se realizo
durante el proyecto T-IDDM (Telematic Management of Insulin-
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Dependent Diabetes Mellitus) (Bellazzi et al., 2002). Inicialmente,
el médulo de soporte a la decision T-IDDM estaba basado en un
sistema de reglas (RBR: Rule Based Reasoning). El sistema RBR
analizaba los datos de glucosa enviados por el paciente, identifi-
caba problemas y recomendaba revisar la terapia de insulina.
Posteriormente, se introdujo un modelo probabilistico para mo-
delar el efecto de la insulina en los niveles de glucosa en el mé-
dulo de soporte a la decisiéon T-IDDM. Este modelo se convirti6
en el principal componente del razonamiento, apoyandose en los
sistemas RBR y CBR en los casos en los que el modelo no era
capaz de proporcionar resultados convincentes (Montani et al.,
2003). Los datos de entrada del modelo eran la pauta de insulina
y tres medidas de glucosa en sangre diarias para pacientes con in-
sulinoterapia convencional. El modelo no contemplaba varia-
ciones diarias en la dieta o el estilo de vida, como la realizacién
de ejercicio, sino que estos se modelaban como eventos esto-
casticos. Esta aproximaciéon no es aplicable a la terapia con
bomba de insulina, en la que existe una mayor variabilidad en los
parametros diarios del paciente.

El trabajo de Marling et al. (2009) tiene por objetivo la creacion
de un sistema de ayuda a la planificacion de terapia basado en
CBR que ayude a los pacientes a mantener y mejorar su control
reduciendo las tareas de anilisis de datos del médico. Se dife-
rencia del sistema T-IDDM en tres puntos principales: a) se uti-
liza CBR como método de razonamiento principal, y no en com-
binaciéon con otras técnicas de razonamiento; b) utiliza datos
sobre el estilo de vida del paciente que pueden influir en las va-
riaciones que se producen en la glucosa en sangre; y c) estd pen-
sado para pacientes en tratamiento con bomba de insulina. El
sistema CBR se utiliza para proporcionar recomendaciones te-
rapéuticas. Inicialmente, las recomendaciones se proporcionan
al médico para que éste dé su aprobaciéon antes de ser facilita-
das al paciente. Sin embargo, el objetivo es conseguir un sistema
lo suficientemente seguro y efectivo que pueda integrarse en un
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dispositivo médico del paciente como por ejemplo la bomba de
insulina, para facilitar las tareas diarias de control de la enfer-
medad al paciente con diabetes. El prototipo desarrollado se uti-
liza para detectar problemas en el control de la glucosa en gran-
des cantidades de datos de glucemia y permite encontrar
situaciones pasadas en una base de casos, ofreciendo al médico
propuestas de ajustes de terapia.

2.2. Ayuda para el calculo de bolos

2.2.1. Calculador de bolos en algunas bombas
comercializadas

Los sistemas de calculo de bolos o «bolus» incorporados a las
bombas de insulina estan basados en la introduccién de para-
metros empiricos no respaldados por publicaciones que de-
muestren su base fisioldgica. Véase por ejemplo la llamada «regla
del 500», segun la cual se calcula la supuesta cantidad de carbo-
hidratos «cubierta» por cada unidad de insulina. Otro ejemplo es
el llamado «factor de sensibilidad a la insulina», calculado segin
la férmula 1.800/dosis total de insulina. La cantidad obtenida co-
rresponderia al «efecto corrector» de una unidad de insulina. A
esta limitacién se une la falta de adaptabilidad. Asi, aunque el sis-
tema aconseje una dosis totalmente inapropiada, este consejo no
se modifica salvo que se vayan cambiando los parametros ini-
ciales. Estos sistemas de ayuda tienen en cuenta las dosis pre-
vias de insulina administradas en forma de bolos, considerando
su desapariciéon de forma progresiva y curvilinea, aunque con li-
geras diferencias en el tiempo de accién considerado. Es evi-
dente que tener en cuenta la posible accién de los bolos previos
es indispensable para evitar administraciones excesivas de insu-
lina en las correcciones de la hiperglucemia.

2.2.2. Otros sistemas de ayuda al calculo de bolos

Existen, sin embargo, alternativas publicadas que no han llegado
a incorporarse a los sistemas comerciales por motivos que des-
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conocemos. Estos sistemas si tienen capacidad de autocorregirse
y, finalmente, converger hacia el valor objetivo.

Los mas destacados son:

¢ En el proyecto europeo ADICOL (Advanced insulin infusion
using a control loop) (Hovorka et al., 2004b), el objetivo era
el control continuo y automatico de la glucosa en sangre me-
diante 1a medida continua de glucosa y la infusién continua
de insulina por medio de una bomba de insulina. En el pro-
yecto se evaluo el efecto de la insulina administrada de forma
automatica en un entorno clinico, en un experimento en el
que no existian ingestas de carbohidratos. Como comple-
mento al algoritmo de control continuo, se plante6 un con-
trol semi-automatico en periodos en los que si se producian
ingestas. El control semi-automatico consistia en la intro-
duccion por parte del paciente de la informacién correspon-
diente a las ingestas de forma manual, ademas de una serie de
datos personales de inicializacion (peso, edad, tipo de insu-
lina, etc.). El sistema desarrollado planteaba una propuesta
de bolo a partir de los datos de insulina administrados ante-
riormente y de las medidas de glucosa en sangre. Los resul-
tados del sistema de control semi-automatico muestran que
las dosis de bolos propuestas fueron aceptadas en su mayo-
ria por los médicos.

Zisser et al. (2005) propusieron un algoritmo de ayuda al cal-
culo del ratio insulina/ hidratos de carbono, basado en el me-
canismo Run-to-Run, que consiste en el ajuste sucesivo del
ratio que permite calcular la dosis de insulina. Se considera
que cada dia es una «vuelta» de forma que para cada periodo
de 24 horas se ajusta de manera independiente el ratio de
cada comida. El algoritmo se aplicaba de manera indepen-
diente para cada una de las ingestas principales (desayuno,
comida o cena) siendo s6lo valida su utilizacién en condicio-
nes de euglucemia preprandial.
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e El sistema IDS (Intelligent Dosing System) propuesto por
Cook et al. (2005) se ha utilizado por el personal médico para
actualizar la terapia de insulina de los pacientes mes a mes.
Se utiliza un algoritmo de control no lineal que se basa en las
medidas de glucosa en sangre y en la hemoglobina glicosi-
lada para determinar la dosis diaria de insulina mas eficaz.
Este algoritmo sélo realiza recomendaciones para incremen-
tar o reducir la dosis de insulina diaria de la terapia. El sis-
tema ha sido evaluado, patentado, y aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration).

2.3. Analisis automatico de datos de monitorizacién
Los sistemas de administraciéon continua de insulina y de regis-
tro continuo de glucosa generan una cantidad enorme de datos.
Sin un sistema de preprocesado previo, la tnica posibilidad es
dejar perder la mayor parte de la informacion. La interpretacion
de los datos de monitorizacion por parte del médico implica el
analisis y la extraccion de las caracteristicas mas relevantes de
un conjunto de series temporales combinadas con la historia del
paciente. Por ello, es necesario realizar un proceso mental de
analisis de datos que permita determinar el comportamiento del
paciente, comprobando si existe una regularidad en la aparicion
de ciertos episodios en cada intervalo del dia e identificando la
necesidad de variar la distribucion de la dosis de insulina (Fig. 2).
En este contexto, resulta recomendable la utilizacion de herra-
mientas que faciliten las tareas de analisis de datos por parte del
médico. Estas herramientas permiten completar la informacién
disponible o determinar estados anémalos mediante parametros
de deteccion del riesgo metabdlico y ayudan a centrar la aten-
cion del médico en casos de descontrol utilizando notificaciones
automaticas.

2.3.1. Clasificacion de datos de glucemia
La clasificacion de las medidas de glucosa en sangre en interva-
los del dia asociados con la ingesta y a momentos pre o post-
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Figura 2. Proceso de analisis automatico de los datos de monitorizacion.

ingesta en los que se han realizado las medidas, proporciona
informacion adicional que permite analizar los datos de monito-
rizacion de manera mas eficaz. La mayor parte de las herramien-
tas software que proporcionan los medidores de glucosa en san-
gre emplean algin método de clasificacién simple de las medidas
de glucemia en intervalos del dia y momentos de la medida. Esto
facilita la visualizacion de los datos de monitorizacion y las tareas
de analisis por parte de médicos y/o pacientes. Generalmente, los
algoritmos implementados estan basados en reglas que dependen
del horario del paciente y en diferencias temporales fijas que per-
miten distinguir medidas preprandiales y posprandiales.

Una alternativa para la clasificacion automatica de las medidas
de glucemia consiste en la utilizacién de un sistema de l6gica di-
fusa (Garcia-Saez et al., 2009) que determina el intervalo del dia
asociado a la ingesta (desayuno, comida, cena, noche) y el mo-
mento de la medida (preprandial, posprandial, repetida o reali-
zada en otros momentos del dia). La base de conocimiento di-
fuso no requiere ajustes especificos para cada paciente,
utilizando como variables de entrada la hora y el valor de la me-
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dida, la diferencia temporal con la media anterior y la presencia
de un bolo de insulina préximo a la medida de glucemia (Fig. 3).
El sistema de inferencia se ha entrenado con un conjunto de
datos de glucemia de diez pacientes diabéticos clasificados ma-
nualmente por el médico, y se ha validado con un conjunto de
datos diferente, perteneciente a los mismos pacientes. Los re-
sultados del clasificador obtienen una precisién del 77,26 %.

2.3.2. Valoracion del riesgo metabdlico

El control glucémico se valora utilizando las medidas prepran-
diales, posprandiales y los valores de hemoglobina glicosilada
del paciente. Estos datos pueden complementarse con las medi-
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das de glucosa continua. Por otro lado, la presencia de una va-
riabilidad elevada en las medidas de glucosa se considera un fac-
tor de riesgo independiente en la apariciéon de complicaciones,
siendo necesario utilizar métodos de medida de las posibles fluc-
tuaciones de la glucosa. Por todo esto, es necesaria la utilizacion
de herramientas de andlisis de las medidas de glucosa mas alla de
los métodos estadisticos clasicos, tanto para exprimir al maximo
la informacién que proporcionan las medidas de glucosa conti-
nua, como para determinar la presencia de riesgo metabdlico en
el paciente a partir de las medidas de glucosa en sangre.

Existen en la literatura muchos intentos para proporcionar un
parametro Unico y 6ptimo que permita estimar el riesgo meta-
bélico del paciente a partir de las medidas de glucosa. Algunos de
los mas conocidos son el indice M, el MODD, el CONGA, el
GRADE, el ADRR o el indice de Riesgo de Kovatchev. Estos in-
dices se utilizan para analizar medidas de glucosa capilar y/o de
glucosa continua, segin los casos. Sin embargo, ninguno de ellos
ha sido aceptado de forma generalizada para valorar el riesgo del
paciente.

Seguramente, el indice de riesgo propuesto por Kovatchev et
al. (2005) es el parametro que se identifica mas facilmente con la
posibilidad de detectar el riesgo del paciente a partir de un con-
junto de medidas de glucosa, ya sean de glucosa capilar o medi-
das continuas. Permite analizar las fluctuaciones temporales de
los niveles de la glucosa en sangre, representando graficamente
la presencia de situaciones de riesgo metabdlico y aproximando
el andlisis local de las variaciones dinamicas de la glucosa a una
perspectiva del riesgo. Clinicamente, esto supone poner mayor
énfasis en las situaciones de riesgo (hipoglucemia e hipergluce-
mia) y dar menor importancia a las fluctuaciones que se encuen-
tran dentro del margen seguro de los niveles de glucosa, entre
los umbrales que delimitan las situaciones de hipoglucemia e hi-
perglucemia. Matematicamente, el indice de riesgo se calcula
mediante una transformacion logaritmica de la escala de glu-
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cosa, que permite alcanzar la simetria con la curva de glucosa,
centrandola en un valor de glucemia que se considera ideal
(95 mg/dL). De este modo, se construye un espacio de riesgo en
el que se realizan los calculos habituales para determinar medi-
das de glucosa elevadas o excesivamente bajas.

2.3.3. Notificaciones o alarmas en sistemas
de telemedicina

La utilizacion de sistemas de envio de notificaciones o alarmas
generados automaticamente para complementar la funcionali-
dad de sistemas de telemedicina, permite avisar a médicos y/o
pacientes ante situaciones de mal control metabélico o cuando
se requiere una actuacion por parte del usuario. La utilizacion de
este tipo de sistemas no se ha explotado intensivamente, siendo
la funcionalidad mas frecuente el envio de recordatorios ante la
necesidad de enviar datos de monitorizacion o la notificacién de
proximas visitas. Se ha comprobado que la utilizacion de siste-
mas pasivos de envio de notificaciones o recordatorios ante la
aparicion de ciertas situaciones clinicas contribuye a prevenir la
aparicion de episodios de riesgo en un escenario ambulatorio
(Shea et al., 1996). Es necesario notar que no es posible enviar
notificaciones a médicos y/o pacientes de manera indiscriminada,
ya que si se incide en el envio frecuente de falsas alarmas, el
efecto sera el contrario al que se pretende. Igualmente, no resulta
aceptable la utilizacién de un sistema que pueda molestar a los
usuarios receptores en su vida diaria. Por ello, es muy importante
validar este tipo de sistemas, buscar la implicacién de los usua-
rios afectados en las decisiones sobre cuando generar un men-
saje de alarma o considerar la opinién de los usuarios receptores
de los mensajes.

Hernando et al. (2004) utilizaron una herramienta de gestion del
conocimiento que combinaba diferentes métodos de andlisis de
las medidas de glucemia y de las administraciones de insulina.
Para determinar estados anémalos, se utilizaban medidas estadis-
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ticas, técnicas basadas en reglas o en un modelo metabélico. Como
resultado, se generaban notificaciones para el médico en forma de
mensajes de correo electronico resumiendo los momentos de des-
control metabélico o para el paciente, para recordarle la necesidad
de enviar datos de glucemia con mayor frecuencia.

Ren-Guey et al. (2005) propusieron la utilizacién de recordato-
rios para mejorar la calidad del cuidado en diabetes, planteando
dos escenarios de uso. En un caso, notificando al paciente
cuando no enviaba datos de glucosa en sangre con la frecuencia
esperada, o en otro, cuando se estimaba que el envio deficiente
podia suponer un riesgo para el paciente, recordandole las visi-
tas al hospital.

En Rigla et al. (2007) se utiliz6 un sistema de generacién auto-
matica de alarmas integrado en un sistema de telemedicina, para
detectar situaciones de descontrol metabdlico en los datos de
glucosa en sangre y para insistir en el envio de medidas de glu-
cemia al servicio de telemedicina. Para ello, se generaban men-
sajes SMS que se enviaban al teléfono mévil del médico y/o del
paciente, en funcién de si se trataba de un mensaje de alarma o
de un recordatorio. La figura 4, muestra el proceso de generacion
de mensajes de alarma en el sistema de telemedicina.

2.4. Sistemas de prediccidon para detectar estados
de riesgo

Los sistemas de prediccion permiten detectar posibles situacio-
nes de riesgo en el paciente, como hipoglucemias o hipergluce-
mias. De este modo, los pacientes pueden anticipar sus acciones
correctoras y evitar la presencia de situaciones de mal control
metabodlico, siempre y cuando la anticipacion en la prediccion
sea lo suficientemente larga. La combinacién de sistemas de mo-
nitorizacién continua de glucosa con predictores plantea nuevos
escenarios de uso, permitiendo detectar la aparicion de hipoglu-
cemias e hiperglucemias y prevenir estas situaciones antes de
que ocurran.
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Figura 4. Generacion de alarmas automaticas en un sistema de telemedi-
cina.

En la literatura se han propuesto diferentes métodos para ge-
nerar alarmas cuando la tendencia de los perfiles de glucosa en
sangre sugiere que es probable que se produzca una hipogluce-
mia en un corto espacio de tiempo. En Choleau et al. (2002), se
generaba una alarma para indicar que se iba a producir una hi-
poglucemia cuando, utilizando una extrapolacion lineal de pri-
mer orden de la glucosa en sangre obtenida a partir de las tltimas
dos o tres muestras, existia un riesgo de que la concentraciéon de
glucosa descendiera por debajo del umbral de 70 mg/dl en un in-
tervalo de tiempo de 20 minutos. Buckingham et al. (2009) com-
probaron la precisién de un algoritmo estadistico y de un algo-
ritmo de prediccioén lineal para determinar la suspension de la
bomba de insulina durante 90 minutos ante situaciones de hipo-
glucemia. El algoritmo estadistico se utilizé con un umbral de
glucemia de 80 mg/dL y un horizonte de prediccién de 30 minu-
tos, siendo capaz de evitar la presencia de hipoglucemias durante
un 60% del tiempo. El algoritmo de prediccion lineal se utilizé
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igualmente con un umbral de 80 mg/dL, con un horizonte de pre-
diccion de 45 minutos, evitando las hipoglucemias el 80% del
tiempo. No se produjeron hiperglucemias de rebote tras el pe-
riodo de suspension de la bomba.

Sparacino et al. (2007) han propuesto otras alternativas para pre-
decir la glucosa a partir de modelos de series temporales ajusta-
dos con los valores de glucosa continua. En primer lugar, consi-
deraron un método basado en la descripcion de los datos de
glucosa registrados mediante un polinomio de primer orden. En
segundo lugar, utilizaron un modelo autorregresivo de primer
orden para describir los datos de glucosa del pasado. En ambos
métodos, para cada periodo de muestreo, se identificaban los pa-
rametros del modelo utilizando la técnica de minimos cuadrados.
Después el modelo se utilizaba para predecir los niveles de
glucosa para un horizonte de prediccién determinado. Como re-
sultado comprobaron que la glucosa puede predecirse con un ho-
rizonte de prediccién de 30 minutos, lo que en casos de hipoglu-
cemia proporciona un margen suficiente para que el paciente
pueda actuar.

Pérez-Gandia et al. (2009) proponen la utilizacién de una red
neuronal artificial para predecir los niveles de glucosa futuros a
partir de las medidas de glucosa continua. Como entrada de la
red neuronal se utilizan los datos de glucosa continua de los 1l-
timos 20 minutos y se proporciona la prediccién de glucosa con
un horizonte de prediccion de 15, 30 y 45 minutos. Los resultados
obtenidos son mas precisos que los obtenidos con el modelo au-
torregresivo de Sparacino et al.

2.5. Algoritmos de control automatico

2.5.1. Algoritmos de control en lazo cerrado
(PID, PD, MPC)

El algoritmo que permite controlar de manera automatica la glu-
cosa es el elemento fundamental del sistema de pancreas artifi-
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cial. Este algoritmo se denomina de control en lazo cerrado por-
que la variable controlada, el nivel de glucosa, se realimenta en la
entrada del controlador y con la realimentacion se evita el efecto
nocivo de las perturbaciones. Un algoritmo de control ideal de-
beria tener en cuenta no sélo las medidas de glucosa, en sangre o
subcutanea, sino todos los factores que pueden influir en el equi-
librio insulina-glucosa y que afectan al estado del paciente diabé-
tico. Ademas, un sistema de control robusto deberia estar prepa-
rado para identificar fallos tanto en el medidor de glucosa (errores
en la medida, ruido en la medida, necesidad de calibracion, etc.)
como en el sistema de infusion continua de insulina y ser capaz de
adaptarse rapidamente a necesidades de insulina variables.

El problema del pancreas artificial se ha abordado en la bi-
bliografia basicamente con dos tipos de algoritmos de control:
1) algoritmos que incluyen variaciones en el esquema de tipo PID
(Proporcional-Integral-Derivativo); y 2) los algoritmos de tipo
MPC (Modelo de Control Predictivo). Los algoritmos PID son de
tipo cuasi-estatico, ya que una vez definida la estructura y para-
metros de configuracién, ambos permanecen fijos durante largos
periodos de tiempo, mientras el disefiador no decida cambiar el
algoritmo. Las primeras experiencias de sistemas de control de
la glucosa en sangre se centraron en algoritmos derivados del
PID, con controladores tipo Proporcional-Derivativo (PD). El es-
quema PD introduce un primer impulso, proporcionado por la
componente derivativa, que se asemeja al primer pulso que se
produce en la respuesta de las células beta. Las células beta del
pancreas proporcionan una respuesta bifasica. Sin embargo, el
esquema PD no contempla la segunda fase caracteristica en la
respuesta de las células beta, proporcionando una respuesta
constante. Con el esquema PD se desarroll6 el Biostator (Cle-
mens et al., 1977), y los controladores propuestos por Fischer et
al. (1980) y Shimoda et al. (1997).

También Medtronic Minimed (Northridge, CA) ha optado por la
utilizacion de una estrategia PID (Steil et al., 2005; Steil et al.,
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2006). Laidea del controlador PID es emular el funcionamiento bi-
fasico de las células beta en el control de la glucosa. Sin embargo,
la utilizacién del término integral en un controlador tipo PID po-
dria suponer una administracién excesiva de insulina, provo-
cando hipoglucemias posprandiales. Por ello, ha sido omitido fre-
cuentemente utilizandose el esquema PD. Chee et al. (2003),
utilizaron una estrategia basada en escalas ajustables que permite
realizar una particion de los niveles de glucosa en sangre en varios
rangos junto con un controlador PID. Marchetti et al. (2008) pro-
ponen la utilizacion de un controlador PID para el control de la
glucosa y, para evitar el riesgo de hipoglucemia posprandial, in-
troducen limites superiores e inferiores en el término integral. De
este modo, se mantiene el efecto de la accion integral eliminando
el error que podia producirse ante cambios en la sensibilidad, y el
efecto del término integral es insignificante en las ingestas com-
parado con los efectos de la accién proporcional y derivativa.

Los algoritmos de tipo MPC proponen modificaciones en la
dosis de insulina a partir de una informacién previa que se re-
presenta mediante un modelo. La utilizacién de un algoritmo
MPC facilita el control de sistemas con retardos largos, permi-
tiendo incorporar problemas como el retardo del sensor de me-
dida y las restricciones de la bomba de insulina. Un beneficio fun-
damental en la utilizaciéon de un algoritmo MPC es que permite
estimar el comportamiento futuro de la glucosa basado en los va-
lores de administracion de insulina anteriores. Por ello, el con-
trolador MPC puede ajustar la administracion de insulina en res-
puesta a la prediccién de una excursion de hipoglucemia o de
hiperglucemia antes de que esto ocurra. Parker et al. (1999) fue-
ron los primeros en proponer el uso de algoritmos MPC para el
control de la glucosa. La razén argumentada es que para conse-
guir que las medidas del paciente se acerquen al rango normal es
necesario utilizar un modelo predictivo del comportamiento del
paciente, fisiol6gico y empirico, conocido como paciente virtual.
Utilizaron una versién adaptada del modelo no lineal de Sorensen
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(1985) y evaluaron el controlador en simulacién. Poco tiempo
después, Lynch y Bequette (2001) utilizaron también un algo-
ritmo MPC basado en el modelo minimo de Bergman (1979) en si-
mulacion.

Hovorka et al. (2004) y Schaller et al. (2006) han apostado en
los ultimos anos por la utilizacion de algoritmos basados en mo-
delos de control predictivo para conseguir un sistema de pan-
creas artificial basado en infusion subcutanea de insulina. Hasta
el momento han trabajado en una solucién que proporciona bue-
nos resultados en condiciones de ayuno, como durante la noche,
y proponen la combinacion con un sistema de «lazo abierto» du-
rante las ingestas. Utilizan un periodo de muestreo poco habitual
(15 minutos), ya que no se corresponde con las muestras pro-
porcionadas por los sensores de glucosa comerciales. Los algo-
ritmos que proponen estan basados en el modelo propuesto por
Hovorka et al. (2002). Se trata de un modelo no lineal propio de
la cinética glucosa-insulina y utilizan estimacion de parametros
bayesiana para facilitar el comportamiento adaptativo del con-
trolador.

3. Comentarios finales

La introduccién en la practica habitual de las bombas de insulina
y los sistemas de monitorizacién continua de glucosa ha tenido
un impacto muy positivo. Sin embargo, estos sistemas propor-
cionan una gran cantidad de informacién a pacientes y agentes
sanitarios, que suele ser infravalorada y poco utilizada. La Gnica
manera de aprovechar esa informacién, ya sea retrospectiva-
mente o en tiempo real, es la aplicacion de herramientas de pro-
cesamiento inteligente de los datos. Las posibles funcionalida-
des de estas herramientas se podrian agrupar en 3 grandes
apartados: 1) incremento de la seguridad mediante supervision
del funcionamiento, alarmas, prediccion de riesgos, etc.; 2) ayuda
ala decision utilizando calculo de bolos y correccion de tasas ba-
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Tabla 1. Resumen de las herramientas de procesamiento inteligente de la

informacion de monitorizacion glucémica

Estrategia Sistema Autor Referencia

Planificacion tratamiento
Simuladores DIABLOG Biermann H Comput Meth Progr Biomed 1990
depaciente  FGApVINER | HedbrantJ Diab Res Clin Pract 1991

AIDA Lehmann ED IEEE Computer Society Press,

1992

KADIS Salzsieder E J Diabetes Sci Tech 2007
Redes DIAS/ Cavan DA Comput Meth Progr Biomed 1996
probabilisticas | DIASNET
(Bayesianas)  prapNET Hernando ME | Comput Meth Progr Biomed 2000
Case-based TIDDM Belazzi R Comput Meth Progr Biomed 2002
reasoning
(CBR) Marling C Computational Intel 2009
Otros WELL-DOC Quinn CC Diabetes Technol Ther. 2008
Calculador de bolos

ADICOL HOWORKA R | Diabetes Technol Ther. 2004

RUN-TO-RUN | Zisser H Diabetes Technol Ther. 2005

Palerm CC Diabetes Care 2007

IDS Cook CB Diabetes Technol Ther. 2005

DID Rossi MCE Diabetes Technol Ther. 2009
Prevencion riesgo
Recordatorios Shea S J Am Med Inform Assoc 1996

Ren-Guey L Biom Eng 2005

Riesgo + DIABTel Hernando ME | Transact Inst Meas Control 2004
telemedicina

INCA Rigla M Diabetes Technol Ther. 2008
Clasificador Légica difusa | Garcia-Saez G | Lect Notes Comput Sci 2009

automatico
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Tabla 1. Resumen de las herramientas de procesamiento inteligente de la

informacion de monitorizacion glucémica (continuacion)

Estrategia Sistema Autor Referencia

Prediccion
Regresion 1 Choleau C Diabetes 2002
orden
Log estadistico | Buckingham B | Diabetes Technol Ther. 2009
ARM Sparacino G IEEE Trans Bio Eng 2007
Redes Pérez-Gandia C | Diabetes Technol Ther. in press
Neuronales

Control: lazo cerrado

Proporcional Fischer U Diabetologia 1980
Derivativo (PD) ['gpiimioda S Front Med Biol. Eng. 1997
Proporcional Steil M Diabetes Technol Ther. 2005;
Integral Diabetes 2006
e et Chee S IEEE Trans. Inf. Biomed. Eng.
(EI10) 2003
Marchetti G IEEE Trans. Biomed. Eng. 2008
Modelo de Parker RS Biomedical Engineering, IEEE
Control Transactions on 1999
Pl\l;[ecdlljctlvo Lynch HM; Bioengineering Conference,
( ) Bequette Proceedings of the IEEE, 2001
Schaller HC Diabetic Medicine 20006
Hovorka R Physiological Measurement, 2004

sales; y 3) sistemas de control automatizado tipo asa cerrada. La
tabla 1 muestra las alternativas encontradas en la bibliografia que
utilizan alguna de estas aproximaciones.

En los ultimos 20 anos se han publicado un buen nimero de
sistemas, casi siempre basados en los valores de glucemia capi-
lar con finalidades diversas como ayuda a la terapia, programas
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educativos, alarmas, etc. Sin embargo, su implantacion ha sido
mas bien escasa, salvo algunas aplicaciones web de acceso libre.
Siendo un elemento clave en la efectividad y, por tanto, en la im-
plantacion del uso tanto de la monitorizacién continua de glu-
cosa como de la telemedicina, no se entiende muy bien por qué
no se ha invertido lo suficiente para el desarrollo de sistemas in-
teligentes que permitan gestionar toda esta informacion y actuar
de una forma mas apropiada. Es previsible que en un futuro estos
sistemas consigan cambiar el viejo modelo de visita médica en
diabetes, basado en registros manuales de valores glucémicos
puntuales, por un modelo en el que el conocimiento y la expe-
riencia profesionales se apliquen a la supervision de las pro-
puestas terapéuticas automatizadas a partir de la monitorizacion
de multiples variables biol6gicas.
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