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Editorial

Av Diabetol 2005; 21: 11-12

Un nuevo enfoque
para la revista
Avances en Diabetologia

Desde 1985, Avances en Diabetologia (AvD) es la revis-
ta oficial de la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED). Desde
sus comienzos se ha ocupado de publicar informacion cien-
tifica de calidad de trabajos originales y revisiones sobre
diversos aspectos relacionados con la diabetes. La Revista
AvD tiene una tirada actual de casi 5.000 ejemplares y publi-
ca 4 nameros al ano (1 por trimestre), asi como diversos
suplementos especiales. En los suplementos de la Revista se
incluyen los resimenes de los Congresos Nacionales de la
SED (bianuales), pero también se dedican a diversos temas
monogrificos de interés, con o sin el soporte de distintos
patrocinadores. Los directores de AvD que me han prece-
dido, el Dr. Enrique Campillo y el Dr. Eduardo Faure, se han
esforzado en conseguir siempre trabajos de calidad para
su publicacion en la Revista. Sin embargo, cada vez resulta
mias dificil conseguir trabajos originales debido a la compe-
tencia de otras publicaciones de mayor factor impacto. La
produccion cientifica de excelencia sobre diabetes genera-
da en nuestro pais es divulgada con frecuencia en inglés,
pero también en castellano, en otras publicaciones mis con-
solidadas.

El pasado mes de diciembre, el Dr. Ramén Gomis, actual
Presidente de la SED, me propuso ser el nuevo director de
AvD. A pesar de la gran responsabilidad que este encargo
lleva en si mismo, he aceptado con entusiasmo esta nueva
tarea de servicio a nuestra Sociedad y a sus socios. En estre-
cha colaboracion con el Dr. Juan Girbés (nuevo Editor Jefe,
Valencia) y la Dra. Pilar Martin Vaquero (nueva Secretaria
de Redaccion, Madrid), me he propuesto desarrollar un pro-
yecto original de revista que intente superar definitivamen-
te los problemas cronicos de la misma. En esta nueva etapa,
se ha invitado a un importante grupo de clinicos e investi-
gadores de nuestro pais a formar parte de los diversos Comi-
tés de la revista. Todos ellos destacan por su brillante tra-
yectoria clinica y/o cientifica, y su seleccion se ajusta al nuevo
estilo que se le quiere dar a AvD.

Los objetivos de este nuevo proyecto para AvD se pue-
den resumir en:

e La revista AvD va a desarrollar una atencion especial a la
difusion de informacion clinica de utilidad practica sobre
la diabetes. La Revista AvD debe convertirse en un foro de
difusion de los trabajos cientificos, revisiones sistematicas,
consensos, actividades clinicas y opiniones de expertos en
el campo de la diabetes y enfermedades relacionadas.

e Convertir a AvD en un vehiculo de comunicacion eficaz
entre los miembros de la SED.

e AvD debe recoger también todas las actividades cienti-
ficas de la SED vy de otras sociedades afines relaciona-
das con la diabetes.

Para intentar cumplir estos objetivos, se ha dotado a la
revista de nuevos contenidos y se han readaptado algunos
de los capitulos actuales. AvD publicara trabajos indistinta-
mente en castellano o en inglés. El tema principal de cada
namero serd desarrollado en la seccion de Seminarios de
Diabetes. Esta nueva seccion, recogerd 3-4 trabajos escritos
por expertos nacionales sobre un tema de interés clinico. Su
finalidad sera contribuir a la formacién continuada de los
socios de la SED. Cada nuimero incluird también una Revi-
sion actualizada de un experto de reconocido prestigio,
nacional o extranjero. Naturalmente, AvD publicard trabajos
Originales, 1-2 por nimero, pero siempre con calidad sufi-
ciente, de investigacion clinica o experimental en el campo
de la diabetes o enfermedades relacionadas. Ademas, tam-
bién se publicarin Notas Clinicas, 2-3 por nimero (si las
hay), relativas a la descripcion de uno o mas casos clinicos
de diabetes de interés excepcional. AvD publicard también
Documentos de Consenso o documentos de los Grupos
de Trabajo de la SED. Otros contenidos de AvD que se dese-
an impulsar en esta etapa serdn las Cartas al Director, noti-
cias de la SED, informaciones sobre congresos regionales,
nacionales o internacionales, criticas sobre nuevas publica-
ciones en el campo de la diabetes, etc.
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Ademis de la renovacion de los contenidos, AvD presenta
también importantes cambios formales. Se ha disefiado una
nueva portada y se ha cambiado también el estilo del texto,
tablas, figuras, y la citacion de referencias en el texto. Se han
reestructurado las normas de publicacion de la Revista para
adaptarlas a los nuevos contenidos. A partir de ahora, todos
los trabajos que se publiquen en AvD, salvo las cartas al Direc-
tor, irin acompanados de un resumen en castellano y en
inglés. Los manuscritos enviados para su publicacion en AvD
serdn supervisados por al menos 2 revisores independientes.
Para dar mayor dinamismo a la Revista, los autores recibirdn
la valoracion de su trabajo en el plazo de un mes y deberin
realizar las modificaciones pertinentes en las 2 semanas
siguientes a la recepcion de las mismas.

Esta disponible para los socios de la SED el acceso al
contenido completo de los articulos publicados en AvD desde
1996. Como un servicio exclusivo para los miembros de la
SED, se va a potenciar el acceso on-line por anticipado a los
contenidos del siguiente nimero de AvD tan pronto como
estén disponibles. Recogiendo el animo de los miembros del
Comité Ejecutivo, deseamos que la revista AvD responda a
las expectativas de una sociedad cientifica de prestigio como
la nuestra, tal y como creo todos deseamos. Muchas gracias
de antemano por vuestra comprension.

F. Javier Ampudia-Blasco
Director de la revista Avances en Diabetologia

) volver sumario
@
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Glucose monitoring in
clinical diabetes: reality
and promises

ABSTRACT

The first glucose monitoring systems (GMS) that allow moni-
toring of glucose changes continuously for up to 72 h are avail-
able. The two GMS, which are on the market, require insertion of
a needle or a microdialysis catheter through the skin into the sub-
cutaneous adipose tissue. It is still the dream of patients (and of
their treating diabetologists) to monitor glucose changes in their
body without hurting the skin at all; that means they would prefer
to have a true non-invasive GMS. Patients would also prefer to
be able to use the GMS for prolonged periods of time, ideally every
day. The GMS should also reliably warn the user before hypogly-
caemic events take place. In addition, using the GMS should cause
no side-effects. A considerable number of novel GMS are under
development, that all have their individual pros and cons.

It is important that physicians (and the patients) understand
the special clinical and technical aspects that are key to success-

Recibido: 24 de Enero 2005 / Aceptado: 4 de Febrero 2005

Acronimos: AST, alternate site test; CGMS, continuous glucose monito-
ring system; GMS, glucose monitoring systems; SMBG-self-monitoring of
blood glucose.

ful implementation of GMS into the daily practice of patients with
diabetes. For example, the sensor readings of interstitial fluid glu-
cose levels are transformed by means of a calibration process, so
that the readings show actual blood glucose levels and not the
interstitial glucose levels. However, if the calibration factor is inac-
curately estimated, this error would be perpetuated with poten-
tial clinical implications. Patients have to be informed about the
problems and limitations of each GMS in order to position the
different sensors adequately. In summary, continuous glucose
monitoring is possible nowadays, however, the use of GMS require
to differentiate between what is possible in reality and what are
promises that probably novel GMS in the future will be able to
fulfill.

Key Words: Blood glucose; SMBG; Continuous glucose monitor-
ing; Hypoglycemia; Metabolic control.




16 Vol. 21 Ndm. 1 - enero-marzo 20035

L. Heinemann

INTRODUCTION

A number of different innovative technologies for insulin
delivery and glucose monitoring are currently under devel-
opment. In the year 1987 Prof. Dr. E. Pfeiffer published a
review article about “Automated blood glucose regulation
in diabetes”, in which he described his opinions about the
dark past, the grey present and the rosy future of glucose
monitoring'. In this article, and many others published in
the years thereafter, the statement was always, that glucose
monitoring systems would be available for daily treatment
of patients with diabetes within three to five years. More
than 17 years later we have the first continuous glucose mon-
itoring systems on the market for some time now, howev-
er, they are not available for every day use in patients with
diabetes. The aim of this mini-review is to provide a critical
assessment of the current status of glucose sensor devel-
opment and to look a bit into the (hopefully rosy) future.

GLUCOSE MONITORING

We have come a long way from urine glucose mea-
surements to the first continuous glucose monitoring sys-
tems (Table I). Over time all glucose-monitoring techniques
have been improved considerably. For example, from the
bulky early blood glucose meters to the most recent ver-
sions, massive changes in size, weight and performance have
taken place. The recent versions are tiny, precise and some
also allow control of external insulin pumps. Most probably
also the glucose monitoring systems, which are currently far
from optimal (see below) will see a rapid improvement in
their performance in the next years.

CURRENTLY AVAILABLE CONTINUOUS GLUCOSE
MONITORING SYSTEMS (GMS)

At present there are only two glucose monitoring sys-
tems commercially available in Europe, even if three have a
CE-mark:

1. CGMS (continuous glucose monitoring system, Medtron-
ic MiniMed).
2. GlucoDay (A. Menarini Diagnostics, Italy; available in

Europe only).

3. PENDRA (Pendragon Medical, Switzerland; this system
has a CE-mark but is not on the market).

The CGMS was the first system that comes to the mar-
ket and it was used in a number of clinical trials and also by
physicians under many different circumstances. This system
is also a good example how improvements in the imple-
mented software and in the manufacturing process of the

TABLE I. Glucose monitoring systems

e Urine glucose test strips

e Blood glucose test strips

¢ Blood glucose meters

e Integration of meters and insulin pens

e Sensors/Monitoring systems (sc, iv, non-invasive)

glucose electrodes can improve the performance of a sys-
tem considerably from one generation to the next one. The
GlucoDay system, which is based on the microdialysis tech-
nique, showed also a reliable performance in clinical-exper-
imental studies and in small, short-term clinical studies?. Prob-
ably the next generation of this system will come to the mar-
ket very soon.

Although it was announced that the PENDRA system
comes to the market at the occasion of the EASD in Munich
in 2004, its market introduction was postponed for an unspec-
ified period of time due to the fact that use of the system
caries a potential risk for patients with diabetes. It appears
that issues with the calibration procedure are the main rea-
son for this decision. This situation remembered the recent-
ly appearance of GlucoWatch, another interesting glucose
monitoring system, which will vanish from the market. This
system was on the market in the US for some years and for
a short period of time in Great Britain as well. Even if it is
declared that it is still possible to buy this novel system, the
remainder of the company Cygnus, which has developed the
GlucoWatch, was sold to the company Animas recently.

LIMITATIONS OF THE CURRENTLY AVAILABLE GMS
In general, the introduction of the GMS to the market

represents a major breakthrough for glucose monitoring in

general, however, there is a considerable list of disadvan-
tages of the currently available systems:

e Application of the CGMS and the GlucoDay is still an
invasive procedure, which requires help of healthcare
professionals.

e Limited functional period, between 2-4 days.

e No on-line display (in case of the CGMS).

e Possible side effects as cutaneous infections, etc.

e Several re-calibrations (= finger pricking) per day are
necessary to achieve a good measurement quality (in
case of the CGMS).

Having these disadvantages in mind, what are the
demands for the ideal GMS? This should provide:
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¢ Continuous glucose monitoring for prolonged periods
of time.

e Stable measurements without drift.

e A precise and accurate measurement.

¢ On-line display of the measured data

e Trend information

¢ No need for frequent re-calibrations

¢ No side effect (intact skin/ no skin reactions), and it
should be

e Small, with nearly no weight and with “no” addition-
al costs related to one-used accessories like sensors,
etc.

WHO IS DEVELOPING NEW GMS?

A considerable number of companies are currently work-
ing on the development of minimal-invasive GMS; most of
them are based in the US (Abbott, Animas, Bayer (Ger-
many/US), Dexcom, iSense, Medtronic MiniMed, Menarini
Diagnostics (Italy), Roche Diagnostics (Germany), Spec-
tRx, Therasense). Also a number of companies are working
on the development of non-invasive systems (Animas, CME
Telemetrix (Canada), Glucon Medical Ltd (Israel), Integrity
Applications (IsraeD), InLight Solutions, LifeTrac Systems,
LighTouch, MedOptix, MicroSense, OrSense (Israel), Pen-
dragon (Switzerland), Sensys). Most probably this list is not
exhaustive. Due to the fact that this area of research is a
highly competitive one, the information politics of some of
the companies appear to be driven by the idea to make a
lot of smoke out of a little fire. This is understandable in
view of the fund raising problems many companies have,
but it blurs the view.

PHYSIOLOGY
The technological achievements that have been made

with the currently available GMS in terms of measurement

precision and reliability allow rising of physiology related
questions, e.g., what are the relationships between various
measurement signals and changes of glucose levels in blood,
extra-vascular compartments and within different tissues.

The data observed in the first studies looking in this make

clear that this is a complex story. A number of aspects have

to be taken into account:

e Which glucose levels are measured in which compart-
ment (blood/interstitial fluid/mixed signal) and at which
body site?

o If different sensors measure glucose in different com-
partment, are the results obtained comparable?

e What is the impact of insulin in varying levels on the
relationship between glucose levels in blood and the
interstitial fluid?

e Which impact has the calibration procedure on the dis-
played results?

In order to learn more about these relationships, more
detailed studies are required especially experiments with
rapid changes in blood glucose levels. Such studies can also
clarify if there are differences in the relationship between
glucose levels in blood and interstitial fluid at states of
increased or decreased glucose clearance. Nevertheless,
under such conditions it can be difficult to differentiate
between physiology and technology related factors that influ-
ence the observed results. Other factors (e.g. local wound
reactions with invasive systems) can also have an impact on
the results obtained.

CALIBRATION

Usually the glucose sensors do not provide an absolute
glucose measurement, but the measured signal (most often
an electric current) must be calibrated to the currently pre-
vailing blood glucose level by means of a conventional cap-
illary blood glucose measurement. Ideally the glucose lev-
els in blood and interstitial fluid should be identical while
this procedure takes place. In case of profound differences
in glucose levels between both compartments no calibration
should be performed. If this precaution is ignored, all sub-
sequently shown results can be severely flawed, which can
result in potentially life threatening errors®. This is an issue
that is difficult to overcome. However, also attempts are
made to develop GMS that need no re-calibration at all or
at least in very long intervals. In view of all the factors that
have an impact on a “successful” calibration, one has to state
that this is an elusive goal.

“AST-LIKE” PHENOMENON

The limited reliability of the glucose monitoring with
GMS so far has not allowed to study the relevance of the so
called Alternate Site Test (AST)-phenomenon. This term
describes the differences in both the time and the concen-
tration domain that were observed during rapid changes in
capillary blood glucose when the sample was not collect-
ed from the fingertip but from the forearm or the abdomen.
Capillary blood samples are usually collected from the upper
dermal layers (< 2 mm), whereas GMS (i.e., CGMS and Glu-
coDay) measure glucose changes in the interstitial fluid in
the subcutaneous tissue, i.e., in deeper skin layers.
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The most plausible explanation for the AST-phenome-
non is a reduced blood flow in the upper layers of the skin
at the abdomen or the arm. Up to now the AST-phenome-
non was regarded as an aspect that is of relevance with blood
glucose meters only. However, this is a topic which has to
be studied in relation with continuous glucose monitoring
as well; under the circumstances of glucose monitoring sys-
tems this is called the “AST-like-phenomenon”. When slow
changes in glucose levels in the different compartments take
place, the AST-like-phenomenon most probably has no
impact in daily life. However, it can be of high relevance
when rapid changes in glycemia take place.

Depending on the specific technology used different
types of GMS might show considerable differences in the
impact this phenomenon has on the reliability of the dis-
played results, however, our knowledge about this is very
limited. Detailed clinical-experimental studies with rapid
changes in glycemia are required which allow quantitative
determination of the different factors that have an impact on
differences in glucose levels measured in systemic blood,
peripheral blood, and interstitial fluid (may this be intra-
dermal or subcutaneous).

ASSESSMENT CRITERIA

Continuous glucose monitoring provides much more
information (in case of a minute-to-minute measurement
1440 values in 24 h!) than spot glucose monitoring with blood
glucose meters (maximal 10 values per day). However, the
question is how reliable are these measurement? The sta-
tistical tools developed over many years to describe the mea-
surement quality of blood glucose meters are not neces-
sarily the optimal ones for GMS. For example, the Error grid
analysis does not only ignore time information that comes
along with the continuously recorded glucose levels, the fact
that the values are not independently measured values, which
is a prerequisite for a linear regression analysis, in principle
ban this type of analysis. Currently, there is intensive research
to develop adequate statistical tools for the comparison of
longitudinally registered signals of a given GMS with that of
a reference measurement, may this provide continuous mea-
surement results as well or single values from spot mea-
surements. For example, also a modified version of the Error
Grid Analysis is now available, which was adapted for the
analysis of data collected with GMS.

Up to now in most clinical-experimental and clinical stud-
ies the performance of a given GMS was compared to spot
glucose measurements performed by means of convention-

al capillary blood glucose measurements in regular intervals.
If only the pairs of corresponding values from the continu-
ously recorded data and the reference measurement are used
for the statistical analysis, this requires that the vast majori-
ty of the available data are ignored! Hopefully, novel assess-
ment criteria will allow to evaluate the performance of dif-
ferent glucose sensors in the same patient in parallel and to
describe the quality of the measurement in quantitative terms
(3). If such assessment criteria enable a better characteriza-
tion of GMS performance and were used uniformly by all
manufacturers and scientists assessing such systems, this
would allow a fair comparison of the performance of dif-
ferent systems.

CLINICAL TRIALS

The performance of GMS should be tested in adequate-
ly designed clinical studies. That means that not only the
analytical performance should be evaluated, but also the
handling of the system must be studied and the benefits in
general of continuous glucose monitoring should be eval-
uated. Such clinical studies should have an appropriate study
design, a sufficient number of participants and sufficient long
study duration.

In view of the costs that the introduction of GMS impos-
es on the healthcare system, it must be demonstrated that
these systems helps patients to improve their metabolic con-
trol, to reduce the number of blood glucose excursions (i.e,
hypoglycemic events) and to increase their quality of life.

Everybody would like to see such studies to be per-
formed, however, the financial burden of such a study (or
studies) most probably are too high for the manufacturer of
GMS; which are most often relatively small companies. Prob-
ably the only chance to perform such a study is a co-fund-
ing of several companies. The aim of such a study is not
to demonstrate the pros and cons of a given GMS, but to
investigate the impact of continuous glucose monitoring on
diabetes therapy in general.

THERAPEUTIC CONCEPTS

The availability of long-term GMS which work with a suf-
ficient reliability in daily life in the (hopefully near) future do
not simply mean that patients with diabetes drop their blood
glucose meter and use these novel systems from one day
to the other. In order to use these systems adequately the
patients (and their treating physicians) must be trained in
newly developed educational programs about the concept
of continuous glucose monitoring and the pros and cons of
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the specific GMS they are using. However, the most impor-
tant point is to teach them how to make use of the enormous
amount of information that is provided by the GMS.

To avoid paying attention to each little change in blood
glucose and attempts to counteract this by applying insulin
or ingesting food, the patients must understand which mag-
nitude of glucose changes are expected. But they should
also be trained in developing new treatment strategies accord-
ing to their individual and current needs by more flexible
adjustments of their diabetes therapy. Clearly such an indi-
vidualized treatment strategy requires careful monitoring
from a healthcare professional; however, on the long-run
it might provide that the patient reaches a high degree of
freedom besides an improved metabolic control.

PATIENTS VIEW ON GLUCOSE MONITORING

The expectations on continuous glucose monitoring by
the patients probably differ considerably from that of their
treating physician. For them the following aspects are of high
relevance:

e The GMS should not interfere with their daily life,

e The GMS should be not visible,

¢ Replacement of the sensor should not require the visit
of a health care professional, and

e The GMS should have a warning system for avoid hypo-
and hyperglycemic events. The patients should be able
to adjust these target limits according to their own
requirements.

Finally, a given GMS should provide more convenience
and safety in patient daily life. This will not necessarily result
in a better metabolic control as expected by their treating
physician.

COMPETITION BY OTHER DEVELOPMENTS

The development of an automated pancreas, which
requires the development of a reliable GMS,; is still the “Holy
Grail” of all research in this area. This would represent a
“technical cure” of the disease, which would represent a rev-
olution in the treatment of patients with diabetes. Never-
theless, also in other areas of diabetes research considerable
progress was made in the last years: islet cell transplanta-
tion, stem cells and gene therapy might allow a “biochem-
ical cure” of diabetes. However, if and when this will be pos-
sible is as uncertain as with the technical approach.

Nevertheless, in view of the potential beauty of a com-
plete cure of the disease by e.g. islet cell transplantation, all
technical solutions are clumsy and insufficient. This explains

why a lot of funding and brain is put into these develop-
ments. In parallel, novel antidiabetic drugs (e.g., exenatide
by Amylin/Lilly) are under development and might come to
the market soon. These might provide a sufficient meta-
bolic control in patients with type 2 diabetes without the risk
of hypoglycemic events. Under such circumstances contin-
uous control of the current glucose levels is not necessary
(also the need for conventional capillary blood monitoring
is reduced).

THE FUTURE
In summary, when we try to look into the future, a con-
siderable number of aspects have to be studied in much
more detail, before GMS will become a reliable tool for the
daily life treatment of patients with diabetes:
¢ Physiology
e Calibration
e “AST-like” phenomenon
e Description of the quality of measurement
e Costs/reimbursement
e Clinical trials/Health care providers
e Therapeutic concepts
e Patients view
e “Competition” by other developments
Nevertheless, on a 5 year projection we can assume
to see a continuous advancement of the current technolo-

Quality of diabetes treatment

A AP system
— Algorithms
— Insulin pumps

CM therapy
— CM system
— Insulin pens
CSII
- SMBG
— Insulin pumps

Intensified insulin therapy
- SMBG
— Insulin pens

Conventional systems
— Systems for physicians
— Insulin syringes

>
>

time

Figure 1. Quality of diabetes treatment in relation to changes in
glucose monitoring and insulin therapy. (SMBG: self-monitoring
of blood glucose; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion;
CM: continuous monitoring; AP: automated pancreas).
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gies, that a number of new glucose monitoring technolo-
gies will allow development of novel GMS and that the first
attempts will be made to introduce closed-loop systems into
the market (Figure 1). If we expand our view to 10 years
or even longer, we will see the introduction of the first “Pre-
vention and Cure” biotechnology products and the obso-
lescence of most current technologies (insulins, delivery
and diagnostic systems). Clearly this will result in funda-
mental transformation of the current strategies to treat
patients with diabetes.

CONSIDERACIONES PRACTICAS

Los sistemas disponibles de monitorizacion continua
de glucosa son minimamente invasivos y permiten
registrar la glucemia s6lo durante periodos de tiempo
limitado.

Los nuevos sistemas no-invasivos de monitorizacion
continua de glucosa estin todavia en fase de desa-
rrollo.

La introduccion de estos nuevos sistemas en la prac-
tica clinica impondrd necesariamente cambios en las
estrategias actuales de control glucémico.
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RESUMEN

La necesidad de conseguir un adecuado tratamiento sustituti-
vo en la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ha ido dirigida a obtener
una adecuada imitacion de la secrecion endogena de insulina y su
comportamiento fisioldgico ante los picos de hiperglucemia. Esto
ha planteado dos grandes retos: la obtencion de nuevas insulinas
y el desarrollo de nuevas formas de administracion de insulina. En
relacion a las nuevas insulinas, los primeros resultados se obtu-
vieron con la consecucion de andlogos de insulina de accion rapi-
da (lispro y aspart). Posteriormente se han desarrollado andlogos
de insulina de accion prolongada (glargina y detemir), cuyo com-
portamiento es mds uniforme. El desarrollo de las nuevas formas
de administracién de insulina se ha basado fundamentalmente hasta
la fecha en el uso de la infusion subcutinea continua de insulina
(ISCD), cuyas ventajas tedricas se basan en dos principios basicos:
solo se usa insulina rdpida, la cual se administra en infusion con-
tinua y en bolos, y la infusion es ademds programable, debiendo
tenerse en cuenta que la ausencia de autonomia de los ISCI requie-
re una importante implicacion del paciente en su tratamiento.

Palabras Clave: Infusion subcutinea continua de insulina; Diabetes
tipo 1; Terapia con bomba de insulina.

Recibido: 17 de Enero 2005 / Aceptado: 26 de Enero 2005

Acronimos: DM1, diabetes tipo 1; DM2, diabetes tipo 2; ISCI, Infusion
subcutdnea continua de insulina; MDI, multiples dosis de insulina.

ABSTRACT

The need for an ideal substitute therapy in type 1 Diabetes Mel-
litus (DM1) has been directed to imitate the endogenous insulin
secretion and its physiological response against the peaks of hyper-
glycaemia. This has raised two great challenges: the discovery of
new insulins and the development of new methods of insulin deliv-
ery. In relation to new insulins, the development of short acting
insulin analogs (lispro and aspart) was a great achievement, but
intensive therapy with multiple doses of insulina (MDI) also need-
ed the use of long-acting insulin analogs (glargine and determir)
with a more uniform pharmacological profile. On the other hand,
to date, new forms of insulin delivery has been based mainly on
the use of continuous subcutaneous insulin infusion (CSII), which
theoretical advantages are based on two basic principles: the only
use of rapid-acting insulin administered either as continuous infu-
sion or bolus. In addition, the insulin infusion is also program-
mable. Its lack of autonomy requires an important implication of
the patient in the therapy.

Key Words: Continuous subcutaneous insulin infusion; Type 1
diabetes; Insulin pump therapy.
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INTRODUCCION

“Los objetivos de un tratamiento adecuado para la dia-
betes deben incluir un importante esfuerzo por conseguir
unos niveles de glucemia lo mis parecidos posible a los
de los sujetos sanos” (Elliot Joslin, 1935). Partiendo de la
base que la DM1 es consecuencia fundamentalmente de una
situacion de insulinopenia de origen autoinmune, en esta
frase queda reflejado que el tratamiento de la DM1 necesi-
ta de medidas terapéuticas que imiten lo mis fisiologica-
mente posible la secrecion endogena de insulina.

Son varios los estudios que han dejado constancia de que
el tratamiento intensivo consigue un mejor control glucé-
mico y que, a mejor control metabodlico, menor incidencia,
prevalencia, progresion y gravedad de las complicaciones,
tanto en DM1' como en diabetes mellitus tipo 2 (DM2)3, Sin
embargo, el tratamiento intensivo también presenta una serie
de riesgos e inconvenientes, tales como el incremento de
la incidencia de episodios de hipoglucemias tanto leves como
severas y discreto incremento de peso. A pesar de ello, no
se produce un deterioro de la calidad de vida'.

La necesidad de conseguir un adecuado tratamiento sus-
titutivo en la DM 1 ha ido dirigida a obtener una adecuada
imitacion de la secrecion enddgena de insulina y su com-
portamiento fisiologico ante los picos de hiperglucemia. Este
fendmeno ha planteado dos grandes retos:

1. La obtencion de nuevas insulinas.

2. El desarrollo de nuevas formas de administracion de
insulina, que hasta la fecha se ha basado fundamentalmen-
te en el uso de ISCI.

En este trabajo vamos a revisar las indicaciones y selec-
cion de los pacientes candidatos a ser tratados con bom-
bas de insulina.

SISTEMAS DE INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA DE
INSULINA (ISCI)

La terapia ISCI solo utiliza insulina rapida soluble. Las
ventajas tedricas que presentan estos sistemas se basan en
dos principios bésicos:

1. Sélo utilizan insulina rdpida, la cual presenta una muy
baja variabilidad de absorcion (no mis de un 3%), pudien-
do ser administrada en forma de infusion basal y en bolos.

2. La infusion basal es programable.

Asi es como el tratamiento con ISCI consigue un perfil
insulinémico mas parecido al fisioldgico, constituyendo su
especial ventaja farmacocinética.

En 1985, la American Diabetes Association (ADA) aprue-
ba este sistema de tratamiento como una forma de terapia

intensiva, alternativa a la terapia convencional, de tal mane-
ra que en “The Position Statement ADA 2002 se recoge que,
tanto los sistemas de infusion continua de insulina como
la multidosis de insulina, son medidas eficaces de tratamiento
para implementar la terapia insulinica intensiva”.

Analizando los resultados del control metabolico del
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)!, obser-
vamos que los pacientes sometidos a terapia intensiva con-
siguieron un mejor grado de control metabdlico. Si tene-
mos en cuenta el tipo de terapia insulinica entre los pacien-
tes sometidos a la rama de terapia intensiva del DCCT,
vemos que hasta el 60% fueron tratados en algin momen-
to con bombas de insulina y el grado de control metaboli-
co de aquellos pacientes que a lo largo de todo el estudio
usaron ISCI fue un 0,2% mds baja que los que fueron tra-
tados con multiples dosis de insulina (MDI) (6,8% para ISCI
vs 7,0% para MDD).

El impacto que supuso la reduccion de la HbAlc sobre
la reduccion de complicaciones cronicas hizo que se mul-
tiplicara exponencialmente el uso de bombas de insulina en
EE.UU.,, de tal manera que de las 15.000 bombas en el afio
1993 pasaron a 162.000 en el afio 2001.

Muchos han sido los estudios publicados en los que se
comparan los resultados obtenidos en pacientes tratados con
ISCI frente a los obtenidos en pacientes con MDI. Un meta-
analisis reciente de los estudios aleatorizados recoge que los
resultados obtenidos con ISCI son discretamente mejores
que los obtenidos con MDI: el grupo de pacientes con
bomba presentan una glucemia basal media 18 mg/dl mis
baja, una HbAlc de 0,5% menos y los requerimientos de
insulina son 7,58 Ul/dia menos>®.

En la misma linea de resultados estd otro meta-analisis
publicado algo mis recientemente, en el que se describe
que los pacientes tratados con bomba de insulina presentan
una glucemia 60 mg/dl mas baja, una HbAlc de 0,5% menos
y los requerimientos de insulina son 9 Ul/dia mis reduci-
dos’, observando también que entre los pacientes tratados
con ISCI habia un discreto aumento de peso (68,2 + 2 pre-
ISCI ws 71,2 + 0,3 kg post-ISCD).

Indicaciones para el uso de sistemas de ISCI

Si analizamos las indicaciones y utilidad de las bombas
de insulina en grupos concretos de pacientes, podemos
encontrar los siguientes resultados:

En nifios se ha evidenciado que existen menos com-
plicaciones agudas —tanto hipoglucemias como cetoacido-
sis—, se produce una mayor adherencia al tratamiento y una



26 Vol. 21 Ndm. 1 - enero-marzo 20035

D. Acosta Delgado

TABIA I. Niveles de competencia para el uso de bombas de insulina

Competencia Caracteristicas Escala N°

Seguridad Informacion inicial, inyecciones, determinacioén de glucemia, tratamiento
de hipoglucemia 1

Basicos Objetivos de glucemia; actuacion ante glucemias fuera de objetivos; glucagon; 2
accion de diferentes tipos de insulina, dieta y carbohidratos

Manejo de carbohidratos Cuantificar carbohidratos en las comidas 3
Usar un plan para la ingesta de carbohidratos

Correcciones Como corregir las glucemias fuera de rango 4

Cambios diarios Tomar decisiones ante los cambios de la rutina diaria 5
Ajustar la insulina a la ingesta de carbohidratos
Estrategias para prevenir la CAD y la hipoglucemia

Ajuste de dosis basal Ajustar la dosis basal, revisar el perfil glucémico y observar 6
los efectos generales del tratamiento

Manejo avanzado Conocer los mecanismos hormonales y la absorcién de alimentos; conocer 7
estrategias para reducir las complicaciones

Control miximo sobre Independencia en ISCI para optimizar el control,

terapia basal y bolos méxima flexibilidad y libertad 8

mayor implicacion familiar. También en adolescentes se
ha demostrado la consecucion de un mejor control meta-
bolico, la reduccion de episodios de hipoglucemias tanto
leves como graves’, asi como la disminucion de ingresos
recurrentes por cetoacidosis®.

Durante la infancia, se establece la necesidad de deli-
mitar niveles de competencia (Tabla D), estableciendo un
minimo exigible para que sea factible el uso de bombas
en nifos, creyéndose necesario un nivel de competencia 5
para que este tratamiento sea factible.

En mujeres diabéticas gestantes: en este grupo de
pacientes también ha quedado demostrada la utilidad de
este sistema de tratamiento, el cual puede implantarse inclu-
so durante el transcurso del embarazo si fuera necesario, sin
que se produzca deterioro metabolico, si bien lo ideal y los
mejores resultados se obtienen cuando la mujer inicia su tra-
tamiento con bomba de insulina en la fase de programacion
de la gestacion®. Resultados positivos también se han obser-
vado en mujeres diabéticas tipo 2 embarazadas y con dia-
betes gestacional con altas necesidades de insulina, consti-
tuyendo las bombas de insulina una alternativa a conside-
rar en estas situaciones!.

En casos de hipoglucemias: si bien inicialmente la pre-
sencia de hipoglucemias constituia un handicap para el uso
de bombas de insulina, en la actualidad la situacion es bien
distinta: con los sistemas de infusion continua de insulina se
puede conseguir y mantener un grado de control idéntico

al conseguido con multidosis, pero con una incidencia de

hipoglucemias significativamente menor, disminuyendo tam-

bién los episodios de cetoacidosis!!.

Otro aspecto a considerar es la menor incidencia de hipo-
glucemias nocturnas y la aparicion de sintomas adrenérgi-
cos y neuroglucopénicos con valores algo mas elevados
de glucemia, confiriendo a las bombas de insulina cierto
grado de utilidad en el caso de que existan hipoglucemias
nocturnas.

En los casos de diabetes inestable, el uso de bom-
bas de insulina puede presentar las siguientes ventajas:

e Uso exclusivo de insulina ripida con mucha menor varia-
bilidad de absorcion.

e Consecucion de un mejor control glucémico, a través de
la administracion de insulina en infusion variable, ana-
diendo ademas bolos de insulina.

e Menor incidencia de hiperglucemia en ayunas por “feno-
meno alba”.

e Menos hipoglucemias nocturnas y/o inducidas por ejer-
cicio.

e Permite una mayor flexibilidad en el estilo de vida y
en el horario de comidas.

e A través de conseguir un mejor control metabdlico, se
conseguird una reduccion en la incidencia, prevalencia
y gravedad de las complicaciones cronicas.

Entre las limitaciones para el uso de bombas de insu-
lina, se han de considerar:
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TABIA II. Ventajas e inconvenientes del tratamiento
insulinico intensivo mediante MDI o ISCI

Competencia Caracteristicas ~ N*°

Consideraciones MDI ISCI
Coste del tratamiento + ++++
Flexibilidad en el estilo de vida ++ +++
Destreza técnica + +++
Complicaciones del tratamiento + ++

Normalizacion de la glucemia 4+ et
Reduccion de la variabilidad de la glucemia ~ + e+

e Latendencia a hipoglucemias y cetoacidosis que, si bien
son menos frecuentes, si se requiere una adecuada selec-
cion del paciente y un correcto adiestramiento.

e Tendencia a la infeccion en el sitio de inyeccion del
catéter.

¢ Tendencia a la ganancia de peso.

e Los costes: los costes directos del uso y mantenimiento
de una bomba de insulina suponen unos 200 euros men-
suales.

e Otra limitacion importante es que la bomba no tiene nin-
gun grado de autonomia.

Si analizamos ventajas y desventajas del tratamiento insu-
linico intensivo llevado a cabo mediante MDI o ISCI, pode-

mos resumir los resultados segin consta en la Tabla II'2,

INDICACIONES DE LA TERAPIA ISCI
A la vista de los conocimientos actuales, podemos esta-

blecer como indicaciones las siguientes:

e La presencia de mal control metabdlico, a pesar de mul-
tidosis:
— HbAlc 2 7%.
— HbAlc 2 6,5% con evidencia de complicaciones micro

0 macroangiopaticas.

e la existencia de una marcada variabilidad en los niveles
de glucemia.

e la existencia de diabetes inestable.

e La presencia de “fendmeno de alba”.

e La presencia de hipoglucemias inadvertidas o de fre-
cuentes episodios de hipoglucemias graves.

e La presencia de una marcada sensibilidad insulinica
(< 20 Ul insulina/dia).

e La necesidad de flexibilidad de horarios laborales y
comidas.

¢ En fase de programacion de embarazo o durante el mismo.

e Pacientes con incapacidad de mejorar su control meta-
bolico a pesar de usar MDI con el uso de los nuevos
analogos de insulina de accion prolongada (glargina o
detemir).

También podriamos establecer como indicacion de uso
de bomba de insulina a todo paciente diabético que la quie-
ra, que tenga conocimientos y aptitudes para usarla y que
disponga del soporte sanitario adecuado.

SELECCION DE PACIENTES CANDIDATOS A TERAPIA

CON ISCI
En relacion a las caracteristicas de los pacientes, existen

unos criterios de buen prondstico:

e Pacientes con motivacion suficiente, que respeten las
normas bésicas de comportamiento.

¢ Implicacion constatada en las normas de autocuidado.

e Expectativas realistas en cuanto a la utilidad de la bomba
de insulina.

e Habilidades técnicas suficientes que le permitan el uso
de este tipo de dispositivo.

e Capacidad de aprendizaje de normas de autocuidado.

e Conocimiento de estrategias para poder afrontar situa-
ciones adversas.

e Disponibilidad de sistemas de apoyo, a través de profe-
sionales integrados en grupos multidisciplinarios.

e Alto grado de madurez, ya sea del propio paciente o de
los familiares directamente implicados en el manejo de
la bomba de insulina.

SITUACIONES EN LAS QUE NO SE DEBE USAR ISCI

COMO FORMA DE TRATAMIENTO
No es raro encontrar dificultades en la implementacion

de la terapia intensiva y en muchas ocasiones los resultados

son pobres. Si bien los sistemas de infusion continua de insu-

lina pueden ayudarnos en situaciones complejas, hay otras

situaciones en las que en la actualidad no se debe recurrir

a esta forma de tratamiento:

e Pacientes que tengan un miedo excesivo a las agujas o
catéteres.

e Pacientes que tengan miedo o pudor a ser vistos con
la bomba de insulina.

e Pacientes que sean incapaces de revelar la existencia de
una diabetes a los que le rodean.

e Pacientes que falten a revisiones médicas con cierta fre-
cuencia 0 que cometan incumplimientos terapéuticos.

e Pacientes con historias de depresion u otros problemas
psiquiatricos.
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Pacientes con trastornos de la conducta alimentaria (ano-
rexia y/o bulimia).

Pacientes con incapacidad fisica para adquirir ciertas
habilidades manuales.

Pacientes con incapacidad de aprendizaje en el manejo
de la diabetes.

Pacientes con incapacidad para manejar las medidas basi-
cas de la terapia insulinica intensiva.

Pacientes con historia de abuso del alcohol.

Pacientes con complicaciones cronicas en estadio muy
avanzado, con limitacion fisica importante.

CONSIDERACIONES PRACTICAS

La terapia con infusion subcutinea continua de insuli-
na (ISCD representa una alternativa al tratamiento con
multiples dosis de insulina para implementar la tera-
pia insulinica intensiva en la diabetes tipo 1.

La ISCI esta indicada cuando no se alcanzan los obje-
tivos terapéuticos con multiples dosis de insulina, espe-
cialmente en la diabetes inestable, en el embarazo y
en caso de hipoglucemias graves frecuentes.

La seleccion adecuada de los candidatos a ISCI es
fundamental.
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Terapia con infusion
subcutanea continua de
insulina (ISCD): calculo
individualizado del “bolus” y
de la linea basal

RESUMEN

Para poder iniciarse como grupo en el tratamiento con siste-
mas de infusion continua subcutinea de insulina (ISCD es nece-
sario disponer de una serie de medios y de personal, y asi poder
conseguir los mejores resultados con este tipo de terapia.

En este capitulo se describen los algoritmos basicos para que
se puedan disefiar las pautas de insulina con ISCI al inicio de un
tratamiento. Estos algoritmos tienen como objetivo calcular la dosis
total de insulina que un paciente con ISCI va a necesitar, asi como
repartir esta dosis total de insulina calculada en forma de linea basal
y de “bolus”.

Se describen también los algoritmos de ayuda para poder cal-
cular los “bolus” de insulina necesaria segin la cantidad de car-
bohidratos que componen una comida determinada, asi como la
cantidad de insulina necesaria para tratar hiperglucemias puntua-
les.

La informacion que se obtiene mediante la utilizacion de algo-
ritmos se debe tomar con cierta cautela y solo serdn una forma de
ayuda al inicio de un tratamiento con ISCI y posteriormente se irin
adaptando en funcion de las caracteristicas de cada paciente.

Palabras Clave: Infusion subcutidnea continua de insulina; Dia-
betes tipo 1; Terapia con bomba de insulina.

Recibido: 13 de Enero 2005 / Aceptado: 31 de Enero 2005

Acronimos: B, “bolus”; CH, carbohidratos; DM1, diabetes tipo 1; ISCI,
infusion subcutanea continua de insulina; LB, linea basal; MDI, multiples
dosis de insulina; NPH, neutral protamine hagedorn; CGMS, continuous
glucose monitoring system.

ABSTRACT

Before a professional team intents to begin a subcutaneous
continuous insulin infusion (CSID) therapy program is necessary to
have enough resources and personal to achieve the best results
with this therapy. In this chapter, basic algorithms to design initial
appropriate doses with CSII therapy will be described. These algo-
rithms show how to calculate total insulin doses that will be requi-
red for patients treated with CSII and how to distribute them as
basal rate or bolus. Furthermore, additional help tools were intro-
duced to estimate how much bolus will be used to cover the car-
bohydrate content of a meal or to correct for occasional high blood
glucose values. The information delivered by the different algo-
rithm exposed needs to be considered cautiously and will be con-
sidered only as a guidance before starting CSII therapy. Then, these
algorithms require to be adapted to individual patient characteris-
tics in the following visits.

Key Words: Continuous subcutaneous insulin infusion; Type 1
diabetes; Insulin pump therapy.
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INTRODUCCION

El inicio de un nuevo tratamiento con ISCI*'3 siempre
constituye para el profesional una experiencia diferente ya
que, si bien existen algoritmos que permiten establecer un
punto de partida, no deja de ser una actividad sumamente
artesanal como ocurre habitualmente en el tratamiento de
la diabetes tipo 1 (DM 1). Se podria afirmar que iniciar un
tratamiento con ISCI requiere “un poco de experiencia y un
mucho de suerte”. Un aspecto prioritario en estos meneste-
res es el poder trabajar en equipo con objeto de rentabili-
zar al maximo los esfuerzos.

PROGRAMA DE EDUCACION TERAPEUTICA: ISCI

Para iniciar la terapia con ISCI a un paciente afecto
de una DM 1 es preciso que reina unos criterios e indi-
caciones clinicas como se especifican en el capitulo pre-
vio y siempre que se hubieran agotado las otras posibili-
dades terapéuticas mediante multiples dosis de insulina
(MDI). Una vez seleccionado el paciente y antes de iniciar
un tratamiento con ISCI, es preciso llevar a cabo un pro-
grama de educacion terapéutica especifico con objeto de
que el paciente conozca este tipo de terapia. Para algunos
autores este aspecto es uno de los inconvenientes del tra-
tamiento con ISCI ya que puede haber conceptos contra-
dictorios con los conocimientos previos que tenia el pacien-
te. En la Tabla I se muestran los aspectos fundamentales
del programa de educacion terapéutica que se utiliza en
nuestra unidad.

El primer apartado de este programa es bdsico ya que
en €l se explica al paciente la realidad del tratamiento con
ISCI y, en ocasiones, al conocer las verdaderas posibili-
dades del sistema renuncia a este tipo de terapia porque
las expectativas que él tenia no eran las reales. El esfuer-
z0 que puede causar una sesion informativa de estas carac-
teristicas evita abandonos del tratamiento a los pocos dias
de haberlo iniciado con el ahorro de tiempo que ello repre-
senta.

El resto de aspectos que se analizan en este programa
de educacion terapéutica son indispensables ya que su cono-
cimiento y correcta utilizacién van a permitir un 6ptimo resul-
tado con una clara mejorfa del control metabolico y de la
calidad de vida.

Otro aspecto importante y previo a la instauracion de un
tratamiento con ISCI es el de tener constancia de como son
los perfiles de glucemia con multiples dosis de insulina
(MDD). Es por ello que recomendamos que el paciente rea-
lice entre 6 y 8 controles diarios de glucemia unas sema-

TABIA I. Aspectos fundamentales del programa
de educacion terapéutica

e Conocer las bases del tratamiento ISCI.

e Adquirir habilidad en preparar y colocar el ISCI, previniendo
infecciones cutdneas.

e Prevenir y tratar complicaciones agudas.

e Integrar ISCI en la vida cotidiana.

e Adaptar plan de alimentacion utilizando ratio dosis insulina /
10 g carbohidratos.

e Utilizar algoritmos de modificacion pauta: linea basal y
“bolus”.

nas antes de colocar el sistema ISCI, incluyendo en estos
perfiles mediciones nocturnas. Otra posibilidad es colocar
un sensor de glucosa (continuous gliucose monitoring sys-
tem - CGMS) que permite evaluar de forma pormenorizada
durante unos 3-4 dias las glucemias del paciente. Si opta-
mos por esta posibilidad seria conveniente disponer de una
semana de informacion.

Cuando el paciente lleve a cabo esta recogida de infor-
macion, es importante que la realice haciendo su vida habi-
tual y evitar situaciones poco frecuentes o esporadicas que
puedan alterar la informacion que vamos a utilizar para dise-
nar la pauta inicial con el sistema ISCI, situaciones como los
dias de la menstruacion, viajes, trabajos, ejercicio o esfuer-
z0s fisicos no habituales, vacaciones, enfermedades, etc. Mas
adelante, y cuando ya se lleve un rodaje con este tipo de
tratamiento, podran establecerse pautas alternativas para este
tipo de situaciones.

En la Figura 1 se representa una recogida de las ten-
dencias de la glucemia mediante un reflectometro conven-
cional y un CGMS de una misma paciente a la cual se colo-
¢6 un sistema ISCL

Una vez analizados estos pasos previos y basicos para
poder instaurar un tratamiento con ISCI, se debera esta-
blecer la pauta de insulina. Inicialmente se recomienda solo
disenar la linea basal (LB) y los “bolus” (B), dejando para
mas adelante otras posibilidades que tiene el infusor de
insulina (linea basal temporal, “bolus” ayuda, cuadrado,
dual, etc.). La LB tiene como finalidad controlar la pro-
duccion hepitica de glucosa, es decir, los niveles plasma-
ticos de glucosa que dependen del glucdgeno hepitico
(periodo nocturno y preprandial). Los B tienen como obje-
tivo controlar la glucemia postprandial, es decir, una ade-
cuada utilizacion periférica de glucosa evitando de esta
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Figura 1. Perfiles glucémicos mediante reflectometro CGMS de un
mismo paciente tratado con MDI.

forma la hiperglucemia post ingesta. Los B se encargarin
de controlar de glucemia durante las 2-3 horas después de
cada toma de alimentos, el resto de las 24 h serdn res-
ponsabilidad de la LB.

En la Figura 2 se representa en gris oscuro la responsa-
bilidad de la LB sobre el control de la glucemia, y en gris
claro el patrimonio de los B. Este esquema puede resultar
de ayuda cuando queramos llevar a cabo modificaciones en
la LB y/o B.

CALCULO DE LA DOSIS TOTAL DE INSULINA PARA
ISCIH,]S

Se recomienda calcular la dosis total de insulina a partir
del total de insulina que el paciente utiliza con MDI, restan-
do un 20% (10-25%). La razén de ello esta en que con ISCI
existe un mejor aprovechamiento de la insulina y, por tanto,
las dosis totales de insulina suelen ser menores que con MDI.

CALCULODEIALBYB
De la dosis total de insulina calculada para ISCI, un 50%

se destina a la LB y el otro a repattir entre los diferentes B

que se administrardan a lo largo de las 24 horas. Los por-

centajes para LB y B pueden oscilar entre un 40-60% segin
se trate de edades pedidtricas o pacientes con mayor o menor
grado de insulin-resistencia.

e Ejemplo: paciente afecto de una DM 1 tratado con insu-
lina aspirtica (10-8-10-0) e insulina NPH (0-10-0-16), la
dosis total de insulina con MDI es de 54 u/24 h.

La dosis total de insulina para ISCI serd 43 u, de

las cuales 22 u se destinardn a la LB y las otras

22 para los B.

Otra forma de poder calcular el reparto de insulina para
LBy B seria en aquellos pacientes que previamente a la ins-
tauracion de un tratamiento con ISCI llevan glargina mas
analogos de accion ripida, en esta situacion la estrategia a
seguir podria ser la que se expone en el ejemplo.

e Ejemplo: paciente afecto de una DM 1 tratado con insuli-
na aspartica (8-10-10-0 U) e insulina glargina (0-0-0-26U).

400
" IB B LB B LB B LB
| N |
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= 3007
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g [ n
]
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Figura 2. Representacion de cuando se debe incidir para efectuar cambios en la linea basal y/o “bolus”.
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Figura 3. Linea basal Unica.

En este caso la insulina glargina menos un 20% seria
la cantidad de insulina a dar en forma de LB y el suma-
torio de insulina aspartica se repartirfa entre los dife-
rentes B.

DISENO DE LA LB

Para el disefo inicial de la LB no existen algoritmos
claramente definidos por lo que lo mas recomendable es
instaurar un tratamiento con una LB Gnica. Como es el caso
de la Figura 3, en donde los perfiles de la glucemia son
tan diferentes de un dia a otro que lo mis sensato es esta-
blecer una LB Gnica e ir modificando en controles poste-
riores.

Existen situaciones en que las indicaciones para instau-
rar un tratamiento con ISCI (“fendmeno del alba” o hipo-
glucemias nocturnas) son evidentes y repetitivas por lo que
establecer varias LB al inicio del tratamiento es sumamente
tentador. En la Figura 4 se muestra a un paciente con un
claro “fenbmeno del alba” repetitivo por lo que iniciar una
LB como la que se representa seria valido.

DISENO DEL B
La funcién de los B, como se menciond anteriormente,

es la de mejorar la utilizacion periférica de glucosa pero, asi-

mismo, son basicos para poder corregir hiperglucemias pun-
tuales que se detecten a cualquier hora del dia; a este tipo
de intervencion se le conoce como “bolus” correctores. Para
cada uno de estos supuestos existen algoritmos orientativos
que facilitan, tanto al profesional como al paciente tratado

el poder cuantificar los B.

Para calcular la cantidad de insulina a administrar en
cada comida, tenemos dos tipos de algoritmos:

1. Este primer algoritmo permite calcular la cantidad de
insulina necesaria por racion de 10 g de carbohidratos
(CH). Si el 50% de la dosis total de insulina para ISCI
estd destinada a repartir entre los diferentes B y esta can-
tidad la dividimos por el nimero total de raciones de
carbohidratos 24 h de la dieta del paciente, obtendre-
mos la cantidad de insulina por racion de CH.

e Ejemplo: si la dosis total de insulina para ISCI es de 44
U, segln lo dicho anteriormente 22 U corresponden al
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Figura 4. Linea basal variable.

total de B 24 h y la dieta calculada tiene un total de 22
raciones de CH al dia.

La ratio insulina/CH serd de 1 U de insulina por
racion de CH.

Otra posibilidad es utilizar 1a regla del 500 y que con-
siste en dividir 500 por la dosis total de insulina calcu-
lada para ISCI. Este dato nos proporcionard la cantidad
de CH en gramos que cubre 1 U de insulina.

Ejemplo: si la dosis total de insulina para ISCI es de 44 U.
La cantidad de g de glucosa que cubre 1 U de insulina
serd: 500 / 44 =114 g.

Por tanto, para 1 racion de 10 g de CH la cantidad
de insulina seria de 0,9 U.

CALCULO DEL B CORRECTOR

Para poder calcular el B corrector es preciso conocer

el factor de sensibilidad a la insulina que nos dice la canti-

dad en mg de glucosa en sangre que hace disminuir 1 U de

insulina. El valor del FSI sera diferente en funcion del tipo

de insulina utilizada en el tratamiento con ISCI.

Factor de sensibilidad a la insulina (anilogos de insuli-

na) = 1.800/dosis total de insulina.

Factor de sensibilidad a la insulina (insulina regular) =

1.500/dosis total de insulina.

Ejemplo: paciente afecto de una DM 1 y tratado con ISCI
con una dosis total de insulina aspértica de 44 U.
Factor de sensibilidad a la insulina: 1.800 / 44 = 40
1 U de insulina aspdrtica bard disminuir 40 mg
la glucemia.

Caso practico

Paciente afecto de DM 1 y tratado con MDI a razon de
I regular 10-12-10-0 U y NPH 0-0-0-22 U (dosis total de
insulina con MDI: 54 U). Se decide instaurar tratamien-
to con ISCI.

Dosis total de insulina para ISCI: 44 U. Dosis LB:
22 U. Dosis B: 22 U.

Cantidad CH en dieta: 20 raciones de 10 g.

Ratio insulina /CH ....... 22/20: 1,1 U de insulina por
racion de CH.
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Factor de sensibilidad a la insulina=.1.800/44: 41 mg
de glucemia que bace disminuir 1 U de insulina.
Llega la hora de comer y va a tomar:

40 g de pan (2 r CH) mis 200 g de patata (4 r de CH) y
una naranja de 200 g (2 r de CH), por tanto, un total de
8 raciones de CH y considerando que la ratio insulina/CH
es de 1,1, deberd administrarse antes de comer 8,8 U.
Ademas, la glucemia previa a la ingesta es de 250 mg/dl,
segln los objetivos de control el valor tendria que estar
en unos 100 mg/dl, para poder corregir esta diferencia
se debe aplicar el factor de sensibilidad a la insulina, si
éste es 41 deberd aiiadirse a la dosis anterior (250-
100) / 41= 4 U.

Por tanto la dosis total de insulina serd de unas
13U

Todos estos algoritmos que se han descrito en este

capitulo son basicamente orientativos y deberan adap-

tarse a las caracteristicas de cada paciente. Si tecnologi-

camente un tratamiento con ISCI es mas complicado, esto

no quiere decir que la forma de administrar la insulina

también lo sea.

CONSIDERACIONES PRACTICAS

Los programas de educacion terapéutica para pacien-
tes en terapia con infusion subcutinea continua de
insulina (ISCD facilitan el inicio de un nuevo trata-
miento.

El célculo de la linea basal, de los “bolus” y del fac-
tor de sensibilidad, dependera de las necesidades y
de las caracteristicas del control glucémico de cada
paciente.

El célculo de raciones de carbohidratos (CH) y la dosi-
ficacion de la insulina utilizando la ratio de insulina/CH
por los propios pacientes son de gran ayuda en la tera-
pia con ISCL

BIBLIOGRAFIA

N

Willi SM, Planton J, Egede L, Schwarz S. Benefits of continuous
subcutaneous insulin infusion in children with type 1 diabetes. J
Pediatr 2003; 143(6): 796-801.

Weintrob N, Benzaquen H, Galatzer A, Shalitin S, Lazar L, Fay-
man G, et al. Comparison of continuous subcutaneous insulin
infusion and multiple daily injection regimens in children with
type 1 diabetes: a randomized open crossover trial. Pediatrics
2003; 112: 559-64.

Scuffham P, Carr L. The cost-effectiveness of continuous subcu-
taneous insulin infusion compared with multiple daily injections
for the management of diabetes. Diabet Med 2003; 20(7): 586-93.

Sulli N, Shashaj B. Continuous subcutaneous insulin infusion in
children and adolescents with diabetes mellitus: decreased HbAlc
with low risk of hypoglycemia. J Pediatr Endocrinol Metab 2003;
16(3): 393-9.

Weissberg-Benchell J, Antisdel-Lomaglio J, Seshadri R. Insulin pump
therapy: a meta-analysis. Diabetes Care 2003; 26(4): 1079-87.
Bode BW, Tamborlane WV, Davidson PC. Insulin pump therapy
in the 21st century. Strategies for successful use in adults, adoles-
cents, and children with diabetes. Postgrad Med 2002; 111(5):
09-77.

Pickup J, Keen H. Continuous subcutaneous insulin infusion at 25

years: evidence base for the expanding use of insulin pump the-
rapy in type 1 diabetes. Diabetes Care 2002; 25(3): 593-8.

Pickup J, Mattock M, Kerry S. Glycaemic control with continuous
subcutaneous insulin infusion compared with intensive insulin

10.

11.

12.

13.

14.

injections in patients with type 1 diabetes: meta-analysis of ran-
domised controlled trials. BMJ 2002; 324(7339): 705.
The Diabetes Control and Complications Trial Research Group,
The effect of intensive treatment of diabetes on the development
and progression of long-term complications in insulin-dependent
diabetes mellitus. N Engl J Med 1993; (329): 977-82.

Kaufman FR, Halvorson M, Kim C, Pitukcheewanont P. Use of insu-
lin pump therapy at nighttime only for children 7-10 years of age
with type 1 diabetes. Diabetes Care 2000; 23(5): 579-82.

Kaufman FR, Halvorson M, Miller D, Mackenzie M, Fisher LK, Pituk-
cheewanont P. Insulin pump therapy in type 1 pediatric patients:
now and into the year 2000. Diabetes Metab Res Rev 1999; 15(5):
338-52.

Tamborlane WV, Boland EA, Ahern JH. Insulin pump therapy
in children and adolescents. Diabetes Nutr Metab 2002; 15(6):
422-5.

Boland EA, Grey M, Oesterle A, Fredrickson L, Tamborlane WV.
Continuous subcutaneous insulin infusion. A new way to lower
risk of severe hypoglycemia, improve metabolic control, and enhan-
ce coping in adolescents with type 1 diabetes. Diabetes Care 1999;
22(11): 1779-84.

Hanas R. Selection for and initiation of continuous subcutaneous
insulin infusion. Proceedings from a workshop. Horm Res 2002;
57 Suppl 1: 101-4.

. Walsh J, Roberts R. Pumping Insulin. 3rd ed. San Diego, CA, Torrey

Pines Press 2000.

@ volver sumario



Seminarios de diabetes

Av Diabetol 2005; 21: 38-43

Terapia con infusion subcutanea
continua de insulina (I

R. Barrio, E. Colino, M. Lopez Capapé

Unidad de Diabetes Pediatrica. Hospital Ramon
y Cajal. Universidad de Alcala. Madrid

Correspondencia:
Raquel Barrio Castellanos
e-mail: rbarrio.hrc@salud.madrid.org

Tratamiento con infusion
subcutanea continua de
insulina en la edad
pedidtrica

RESUMEN

La administracién de multiples dosis de insulina es el trata-
miento habitual de la diabetes tipo 1 en la edad pediatrica. Los sis-
temas de infusion subcutinea continua de insulina (ISCD), que se
llevan utilizando tres décadas en el adulto, lo han sido menos en
la edad pedidtrica aunque, actualmente, cada vez un mayor nime-
ro de nifos y adolescentes en algunos paises los vienen emple-
ando. La ISCI nos acerca a lo que es la secrecion fisiologica de
insulina y permite la individualizacion de la dosis de una manera
pormenorizada. Diversos estudios han demostrado que este tipo
de terapia en la edad pedidtrica permite obtener mejor control meta-
bolico con disminucion del riesgo de hipoglucemias graves y menor
ganancia de peso. El tratamiento con ISCI en la edad pediatrica es
seguro, eficaz y bien aceptado, tanto por los nifios como por sus
familiares.

Palabras Clave: Infusion subcutianea continua de insulina; Dia-
betes tipo 1; Nifios; Adolescentes; Terapia con bomba de insulina.

Recibido: 12 de Enero 2005 / Aceptado: 20 de Enero 2005

Acronimos: I1SCI, infusion subcutidnea continua de insulina; DM1, diabe-
tes tipo 1; MDI, multiples dosis de insulina; HbAlc, hemoglobina glicosi-
lada.

ABSTRACT

Children and adolescents with type 1 diabetes mellitus are usu-
ally treated with multiple daily insulin injections (MDI). Although
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) has been used
extensively for several years in adult diabetic patients, it has been
used less frequent in children and adolescents. But in the recent
years, CSII is used more often in the pediatric age, specially in sev-
eral contries. CSII enables patients with type 1 diabetes to get clos-
er to physiological insulin secretion over 24 hours. This system
allows individualization of the insulin dose. Unacceptable glycemic
control in spite of MDI has been usually an indication for switch-
ing to CSIL. Several studies have suggested that CSII in children and
adolescents could provides better glycemic control, reduces the
risk of severe hypoglycemia and led to lesser weight gain than MDI.
CSII therapy in the pediatric age has been proved to be safe, effec-
tive and well accepted by children and adolescents with type 1 dia-
betes and also by their families.

Key Words: Continuous subcutaneous insulin infusion; Type 1 dia-
betes; Children; Adolescents; Insulin pump therapy.
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INTRODUCCION

Los resultados del estudio Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT)! realizado, entre otras, en una pobla-
cion de adolescentes (14% de los pacientes), demostra-
ron que también en este grupo de edad el buen control
glucémico previene o retrasa la aparicion y/o progresion
de las complicaciones microvasculares de la diabetes. Estas
complicaciones comienzan a desarrollarse en la edad pedia-
trica por lo que es necesario comenzar la terapia intensiva
desde el inicio de la enfermedad?s pero hay que intentar
minimizar los riesgos de este tipo de tratamiento como son
el incremento de las hipoglucemias graves y el aumento
de peso!. Para conseguir estos objetivos se precisan mode-
los fisiologicos de tratamiento sustitutivo de insulina.

Actualmente, la forma mis fisiologica de aporte de insu-
lina son los dispositivos de infusion subcutinea continua de
insulina (ISCD. El tratamiento con bombas de insulina no es
nuevo ya que se viene utilizando desde finales de los anos
706, aunque haya sido en la Gltima década cuando ha aumen-
tado de forma significativa el nimero de pacientes, tanto
ninos como adultos, tratados con este tipo de terapia. En
la actualidad el 8% de la poblacion adulta con diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) en EE.UU. son tratados con ISCI” y en el
afio 2001, mas de 7.500 ninos recibian este tipo de terapia
en ese paist. En nuestro medio, la experiencia con este tra-
tamiento en la edad pediitrica es escasa.

La ISCI, en comparacion con el régimen de maltiples
dosis de insulina (MDI), s6lo necesita el aporte de un tipo
de insulina de accion rapida (generalmente anilogos rapi-
dos de insulina) que, al administrarse en el mismo sitio de
inyeccion durante 2-3 dias, disminuye la variabilidad inhe-
rente a los distintos tipos de insulina y la secundaria al lugar
de administracion. Este tipo de terapia permite una mayor
flexibilidad en el momento de la ingesta y un mejor control
metabdlico con dosis menores de insulina’, lo que ayuda a
controlar el peso. También reduce el riesgo de hipogluce-
mias graves tanto diurnas como nocturnas$1011y facilita el
control de la diabetes por el propio paciente.

En los dltimos anos se han realizado multiples estudios
para verificar la seguridad y la eficacia del tratamiento con
ISCI en pacientes pediatricos. En la mayoria de ellos se ha
evidenciado una mejoria en el control metabdlico, espe-
cialmente en los primeros meses de tratamiento!2%3. Tam-
bién, en la mayoria, se ha encontrado una disminucion del
numero de hipoglucemias graves'’>. El aumento de peso
que se observo en estudios iniciales!* no se ha constatado
posteriormente’®'7. Con ISCI en los pacientes puberales, las

necesidades de insulina son menores, mientras que se man-
tienen estables en los pacientes prepuberales’s.

Los estudios mas significativos realizados sobre la tera-
pia con ISCI en pediatria, tanto en edad prepuberal como
puberal, estan recogidos en la Tabla I. En la mayoria de ellos
se evidencia una mejoria en la hemoglobina glicosilada
(HbA1lc) sin aumentar la incidencia de hipoglucemias!”. Wein-
zimer!¢ observo en 65 nifios menores de 7 afios una dismi-
nucion de la HbAlc en 0,4% y una reduccion del 50% de las
hipoglucemias graves. Resultados semejantes han sido encon-
trados por Litton!® en niflos menores de 4 anos tratados con
ISCI; ademas, este grupo encuentra que disminuyd de mane-
ra significativa la necesidad del contacto telefonico de los
padres con el equipo de diabetes.

Los avances técnicos, tanto en las bombas y como en los
catéteres, entre otros aspectos, el contar con bombas mas
pequenas, mas faciles de usar, mas seguras, con memoria
electronica y con control remoto, han permitido ampliar
su uso en la edad pediitrica. En la actualidad es muy atil la
posibilidad de poder contar con multiples perfiles basales y
diferentes opciones de “bolus”.

El uso de ISCI permite mayor flexibilidad de vida, ya que
la ingesta puede ser retrasada u omitida y el contenido, varia-
do. También se puede modificar la intensidad del ejercicio
y el momento de la realizacion del mismo sin comprometer
el control glucémico. La ISCI mejora el control del “feno-
meno alba” al poder modificar la dosis de insulina basal a
lo largo de la noche y también disminuye el riesgo, tanto de
hipoglucemia nocturna'', hipoglucemias inadvertidas e hipo-
glucemias graves, incluso en los menores de 6 afios®1.

El tratamiento con ISCI puede utilizarse en todas las eta-
pas de la edad pediatrica desde el periodo de recién naci-
do? en la diabetes neonatal, hasta en la adolescencia avan-
zada. Durante el periodo prepuberal?!; en los menores de
10 afos, es necesaria la supervison continua de un adul-
to, y en los casos en que esto no sea posible puede ser
beneficioso el uso de bombas de insulina solo durante la
noche.

ASPECTOS PRACTICOS DEL TRATAMIENTO CON ISCI
EN LA EDAD PEDIATRICA

Las principales indicaciones para el tratamiento con ISCI
en la edad pediatrica se recogen en la Tabla II. Es impres-
cindible contar con un equipo diabetologico con experien-
cia en este tipo de tratamiento con programas educativos
especificos para el nifio y para la familia y posibilidad de
contacto las 24 horas del dia. El paciente y la familia deben
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TABIA 1. Estudios sobre el tratamiento con ISCI realizados en poblacion pediatrica

Calidad de vida

mc

Dosis insulina

Edad media Duracion de ISCI HbAIc (%) Hipoglucemias graves

N? pacientes

Estudio

Mejora

Aumenta

Disminuye

Disminuyen

Disminuye
8,4 a7,5%
Disminuye
8,52 83%

No cambios

13,8 anos 12 meses

24

Boland 199913

Aumenta

Disminuyen

17 anos 12 meses

56

Maniatis 20014

Disminuye
en los puberales

No episodios

6 meses

anos

11,5

Conrad 2002Y7

Disminuyen

Disminuye inicial

48 meses

anos

12

Plotnick 200312

Estable posterior

Disminuye

Disminuyen

Disminuye
7.4 a7,0%
Disminuye
8,8 a 8,4%
Disminuye
83a7,5%
Disminuye
8,132 7,51%

3-48 meses

4,5 anos

Weinzimer 200415

No incremento

20 3.8 afios 6 meses

Di Meglio 200416

Incrementa

Disminuye

No incremento

12 meses

12,9 anos

73

Liberatore 20043

No cambios Mejora

Disminuye en

Disminuye

14 anos 12 meses

17

Barrio 2004

los puberales

TABIA II. Principales indicaciones para el tratamien-
to con ISCI en la edad pediatrica

. Inadecuado control de la diabetes (HbAlc > 7%).
. “Fenémeno del alba” con hiperglucemia basal.

. Marcada variabilidad en los niveles de glucemia.

[ N O N S

. Historia de hipoglucemias inadvertidas o graves.

N

. Episodios repetidos de cetoacidosis diabética (diabetes inesta-
ble o brittle diabetes).

6. Necesidad de flexibilizar el estilo de vida.

7. Bajos requerimientos de insulina (< 20 U/dia).

8. Embarazo o deseo de quedarse embarazada en una adoles-
cente.

tener un amplio conocimiento sobre la diabetes (aspectos
reflejados en la Tabla IID.

El inicio del tratamiento con bomba se realiza de mane-
ra ambulatoria. Durante los tres dias previos, los padres y
el paciente reciben educacion diabetologica especifica en
este tipo de terapia. La bomba de insulina se pone en el
hospital de dia y se vigila durante la manana para com-
probar que funciona normalmente, mientras se repasa todo
lo ensenado. La 1* semana se mantiene contacto telefoni-
co diario y en la 22, se realiza una visita médica para ajus-
tes. La siguiente consulta se lleva a cabo a los 15 dias, y
posteriormente cada dos meses, como en el resto de los
pacientes con diabetes tipo 1. Es importante realizar una
correcta asepsia en la zona de insercion del catéter.

Para programar la bomba se tienen en cuenta las nece-
sidades de insulina las 2 semanas previas. En los adoles-
centes se disminuye la dosis total en un 20%, y se man-
tiene la misma dosis en el prepuber. En los primeros, se
programa un 50-60% como insulina basal y un 40-50% como
“bolus”, en los nifos prepuberales se administrara inicial-
mente un 50% como insulina basal y un 50% como “bolus”
preprandiales.

Al inicio se programa una sola basal de insulina, y pos-
teriormente se modifica segtn los controles glucémicos en
ayunas, durante la noche y la glucemia pre-ingesta. En
las 2-4 primeras semanas, hasta que se hayan encontrado
las necesidades basales a lo largo del dia, hay que evitar
los suplementos entre comidas. El paciente se realizara con-
troles de glucemia cada dos horas durante los primeros
dias; posteriormente, a medida que se vayan ajustando sus
necesidades basales, el nimero de controles diarios serin
pre y postprandiales y nocturnos.
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TABIA III. Criterios de seleccion de candidatos a
ISCI, incluyendo sus familias

1. Alto grado de motivacion.
2. Capacidad de entender y usar la infusota.

3. Conocimientos suficientes sobre diabetes. Educacion terapéu-
tica adecuada.

4. Monitorizacion frecuente y anotacion de las glucemias.
5. Tener una personalidad estable.
6. No tener infecciones cutdneas o alergias de contacto.

7. En los menores de 10 anos, que haya un adulto responsable
con ellos de manera permanente.

Si el paciente tiene “fenémeno del alba” se aumenta el
aporte de insulina en 0,1-0,3 U/h, una a dos horas antes
de que éste ocurra. Hay diferencias en cuanto a las necesi-
dades de insulina, tanto totales como basales, segin la edad.
Los preescolares precisan dosis totales de insulina inferio-
res a las del resto de la edad pediatrica (ajustadas al peso),
es decir, son mis insulin-sensibles. Ademis, también en esta
edad tienen unas necesidades basales menores con un apor-
te mas alto entre 19:00-24:00 horas y menor entre las 3:00-
6:00 horas de la madrugada'82 mientras que en los pacien-
tes puberales, ademds de precisar niveles altos de insulina
en el periodo del atardecer, tienen unas necesidades incre-
mentadas entre las 3:00-8:00 horas'® debido a la presencia
del “fenémeno del alba”.

Los bolus preprandiales se calculan segtn el indice insu-
lina / racion de hidrato de carbono y teniendo en cuenta la
glucemia preingesta. En caso de hiperglucemia hay que afa-
dir un “bolus” corrector utilizando el indice de sensibilidad.
La eficacia se valora segin las glucemias a las dos horas post-
ingesta que deben ser inferiores a 140 mg/dl.

El indice de sensibilidad (= 1.800/dosis total de insulina
al dia) indica cudnto disminuye la glucemia una unidad de
analogo de insulina de accion rpida. Este indice se utiliza
para corregir hiperglucemias. Siempre hay que tener en cuen-
ta la dosis de insulina administrada hasta 3 horas antes y
descontar la cantidad de insulina del “bolus” previo, que
puede permanecer activo.

En la educacion especifica que deben recibir previa a
la instauracion de este tipo de terapia hay que hacer hin-
capié en como actuar ante la existencia de cetosis. Se debe
cambiar el catéter cada 2-3 dias, o cuando la glucemia sea
> de 300 mg/dl con cetonemia > de 0,6 mmol/l y que no
responda a la administraciéon de un “bolus” corrector, o

bien, ante cualquier signo de infeccion de la zona de inser-

cion.

EFECTOS ADVERSOS

Entre las desventajas del uso de la ISCI podriamos apun-
tar el incremento de peso. Este hecho, que fue evidenciado
en los primeros estudios, no se ha encontrado en los mis
recientes. Raile y cols.” en un estudio prospectivo realizado
en 12 adolescentes, observaron que los pacientes tratados con
ISCI recibian menor cantidad de insulina y el nimero de comi-
das al dia era menor sin incremento del peso. Un factor posi-
tivo con el uso de ISCI es que, con este tipo de tratamiento,
se necesita con menor frecuencia administrar suplementos de
hidratos de carbono por presentar un menor nimero de hipo-
glucemias, lo que permite disminuir el aporte calorico.

Otro de los riesgos referidos ha sido el incremento de
episodios de cetoacidosis. Si la bomba falla y no se detec-
ta precozmente, se “cae” en cetosis de manera mas rapida
debido a que no existe un deposito de insulina en el teji-
do celular subcutineo. Un meta-andlisis realizado en 1993
por Wang y cols.®, encontr6 que la cetoacidosis es mas fre-
cuente en la terapia con bomba que en la terapia conven-
cional, sin embargo, estudios posteriores han demostrado
que este riesgo se reduce a medida que aumenta la expe-
riencia del equipo diabetologico y de los pacientes?. En los
Gltimos anos se ha demostrado que el uso de ISCI no incre-
menta el riesgo de hipoglucemias graves!21416,

Otro de los riesgos con esta terapia es el de la infeccion
en la zona de inyeccion. Este riesgo se minimiza con medi-
das de asepsia al realizar el cambio del catéter y al no pro-
longar su uso mis de 2-3 dias.

La aceptacion de este tipo de terapia es, en general,
buena. El estudio de Slijper> demostr6 que los nifios recién
diagnosticados de diabetes tipo 1 y tratados con ISCI se que-
jaban menos de las restricciones impuestas por su diabetes
que los que eran tratados con métodos convencionales.

Un aspecto importante a tener en cuenta cuando no
mejora el control metabolico es valorar el nimero de “bolus”
pre-ingesta que omiten algunos pacientes, sobre todo en los
adolescentes. Burdick y cols.2 en 48 nifios con una edad
media de 15,3 anos, encuentran una correlacion significati-
va entre los niveles de HbAlc y el nimero de “bolus” omi-
tidos antes de la ingesta.

EXPERIENCIA DEL GRUPO EN TERAPIA ISCI
Actualmente, 28 nifos y adolescentes son tratados con
ISCI en nuestra Unidad de Diabetes Pediatrica. En una valo-
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racion reciente de 17 pacientes con mas de un afo de tra-
tamiento objetivamos una disminucién de la HbAlc en un
0,6% a los tres meses del inicio, que se mantuvo al afo de
tratamiento. También evidenciamos una disminucion de la
incidencia de hipoglucemias graves de 0,47 + 1,23 episodios
por afio a 0,06  0,24.

La disminucion de la dosis de insulina ha sido de un 15%
en pacientes puberales, y sin cambios en los prepuberales.
No hemos observado variaciones en el IMC. Los pacientes
nos han referido haber mejorado su calidad de vida funda-
mentalmente gracias a la flexibilidad horaria que les ofrece
el tratamiento con ISCIL.

En conclusion, el tratamiento con ISCI puede ser una
excelente alternativa terapéutica para el nino y adoles-
cente con DM1 pues permite un mejor ajuste de la dosis
de insulina y una mejor respuesta a los cambios meta-
bolicos caracteristicos de este grupo de edad. Facilita la
flexibilidad de vida permitiendo cambios en el horario de

comidas y una mejor adaptacion al tipo de vida, de los
adolescentes. Y, finalmente, permite conseguir un mejor
control metabolico con disminucion del riesgo de hipo-
glucemia, lo que es muy importante, sobre todo en el nifio
mas pequeno.

CONSIDERACIONES PRACTICAS

e Laterapia con infusion subcutinea continua de insuli-
na (ISCI) representa una alternativa al tratamiento con
multiples dosis de insulina en nifios y adolescentes con
diabetes tipo 1.

e La ISCI permite alcanzar una mayor flexibilidad de vida
y disminuye el riesgo de hipoglucemias graves en este
grupo de edad.

e Este tratamiento debe realizarse en centros hospitala-
rios acreditados y con cobertura asistencial de 24 horas.
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Consejos practicos para la
vida diaria con infusion
subcutanea continua de
insulina (ISCID): ventajas de la
determinacion de la
cetonemia capilar

RESUMEN

La monitorizacion de los cuerpos cetonicos es, junto a la glu-
cemia, de gran importancia en el tratamiento de la diabetes, espe-
cialmente de la diabetes tipo 1. La medicion de cuerpos cetonicos
es necesaria cuando concurren enfermedades intercurrentes o situa-
ciones de estrés, en la hiperglucemia, embarazo o cuando apare-
cen sintomas de cetoacidosis. En particular, los pacientes diabéti-
cos tipo 1 en tratamiento con infusion subcutinea continua de insu-
lina (ISCD tienen un mayor riesgo de cetoacidosis. Una interrup-
cion en el suministro de insulina con ISCI se asocia a una ripida
alteracion del metabolismo, debido al escaso depésito de insulina
existente en el tejido subcutdneo. La monitorizacion de la cetonu-
ria tiene poco valor para el diagnostico y tratamiento de la cetoa-
cidosis. Las tiras reactivas de cetonuria detectan sélo acetoacetato
pero no B-hidroxibutirato (BHB), el cuerpo cetdnico predominan-
te en la cetoacidosis. Ademds, en la fase de resolucion de la ceto-
acidosis la cetonuria se mantiene incluso elevada mucho tiempo
después del descenso de la cetonemia. La cuantificacion de BHB
con un dispositivo de autodiagnostico, en 30 segundos, tiene una
mayor sensibilidad y permite un diagndstico més precoz de la ceto-
sis que la cetonuria. Las ventajas asociadas a la determinacion de
la cetonemia capilar pueden ser relevantes para los pacientes en

Recibido: 18 de Enero 2005 / Aceptado: 27 de Enero 2005

Acronimos: I1SCI, infusion subcutidnea continua de insulina; MDI, multi-
ples dosis de insulina; BHB, B-hidroxibutirato; LP, insulina lispro; IRH,
insulina regular humana.

ABSTRACT

Monitoring of ketone bodies besides of glycemia is impor-
tant in diabetes care, especially in type 1 diabetes. Ketone test-
ing is recommended during acute intercurrent illness or stress,
when blood glucose levels are consistently elevated, during preg-
nancy or when symptoms of ketoacidosis are present. Type 1 dia-
betic patients under continuous subcutaneous insulin infusion
(CSID have, particularly, an increased risk of diabetic ketoacido-
sis. A short interruption of insulin infusion in CSII is associated
with a rapid metabolic deterioration, probably due to a limited
insulin depot in the subcutaneous tissue. Urine ketone tests are
not reliable for diagnosing and/or monitoring treatment of ketoaci-
dosis. Urine ketone tests detect only acetoacetate but not p-
hydroxybutyrate (BHB), the major ketone body in diabetic ketoaci-
dosis. Furthermore, in the recovering phase of diabetic ketoaci-
dosis ketone bodies are still detectable in urine even long after
blood ketone concentrations have fallen. Quantification of BHB
directly by means of a 30-second hand-held blood ketone meter
has a higher sensitivity and provides an earlier diagnosis of keto-
sis than ketonuria. The advantages related to blood ketone test-
ing may be particularly relevant in patients under CSII therapy.
In the clinical practice, BHB values 2 0.5 mmol/l in the presence
of unexpected hyperglycemia or 3 h after catheter change are
indicative of ketosis and , if not corrected, even impending risk
of diabetic ketoacidosis. Isolated hyperglycemia without elevat-
ed blood ketone values (i.e. values of BHB < 0.5 mmol/]) is not
associated with incipient ketosis. In conclusion, capillary blood
ketone testing is an important adjunct to the prevention and treat-
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terapia con ISCL. En la practica clinica, valores de BHB > 0,5 mmol/l
en presencia de hiperglucemia 6 3 horas después del cambio de
catéter, son indicativos de cetosis y, en caso de no ser corregidos,
de riesgo de cetoacidosis. La hiperglucemia aislada sin cetonemia
elevada (valores de BHB < 0,5 mmol/]) no se asocia a cetosis. En
conclusion, la determinacion de cetonemia capilar es un comple-
mento importante en la prevencion y tratamiento de la cetoacido-
sis diabética, especialmente en pacientes diabéticos tipo 1 con ISCL

Palabras Clave: Cetonemia capilar; B-hidroxibutirato; Infusion sub-
cutanea continua de insulina; Bomba de insulina; Diabetes tipo 1.

INTRODUCCION

La terapia con infusion continua subcutinea de insulina
(ISCD puede ser considerada como una alternativa a la tera-
pia con multiples dosis de insulina (MDI) en aquellos pacien-
tes con diabetes tipo 1 que no consiguen alcanzar los obje-
tivos terapéuticos con MDI'. La ISCI combina de forma inde-
pendiente una liberacion basal continua de insulina con la
administracion de bolus adicionales de insulina antes de las
comidas y en respuesta a valores elevados de glucemia? Esta
dualidad en la administracién de insulina permite conseguir
la mayor flexibilidad de la terapia insulinica en el paciente
diabético’, especialmente en relacion con los horarios de
ingesta, viajes, etc. Sin embargo, esta terapia puede resultar
poco apropiada en algunos casos debido a las mayores exi-
gencias en el control de la diabetes*.

La ausencia de un dep6sito de insulina subcutineo en
la terapia con ISCI puede predisponer a la cetosis y/o ceto-
acidosis en la diabetes tipo 12. En estos pacientes, la interrup-
cion del suministro de insulina conduce, en tan s6lo unas
horas, a la hiperglucemia y a la cetosis’. Por ello, resulta
especialmente importante proporcionar a estos pacientes en
tratamiento con ISCI una educacion terapéutica apropiada
y establecer algoritmos de actuacion frente a situaciones de
cetosis.

CETOACIDOSIS DIABETICA
CON ISCI

La cetoacidosis diabética es una situacion clinica que
requiere atencion médica inmediata. La cetoacidosis diabé-
tica es una causa importante de mortalidad y morbilidad en
la diabetes. La incidencia de cetoacidosis diabética es de 4,6-
13,4 casos por 1.000 personas-afo en Estados Unidos®. Esta
complicacion es mas frecuente en nifios, mujeres y en pacien-
tes en tratamiento con ISCL

En comparacion con las MDI, el tratamiento con ISCI se
ha asociado a un mayor riesgo de cetoacidosis diabética en

ment of diabetic ketoacidosis, especially in type 1 diabetic patients
under CSIL

Key Words: Capillary ketonemia; B-hydroxybutyrate; Continuous
subcutaneous insulin infusion; Pump therapy; Type 1 diabetes.

la diabetes tipo 17. En el citado metaandlisis, el riesgo de
cetoacidosis diabética con ISCI fue casi 7 veces mayor que
con MDI (relacion odds, 7,20 vs 1,13, respectivamente)’. Sin
embargo, en otra revision mas reciente, se refiere tan solo
un incremento de las cetoacidosis diabéticas hasta 1993, afio
de la publicacion del estudio Diabetes Control and Com-
Dplications Trial (DCCT)8. A partir de esta fecha, los estudios
comparativos sobre la frecuencia de cetoacidosis diabética
con ambas terapias no son concluyentess.

CAMBIOS FISIOLOGICOS PRODUCIDOS POR
SITUACIONES DE CETOSIS / CETOACIDOSIS

Cualquier enfermedad intercurrente puede inducir hiper-
glucemia y cetosis en los pacientes con diabetes tipo 1. En
una situacion estresante (infeccion, traumatismo, cirugia), se
produce una liberacion masiva de hormonas contrarregu-
ladoras, como adrenalina y noradrenalina, glucagon, corti-
sol y hormona del crecimiento. Las hormonas contrarregu-
ladoras aumentan la produccion hepatica de glucosa, dis-
minuyen la utilizacion periférica de la glucosa y estimulan
la produccion de cuerpos cetonicos (cetogénesis). Si esta
alteracion metabolica inducida por el estrés se ve favoreci-
da, ademas, por la deficiencia absoluta o relativa de insuli-
na, tal como puede ocurrir cuando se produce una interrup-
cién en el suministro de insulina en el tratamiento con ISCI,
el riesgo de cetosis es atin mayor.

La interrupcion deliberada del suministro de insulina en
la ISCI produce hiperglucemia, elevacion de B-hidroxibuti-
rato (BHB) y de 4cidos grasos libres, junto a una disminu-
ci6n brusca de los niveles circulantes de insulina plasmati-
ca®10, Se han publicado diversos estudios que comparan la
respuesta metabolica del organismo frente a una interrup-
cion experimental de 1a ISCI con insulina lispro (LP) o con
insulina regular humana (IRH). Aunque algunos trabajos
sugieren un deterioro metabolico mas precoz con la inte-
rrupcion brusca de la insulina lispro frente a la insulina regu-
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lar humana®!!, otros no encuentran diferencias significativas
en la respuesta endocrinoldgica entre pacientes tratados con
LP o IRH!2. Sin embargo, estos trabajos coinciden en des-
tacar que LP es una insulina mis eficaz en el tratamiento de
las alteraciones metabolicas asociadas a la cetosis, tal como
ocurre por la interrupcion en el suministro de insulina en
pacientes con terapia ISCI'H12,

MONITORIZACION DE LOS CUERPOS CETONICOS

Los cuerpos cetdnicos son productos del metabolismo
de las grasas. Se sintetizan en el higado como fuente alter-
nativa de energia cuando existe un déficit absoluto o relati-
vo de insulina que impide la utilizacion de la glucosa de
forma efectiva. Los cuerpos cetonicos conocidos son la ace-
tona, el acetoacetato y el BHB, siendo estos 2 tltimos los
que habitualmente se usan para la deteccion clinica. La exis-
tencia de niveles elevados de cuerpos cetonicos en el orga-
nismo puede indicar cetosis o cetoacidosis.

En condiciones normales, los cuerpos cetonicos estin
presentes en la orina a concentraciones muy bajas. En caso
de ayuno, ejercicio fisico prolongado o durante el embara-
zo se producen elevaciones discretas de los niveles de cuer-
pos cetonicos. En las mujeres embarazadas, la cetonuria
puede ser positiva hasta en el 30% de las muestras de la pri-
mera orina de la mafana®.

Las recomendaciones de la American Diabetes Asso-
ciation (ADA) del 2004 aconsejan la determinacion de cuer-
pos cetdnicos en los pacientes diabéticos en el caso de enfer-
medad intercurrente o estrés, cuando existe hiperglucemia
mantenida (> 300 mg/dl), durante el embarazo y en pre-
sencia de sintomas de cetoacidosis, como nauseas, vomitos
o dolor abdominal.

Determinacion de la cetonuria - Limitaciones

Los tests disponibles para la determinacion de la ceto-
nuria se basan en la reaccion del nitroprusiato. En presen-
cia de acetoacetato, la tira reactiva que contiene nitropru-
siato sodico cambia de color (color parpura), siendo la inten-
sidad del mismo proporcional al contenido de este cuerpo
cetonico en la orina. Aunque sigue siendo el método mis
utilizado para la monitorizacion de cuadros de cetosis / ceto-
acidosis, este método presenta algunos problemas. Se han
comunicado resultados falsos positivos en presencia de sus-
tancias que contengan grupos sulfidrilos, como el captopril,
la N-acetilcisteina, el dimercaprol y la penicilamina. Tam-
bién se han detectado falsos negativos cuando las tiras se
hallan expuestas al aire durante tiempo prolongado o en

caso de orinas acidificadas, como se produce con la inges-
ta de grandes cantidades de acido ascorbico’s.
Normalmente, las concentraciones de BHB y de acetoa-
cetato en plasma son equimolares (1:1). En la cetoacidosis
diabética esta proporcion cambia hasta mds de 6:1 por el
aumento de la concentracion de BHB®. Sin embargo, la reac-
cion del nitroprusiato no detecta BHB, aun cuando es el cuer-
po cetonico predominante en la cetoacidosis diabética. Ade-
mas, la administracion de insulina durante la cetoacidosis dia-
bética favorece la conversion de BHB a acetoacetato, dan-
dose la circunstancia de que, a pesar de la reduccion de la
hiperglucemia y de la hipercetonemia (BHB), se produce ini-
cialmente un incremento paradéjico de cetonuria (acetoace-
tato)®s. Por todas estas consideraciones, la ADA destaca que
la determinacion semicuantitativa de cuerpos cetonicos en
orina (acetoacetato) es poco precisa para el diagnostico y el
seguimiento de cuadros de cetoacidosis diabética'4.

Determinacion de la cetonemia capilar - Ventajas

Ademas de la determinacion de la cetonemia plasmati-
ca en el laboratorio, recientemente ha sido posible la cuan-
tificacion de BHB en sangre capilar utilizando medidores
similares a los glucometros empleados para la glucemia capi-
lar. Los sistemas Optium® y Optium Xceed®, de Abbott, per-
miten evaluar, ademas de la glucemia capilar, la concen-
tracion de BHB a partir de una pequena muestra de san-
gre (5 pb) y en 30 segundos. El rango de deteccion es de
0-6 mmol/l. Esta tira reactiva especifica para BHB contiene
la enzima B-hidroxibutirato deshidrogenasa. Esta enzima
interviene en la oxidacion de BHB en acetoacetato produ-
ciendo, junto con un complejo cofactor-mediador, una
corriente eléctrica proporcional a la concentracion de BHB'.
Este sistema es de gran fiabilidad y produce resultados com-
parables al método de referencia del laboratorio'®.

La determinacion de la cetonemia capilar ha demostra-
do ser de gran utilidad en la practica clinica, tanto en la ceto-
acidosis diabética como en el seguimiento ambulatorio de
pacientes con diabetes!”8. En el estudio de Wallace y cols."”
se describe que valores superiores a 3 mmol/I son indicati-
vos de cetoacidosis y requieren consulta médica urgente.
Ademas, sugieren que el ritmo de descenso de los niveles
de BHB también puede ser utilizado para monitorizar la res-
puesta al tratamiento en la cetoacidosis diabética, debiendo
descender aproximadamente 1 mmol/l por hora'”. En caso
de hiperglucemia (> 250 mg/dD), la gravedad de la situacion
clinica y el protocolo de actuacion dependeran de los nive-
les de cetonemia capilar, tal como se resume en la Tabla I.
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TABLA 1. Recomendaciones para la interpretacion del test de la cetonemia capilar en la diabetes tipo 1*

B-hidroxiburato Valoracion

Recomendacion

0 - 0,4 mmol/I
0,5 - 0,9 mmol/l

No cetosis
Sospecha de cetosis
1,0 — 2,9 mmol/1 Cetosis establecida

> 3,0 mmol/l Riesgo de cetoacidosis

Dosis correctora de insulina, si precisa

Repetir glucemia y cetonemia en 1 hora
Considerar pauta de cetosis

Pauta de cetosis

Ayuda médica urgente

*En caso de hiperglucemia (> 250 mg/dD). Modificado de Wallace et al.V".

Debe sospecharse una situacion de cetosis a partir niveles
de BHB de 0,5 mmol/I". En este caso, resulta recomenda-
ble repetir una nueva determinacion de cetonemia capilar 1
hora después y, si el valor es > 1 mmol/l, se considera con-
firmado el diagnostico®.

En consecuencia, la ADA sugiere que la determinacion
cuantitativa de la cetonemia capilar constituye la opcion reco-
mendable a utilizar en la monitorizacion de la respuesta fren-
te a la cetosis/cetoacidosis'. Las ventajas de la determina-
ci6on de la cetonemia capilar frente a la determinacion de la
cetonuria se resumen en la Tabla II.

Ventajas de la cetonemia capilar para pacientes en tera-
pia ISCI

En pacientes en tratamiento con ISCI, la cetonemia capi-
lar es de gran utilidad para el diagndstico de situaciones de
cetosis. En un estudio reciente, Guerci y cols.!! observaron
el papel de la determinacion de la cetonemia capilar después
de la interrupcion del suministro de insulina en la terapia con
ISCI. Se evaluaron de forma comparativa, durante 5 horas, la
cetonemia plasmatica, la cetonemia capilar y la cetonuria en
un grupo de 18 pacientes con diabetes tipo 1. La presencia
de cetosis fue definida con valores de cetonemia capilar 2
0,5 mmol/l o de cetonuria = 4 mmol/l (moderada).

Tanto la cetonemia capilar como la cetonemia plasma-
tica se elevaron significativamente 1 hora después de la
interrupcion en el suministro de insulina. El perfil cinético
de la cetonemia capilar fue similar al de la cetonemia plas-
matica (r = 0,94, p < 0,0001), aunque el incremento de la
cetonemia capilar fue de menor magnitud (Figura D',

En caso de hiperglucemia (> 250 mg/dl), este estudio
demuestra que la cetonemia capilar es mas sensible que la
cetonuria en la deteccion de la cetosis (80,4 vs 63,0%, res-
pectivamente)!!. Adicionalmente, la situacion de cetosis fue
diagnosticada mas precozmente con la cetonemia capilar
(més de 60 minutos antes) que con la cetonuria’l. También

TABLA II. Comparacion de caracteristicas de
cetonuria vs cetonemia capilar

Parametro Cetonuria Cetonemia
(acetoacetato)  capilar (BHB)

Cuantificacion Semicuantitativa  Cuantitativa
Sensibilidad diagnostica + +++
Deteccién precoz

de cetosis/cetoacidosis + +++
Monitorizacion de tratamiento

de cetosis/cetoacidosis + +++
Falsos positivos / negativos Si No
Cumplimiento por el paciente ++ +++

+ limitada, ++ aceptable, +++ excelente.

la resolucion de la cetosis fue detectada antes con la deter-
minacién cuantitativa de BHB que con la cetonuria (87 vs
113 minutos)!.

Después de la interrupcion experimental del suminis-
tro de insulina en pacientes con ISCI, el aumento de los cuer-
pos cetonicos se produce en paralelo con la elevacion de la
glucemia plasmatica (Figura 1). Sin embargo, se ha comu-
nicado que el incremento de BHB en la cetosis es mas pre-
coz incluso que el incremento de la glucemia plasmatica (30
minutos antes). Estos datos confirman que la determina-
cion de la cetonemia capilar es de gran valor en situaciones
de cetosis en la diabetes tipo 1, especialmente en pacientes
en tratamiento con ISCIL.

En un estudio realizado en nuestro Centro?!, se evalua-
ron de forma aleatorizada y secuencial, siguiendo un dise-
fio cruzado, 3 tipos de catéter de teflon (Soft-Set® 9 mm,
Quick-Set® 9 mm, y Quick-Set® 6 mm, Medtronic MiniMed,
Northridge, USA), durante un periodo de utilizacion de 4
dias. La glucemia y cetonemia capilar se analizaron con medi-
dores Optium® (MediSense, Abbott Laboratories, Abingdon,
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*p < 0,05, *p < 0,001 entre cetonemia capilar
y cetonemia en plasma.

Figura 1. Perfil de glucemia, cetonemia capilar y cetonemia plas-
matica después de la interrupcion del suministro de insulina con
ISCI (5 horas). Basado en Guerci et al. 101,

UK). Fueron considerados significativos de cetosis valores
de BHB 2= 0,5 mmol/l, indicativos de cetosis moderada, valo-
res de BHB > 1,0 mmol/l y de cetosis grave, valores de BHB
> 3,0 mmol/l. No se observaron diferencias significativas
entre los diferentes catéteres estudiados en la glucemia capi-
lar y cetonemia capilar, total y en ayunas. Sin embargo, la
mitad de los pacientes presentaron algin valor de cetone-
mia capilar 2 0,5 mmol/l (n = 3, cetonemia capilar 0,9 +
0,2 mmol/D) con hiperglucemia asociada (288 + 93 mg/dD).
Estos episodios de cetosis fueron resueltos por los propios
pacientes mediante el cambio de catéter y la administracion
de dosis suplementarias de insulina.

En conclusion, los estudios comentados sugieren que la
determinacion dual de glucemia capilar y cetonemia capilar
son esenciales para evaluar el suministro adecuado de insu-
lina en pacientes diabéticos tipo 1 en terapia con ISCI, tanto
en condiciones extremas de experimentacion como en la
vida diaria.

PREVENCION DE CETOSIS / CETOACIDOSIS EN EL
TRATAMIENTO CON ISCI

En pacientes con MDI, se calcula que hasta el 50% de
las admisiones en los hospitales por cetoacidosis podrian
prevenirse con una educacion terapéutica apropiada®. Diver-
sos problemas técnicos asociados al empleo de infusoras de
insulina pueden ocasionar un fallo en el suministro de insu-
lina y predisponer al paciente a situaciones de cetosis: des-
conexiones prolongadas, oclusiones del catéter por torsion
del mismo en el momento de la insercion, oclusiones de

catéter por precipitacion de la insulina en el extremo del
mismo (raro) o fallo mecanico en la liberacion de insulina
por la infusora (raro). En consecuencia, los pacientes en tra-
tamiento con ISCI deben recibir un adiestramiento especifi-
co en la prevencion y en el tratamiento de la cetosis. Este
adiestramiento debe incluir una monitorizacion frecuente de
la glucemia y de los cuerpos cetonicos, la administracion de
dosis suplementarias de insulina de accion rapida, la inges-
ta abundante de liquidos y una dieta apropiada para estas
situaciones (dieta de cetosis, Anexo 1).

El momento del cambio del catéter, que debe ser rea-
lizado periddicamente por el paciente cada 3-4 dias, cons-
tituye una situacion especial de riesgo. En caso de una
insercion defectuosa del catéter se va a producir una defi-
ciencia absoluta/relativa de insulina. Esta situacion pro-
ducird un aumento de los cuerpos cetonicos en el orga-
nismo. La determinacion de los cuerpos cetonicos se con-
vierte de esta manera en una senal de alerta fundamental
ante una situacién potencialmente grave. En los pacientes
con ISCI, en nuestro Centro recomendamos la determi-
nacion cuantitativa de BHB frente a la determinacion semi-
cuantitativa de la cetonuria. Recientemente, el Ministerio
de Sanidad y Consumo ha autorizado la financiacion de
las tiras de BHB para pacientes con diabetes tipo 1y tera-
pia con ISCI (ORDEN Ministerio de Sanidad y Consumo
710/2004, de 12 de marzo). La dispensacion de las tiras de
BHB, al igual que el resto de material fungible para los
usuarios de esta terapia, debe realizarse en los centros hos-
pitalarios.

Dentro del proceso de adiestramiento en el tratamiento
con ISCI, los pacientes son instruidos especificamente en la
utilizacion de medidor de glucemia y cetonemia capilar tanto
en la deteccion como en la correccion de situaciones de hiper-
glucemia y cetosis. En nuestro Centro hemos desarrollado
2 algoritmos originales para ser utilizados por los pacientes
en situaciones de hiperglucemia no esperada en un control
rutinario o después de un cambio de catéter (Figuras 2 y
3). En caso de sospecha de disfuncion del catéter, es con-
veniente esperar al menos 3 horas después de la sustitu-
ci6on del mismo para detectar niveles de BHB 2 0,5 mmol/I
(Figura 1). Estas nuevas directrices deben ser de utilidad tanto
para pacientes en terapia con ISCI como para los profesio-
nales sanitarios responsables, dado que permiten reforzar de
forma decisiva la seguridad de esta modalidad de terapia
insulinica.

En conclusion, la determinacion de la cetonemia capilar
en la diabetes tipo 1 permite identificar situaciones de ries-
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Medicioén de glucemia capilar ‘
[
Glucemia normal Hiperglucemia no esperada
(> 250 mg/dD

|

‘ Seguir con la pauta habitual ‘ ‘ Determinaciéon de BHB ‘

B Opci 1 Repetir cetonemia
‘ BHB < 0,5 mmol/] ‘ ‘ BHB 2 0,5 mmol/I } rrrrrrrrr peiona’ . IZ) 1.0 mmol/l

i l 60 min

. . . . . - otacic Cetosis establecida
‘ Dosis correctora de insulina, si precisa ‘ Pauta de cetosis

Anilogos IR/IR Monitorizacion horaria

sc. cada 2-3 h hasta resolucion

Figura 2. Algoritmo de actuacion para pacientes con terapia ISCI frente a una hiperglucemia no esperada en un control rutinario®.

‘ A las 3 horas del cambio de catéter ‘

l

‘ Medicion de glucemia capilar ‘

)

Glucemia normal Hiperglucemia no esperada
(> 250 mg/dD

!

‘ Seguir con la pauta habitual ‘ ‘ Determinacion de BHB ‘
\
- _ Opcional Repetir cetonemia
‘ BHB < 0,5 mmol/l ‘ ‘ BHB 2 0,5 mmol/l } rrrrrrrrr pelonal > > 1,0 mmol/l
l l 60 min
. . . ) ) . Cetosis establecida ‘
‘ Dosis correctora de insulina, si precisa ‘ Pauta de cetosis

Analogos IR/IR Monitorizacion horaria

sc. cada 2-3 h hasta resolucion

Figura 3. Algoritmo de actuacion para pacientes con terapia ISCI frente a una hiperglucemia no esperada después del cambio de catéter*.
*La pauta de cetosis incluye de forma conjunta: iniciar la dieta de cetosis (ver Anexo 1), administracion de analogos de insulina (preferi-
ble ) o IRH mediante pen o jeringuilla (0,1 U/kg cada 2 h hasta resolucién de cetosis), cambio de catéter y monitorizacion horaria de
glucemia y cetonemia capilar, durante las 3-4 primeras horas o hasta la resolucion de la cetosis (cetonemia capilar < 0,5 mmol/]). *Ambos
algoritmos son originales y han sido desarrollados por el Dr. F. Javier Ampudia-Blasco, responsable de la Clinica de Bombas de Insulina

en el Hospital Clinico Universitario de Valencia.
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go de cetosis/cetoacidosis, y es un complemento valioso
para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento en estas
circunstancias. En pacientes en terapia con ISCI, la cuantifi-
cacion directa de la cetonemia capilar permite reconocer
precozmente situaciones de hiperglucemia complicada con
cetosis. Esta informacion puede resultar esencial para evitar
la progresion de la cetosis hacia la cetoacidosis, situacion
que puede presentarse en estos pacientes en pocas horas
después de la interrupcion del suministro de insulina.
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CONSIDERACIONES PRACTICAS

e Laterapia con infusion subcutinea continua de insuli-
na (ISCD) en la diabetes tipo 1 conlleva un riesgo poten-
cial mayor de cetosis y cetoacidosis.

e La cetonuria tiene poco valor para el diagnostico y tra-
tamiento de la cetoacidosis.

e En pacientes con ISCI, la cuantificacion directa de la
cetonemia capilar permite reconocer precozmente situa-
ciones de hiperglucemia complicada con cetosis.

ANEXO 1. Dieta de cetosis*

Tiempo (horas) Suplemento nutricional

0 200 ml de leche con 3 galletas tipo “Maria”

2 200 ml de zumo de naranja natural

4 Una taza de consomé o té claro con 3 galle-
tas tipo “Maria”

6 200 ml de zumo de naranja natural

8 200 ml de leche con 3 galletas tipo “Maria”

10 200 ml de zumo de naranja natural

12 Una taza de consomé o té claro con 3 galle-
tas tipo “Maria”

14 200 ml de zumo de naranja natural

16 200 ml de leche con 3 galletas tipo “Maria”

Composicion de la dieta de cetosis

e Energia: 1.200 kcal

e H. de carbono: 200 g
e Proteinas: 30 g

e Grasas: 30 g

e Volumen: 1.800 ml

*En caso de resolucion de la situacion de cetosis (cetonemia capilar < 0,5
mmol/]), puede iniciarse de nuevo la dieta normal. En casos de diarreas o
vomitos, iniciar las tomas con infusiones (manzanilla, té, etc.), y seguir con
el orden de la dieta.
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Evaluacion de la calidad
asistencial en pacientes con
diabetes tipo 2 del Area
Sanitaria Cadiz-San Fernando

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la calidad de la prestacion de atencion sani-
taria al paciente con diabetes tipo 2 en un area basica de salud.

Pacientes y métodos: Estudio observacional descriptivo de
una muestra de 517 pacientes con diabetes tipo 2 conocida (inter-
valo de confianza 95%, nivel de riesgo alfa 0,05) atendidos en Aten-
ci6én Primaria y Endocrinologia del drea basica de salud Cadiz-San
Fernando (228.000 habitantes). Se evalta la calidad de la atencion
sanitaria aplicando los criterios de calidad propuestos por el Grupo
Europeo de la Federacion Internacional de Diabetes.

Resultados: Se estudian 517 pacientes con diabetes tipo 2
de 63,4 + 12 anos de edad media (59,4% mujeres) y 9,7 + 8 afos
de evolucion conocida de la diabetes. A pesar de la elevada pre-
valencia de factores de riesgo cardiovascular (HTA: 58%, dislipe-
mia 53%, obesidad: 40%, tabaquismo activo: 19%) y complicacio-
nes cronicas de la diabetes (retinopatia 29%, nefropatia: 20%). El
grado de cumplimiento en la realizacion de autoandlisis de glu-
cemia capilar (35%), exploracion anual de los pies (44%), deter-
minacion anual de albuminuria (47%) y de un perfil lipidico com-
pleto (51%) y participacion en actividades educacionales (53%) fue
insuficiente. Sin embargo, el porcentaje de determinacion anual de
hemoglobina glicosilada fue aceptable (81%).

Conclusiones: Los pacientes con diabetes tipo 2 del drea Cadiz-
San Fernando presentan una elevada prevalencia de comorbilida-
des y complicaciones cronicas, evidencidndose la necesidad de
mejora en el cumplimiento de las recomendaciones basicas para
el cuidado y control de la enfermedad.

Palabras Clave: Diabetes tipo 2; Calidad Asistencial; Control Meta-
bélico; Complicaciones.

ABSTRACT

Objective: The objective of our study was to evaluate the qual-
ity of health care in patients with type 2 in a health care area.

Patients and methods: Observational descriptive study of a
sample of 517 type 2 diabetes patients (confidence interval at 95%
and sensibility at 5%) attended by Primary Care and Endocrinolo-
gy of a Cadiz-San Fernando health care area (228,000 inhabitants).
The quality of health care was evaluated applying the Guidelines
of Diabetes Care of European Diabetes Policy Group of Interna-
tional Diabetes Federation.

Results: A total of 517 patients with type 2 diabetes, with a
mean age of 63.4 + 12 years (59.4% women) and a mean period
of disease evolution of 9.7 + 8 years were assessed. Despite of great
prevalence of cardiovascular risk factors (58% hypertension, 53%
dislipemia, 40% obesity, 19% smoker) and chronic diabetes com-
plications (29% retinopathy, 20% nephropathy), it was observed
inadequate percentages in self-monitoring of blood glucose (35%),
foot examination (44%) and yearly measure of urinary albumin
excretion (47%) and blood lipid profile (51%) and patient educa-
tion programme participation (53%). However, it was observed an
adequate percentage of patients with at least one glycated haemo-
globin determination at year (81%).

Conclusion: Type 2 diabetes patients of Cadiz-San Fernan-
do health care area present a great prevalence of comorbidities and
chronic diabetes complications. It is necessary to improve the imple-
mentation of diabetes basic care recommendations and control of
illness.

Key Words: Type 2 Diabetes; Quality of Care; Metabolic Con-
trol; Complications.
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La diabetes tipo 2 constituye hoy en dia uno de los prin-
cipales problemas sociosanitarios a nivel mundial, previén-
dose que en un futuro préoximo su magnitud sea mucho
mayor’. Su elevada prevalencia, asociacion frecuente a otros
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y la pre-
disposicion al desarrollo de complicaciones tardias, hacen
que esta enfermedad tenga un efecto devastador a medio
y largo plazo, tanto sobre las personas que la padecen,
aumentando notablemente su morbimortalidad y deterio-
rando su calidad de vida?, como sobre los sistemas de salud,
incrementando significativamente los costes econémicos
directos e indirectos asociados?.

Debido a la importancia sanitaria de la diabetes, diversos
organismos y conferencias especificas han planteado la nece-
sidad de establecer sistemas de evaluaciéon y mejora conti-
nua en su atencion®8. En este sentido, bajo los auspicios de
la OMS Europa y la Federacion Internacional de Diabetes, se
publico en 1990 la Declaracion de St. Vincent, que proponia
impulsar acciones y programas dirigidos a la prevencion y
control de la diabetes y sus complicaciones, asi como el esta-
blecimiento de sistemas de monitorizacion que permitiesen
asegurar la calidad de la prestacion de atencion sanitaria al
paciente con diabetes. Con posterioridad, el Grupo Europeo
de Politica sobre Diabetes de la IDF” propone las principa-
les directrices a seguir para la vigilancia clinica y la medicion
de la calidad de la asistencia a las personas con diabetes. A
pesar de tales iniciativas, en nuestro pais son escasos los gru-
pos que han comunicado resultados en este sentido®!4. Ade-
mds, la mayoria de estos trabajos evaltan exclusivamente a
pacientes atendidos en un Gnico centro sanitario o en un
mismo nivel asistencial (Atencion Primaria o especializada),
no considerando, aquellos pacientes con diabetes en segui-
miento por otros centros sanitarios del drea y/o por otros
niveles de atencion. Por estos motivos, el objetivo de nues-
tro trabajo fue evaluar la calidad de la prestacion de atencion
sanitaria al paciente con diabetes tipo 2 en un amplio grupo
de pacientes atendidos en atencion primaria y especializada
del 4rea sanitaria Cadiz-San Fernando.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional de tipo descriptivo
en el drea sanitaria Cadiz-San Fernando (228.000 habitantes)
donde la poblacion objeto de estudio fueron los pacientes
con diabetes tipo 2 conocida que fueron atendidos en algu-
no de los 7 Centros de Salud del area y las Consultas de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario Puer-
ta del Mar, de Cadiz, desde enero a diciembre de 1999. Asu-

miendo una prevalencia poblacional de diabetes tipo 2 cono-
cida del 3,8%, se calcul6 un tamano muestral necesario de
368 pacientes (nivel de confianza del 95%, nivel de riesgo
alfa de 0,05), el cual fue incrementado en un 40% (517
pacientes) para poder establecer comparaciones entre nive-
les asistenciales. La seleccion muestral en atencion primaria
(334 pacientes) fue realizada mediante muestreo aleatorio,
estratificado y proporcional al nimero de habitantes aten-
didos por cada centro de salud, mientras que en atencion
especializada (254 pacientes) el muestreo fue aleatorio y
proporcional al nimero de pacientes con diabetes tipo 2
atendidos. Se considerd que un paciente pertenecia al grupo
de atencion especializada si durante el afo de estudio rea-
liz6 al menos una visita al endocrindlogo.

En todos los pacientes se recopilaron datos sociode-
mogrificos, clinicos, analiticos, exploraciones complemen-
tarias, tratamientos realizados, presencia de factores de ries-
go cardiovascular (tabaquismo, hipertension arterial, disli-
pemia y obesidad) y complicaciones cronicas (vasculopatia
coronaria, cerebral o periférica, neuropatia, retinopatia y
nefropatia diabética). Se consider6 tabaquismo activo a todo
aquel paciente que hubiese fumado diariamente al menos
un cigarrillo en el Gltimo mes. Se identificaron como pacien-
tes hipertensos aquellos que presentaban al menos dos valo-
res iguales o superiores a 140 mmHg de tension arterial sis-
tolica y/o 90 mmHg de tension arterial diastolica o por la
toma de tratamiento hipotensor. Se consider6 con dislipe-
mia a aquellos pacientes con hipercolesterolemia (coleste-
rol total > 200 mg/dl, LDL-c > 160 mg/dl o HDL-c < 35
mg/dD), hipertrigliceridemia (triglicéridos > 200 mg/dD), hiper-
lipemia combinada (presencia de hipercolesterolemia e hiper-
trigliceridemia) o toma de tratamiento hipolipemiante. La
presencia de obesidad fue definida por un indice de masa
corporal (IMC) igual o superior a 30 kg/m? clasificindose a
los pacientes segin las recomendaciones del consenso de
la SEEDO 2000'. La vasculopatia coronaria se defini6 por la
existencia de antecedentes de angor, infarto agudo de mio-
cardio u otras formas clinicas de isquemia cardiaca aguda o
subaguda. La vasculopatia cerebral fue definida por el ante-
cedente de focalidad neurologica deficitaria correspondien-
te a un territorio vascular definido, de instauracion fulmi-
nante, aguda o subaguda, secundaria a fenémenos isqué-
micos o hemorrdgicos. La vasculopatia periférica fue defi-
nida por la presencia de clinica de claudicacion intermi-
tente o dolor de reposo en miembros inferiores asociado a
pulsos de miembros inferiores disminuidos o abolidos o por
el antecedente de gangrena, ulceracion, amputacion o ciru-
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TABIA I Indicadores de calidad en los procesos de atencion de los pacientes con diabetes tipo 2

% de pacientes (IC 95%)

Atencion Primaria

Determinacion anual de HbAc
Determinacion anual de lipidos*™
Determinacion anual de albuminuria
Medicion de la tension arterial en consultas
Medicion del peso en consultas
Exploracion de los pies

Exploracion de fondo de ojo

Autoandlisis de glucemia capilar
Participacion en actividades educacionales

Encuestas sobre el consumo de tabaco

72 (67-77)
64 (59-69)*
33 (28-38)
70 (65-75)*
43 (38-48)
41 (36-40)
55 (50-60)
25 (20-30)
00 (55-65)*
71 (66-76)*

Atencion Especializada Total
98 (96-100)* 81 (78-84)
25 (19-3D) 51 (47-55)
71 (65-77)* 47 (43-51)
00 (53-67) 67 (63-7D
74 (68-80) 54 (50-58)
48 (41-55) 44 (40-48)
71 (65-77)* 61 (57-65)
54 (47-01)* 35 (31-39)
40 (33-47) 53 (49-57)
43 (36-50) 61 (57-65)

*p < 0,01 con respecto al otro grupo de atencion; **Colesterol total, HDL-c, LDL-c y triglicéridos.

gia de revascularizacion de extremidades inferiores. Se con-
sider6 que un paciente presentaba neuropatia diabética si
referia dolor, pérdida de sensibilidad y/o fuerza muscular
en extremidades inferiores, de predominio bilateral, simé-
trico, distal y sensorial de instauracion lenta y progresiva. La
retinopatia diabética se consider6 ante una exploracion de
fondo de ojo, realizada por un oftalmologo, compatible con
alguna de las fases de la enfermedad (retinopatia de fondo,
preproliferativa, proliferativa o ceguera). La nefropatia dia-
bética se defini6 por la presencia de, en al menos 2 deter-
minaciones, albuminuria > 30 mg/dia (excluyendo otras cau-
sas de deterioro renal), considerindose insuficiencia renal
a partir de un nivel de creatinina superior a 2 mg/dl. Por
ultimo, se calcul6 el nivel medio de hemoglobina glicosila-
da (HbA,¢) en el ano de estudio, incluyéndose a los pacien-
tes en tres grupos excluyentes de control metabolico: bajo
riesgo (HbA¢ < 6,5%), riesgo arterial (HbAc: 6,5-7,5%) y
riesgo microvascular (HbA ¢ > 7,5%).

La medicion de la calidad de la prestacion de la atencion
sanitaria al paciente con diabetes tipo 2 fue realizada siguien-
do las directrices del Grupo Europeo de Politica sobre Dia-
betes’. De esta forma, los distintos pardmetros asistenciales,
clinicos y analiticos, fueron incluidos en algunos de los siguien-
tes subgrupos: indicadores de proceso de atencion, indicado-
res de resultados intermedios e indicadores de resultados fina-
les. Se valor6 el grado de cumplimentacion en cada caso y las
diferencias existentes entre los distintos grupos asistenciales.

La tabulacion y el anlisis de los datos se realizaron usan-
do el programa SPSS version 8.0 para Windows. Las varia-

bles cuantitativas se expresaron como media + desviacion
estindar (DE), utilizindose para las comparaciones entre
grupos la prueba de la t de Student o la ANOVA (analisis de
la varianza). Las variables cualitativas se expresaron median-
te sus frecuencias (absoluta y relativa), realizindose las com-
paraciones entre grupos mediante la prueba de Chi cua-
drado. La significacion estadistica se considerd en todos los
casos para valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Se estudian 517 pacientes con diabetes tipo 2 de 63,4 +
12 anos de edad media (59,4% mujeres) y 9,7 + 8 afios de
evolucion conocida de la enfermedad. Los 334 pacientes en
seguimiento por atencion primaria eran de mayor edad que
los 183 pacientes en seguimiento por atencion especializa-
da (65 % 12,7 frente a 60,4 + 10,2 afios; p < 0,01), si bien en
atencion especializada el porcentaje de mujeres (66,5% fren-
te a 55,5%; p < 0,01) y el tiempo medio de evolucion de la
enfermedad fueron superiores (12,1 + 9 frente a 8,4 + 6,9
anos de evolucion; p < 0,01). Con respecto al tipo de tra-
tamiento, el 17% realizaban exclusivamente dieta, el 46%
agentes orales (el 60% de ellos con metformina), el 27% tra-
tamiento insulinico y el restante 10% tratamiento combina-
do de insulina y agentes orales.

Como se observa en la Tabla I, en el global de la mues-
tra evaluada el grado de cumplimiento en la realizacion de la
exploracion de los pies, autoandlisis de glucemia capilar, par-
ticipacion en actividades educacionales y determinacion anual
de albuminuria y de un perfil lipidico completo (colesterol
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TABLA 1I. Indicadores de calidad en resultados intermedios en los pacientes con diabetes tipo 2

% de pacientes (IC 95%)

Atencion Primaria Atencion Especializada Total
Grado de control metabdlico
HbAc < 6,5% 44 (39-49)* 37 (30-44) 42 (38-46)
HbAic 6,5 -7,5% 26 (21-3D) 19 (13-25) 25 (21-29)
HbAic > 7,5% 30 (25-35) 43 (36-50)* 33 (29-37)
Hipertension arterial 58 (53-63) 59 (52-66) 58 (54-62)
Dislipemia (cualquier tipo) 45 (40-50) 66 (59-73)* 53 (49-57)
Hipercolesterolemia 25 (20-30) 42 (35-49)* 31(27-35)
Hipertrigliceridemia 4 (2-6) 9 (5-13) 6 (4-8)
Hiperlipemia combinada 16 (12-20) 15 (10-25) 16 (13-19)
IMC (kg/m?)
IMC < 18,5 (peso insuficiente) 1(0-2) 0 1 (0-2)
IMC 18,5-24,9 (normopeso) 18 (14-22) 18 (12-24) 18 (15-21)
IMC 25-29,9 (sobrepeso) 46 (41-51)* 31 (24-38) 41 (37-44)
IMC 2 30 (obesidad) 35 (30-40) 51 (44-58)* 40 (30-44)
Tabaco
No fuma 35 (30-40) 56 (49-63) 42 (38-40)
Exfumador 39 (34-44) 39 (32-40) 39 (35-43)
Fumador activo 25 (20-30)* 528 19 (15-23)

*p < 0,01 con respecto al otro grupo de atencion.

total, LDL-c, HDL-c vy triglicéridos) fue insuficiente. Por otro
lado, los pacientes atendidos en atencion especializada pre-
sentan significativamente mejores niveles de cumplimenta-
ci6on en la determinacion anual de hemoglobina glicosilada,
albuminuria, medicion de peso, realizacion de fondo de ojo
y autoanilisis de glucemia capilar. De manera contraria, los
porcentajes de cumplimentacion en la determinacion anual
de un perfil lipidico completo, medicion de la tension arte-
rial, participacion en actividades educativas y realizacion de
encuesta de tabaco son significativamente superiores en el
subgrupo de pacientes seguidos por atencion primaria.

A pesar de las diferencias existentes en los porcentajes de
determinacion de HbA;¢ entre grupos asistenciales (72% en
atencion primaria y 98% en atencion especializada; p < 0,01),
no se observaron diferencias significativas en sus valores pro-
medio (HbAyc: 7,2 + 1,5% frente a 7,2 + 1,8% en los subgru-
pos de atencion primaria y especializada). Sin embargo, se
observa una mayor proporcion de pacientes atendidos en aten-
cién primaria con niveles de HbA;c < 6,5% y una mayor pro-
porcion de pacientes en el subgrupo de atencion especiali-
zada con valores de HbAi¢ > 7,5% (Tabla ID). Adicionalmente,
los pacientes en seguimiento por atencion especializada pre-

sentan con mayor frecuencia dislipemia (cualquier tipo), hiper-
colesterolemia y obesidad que los pacientes en seguimiento
por atencion primaria, si bien en este dltimo grupo el por-
centaje de fumadores en activo es significativamente superior.
Es interesante destacar que el 16% de los pacientes hiperten-
sos y el 56% de los pacientes con criterios de dislipemia no
tomaban tratamiento hipotensor o hipolipemiante, respecti-
vamente. Con respecto a la presencia de complicaciones cro-
nicas (Tabla IID), se observa que un elevado porcentaje de
pacientes presentan retinopatia o nefropatia conocida (29 y
20%, respectivamente), siendo inferior el porcentaje de pacien-
tes con neuropatia diabética o con complicaciones macrovas-
culares. Los pacientes en seguimiento por endocrinologia pre-
sentan una mayor prevalencia de complicaciones que los
pacientes de atencion primaria (61 frente a 46%; p < 0,001),
probablemente en relacion con el mayor tiempo de evolucion
de diabetes (12,1 + 9 frente a 8,4 + 6,9 afios; p < 0,01 y la
mayor prevalencia de factores de riesgo (Tabla IID).

DISCUSION
Los resultados del presente estudio ofrecen una impor-
tante informacion tanto sobre las caracteristicas clinicas de los
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TABLA II1. Indicadores de calidad en los resultados finales de los pacientes con diabetes tipo 2

% de pacientes (IC 95%)

Atencion Primaria Atencion Especializada Total
Retinopatia diabética 25 (20-30) 36 (29-43)* 29 (25-34)
No proliferativa 14 (10-18) 13 (8-18) 14 (11-17)
Proliferativa sin ceguera 8,9 (7-11) 19,2 (16-23)* 12,3 (10-18)
Ceguera 2,1(0,5-3,6) 3,8 (1-5,0)* 2,7 (1,3-4,D
Nefropatia diabética 15 (11-19) 28 (21-35)* 20 (17-23)
Insuficiencia renal 1,8 (0,4-3,2)* 0,5 (0-1,5) 1,4 (0,4-2,4)

Neuropatia diabética
Vasculopatia coronaria
Vasculopatia cerebral

Vasculopatia periférica

12,2 (8,7-15,7)
13,1 (9,5-16,7)
13,1 (9,5-16,7)*
15,9 (12-19,8)

20,3 (14,5-25,8)"
19,8 (14-25,6)
9,3 (5,1-13,5)

17,5 (12-23)

15,1 (12-18,2)
15,5 (12,4-18,6)
11,8 (9-14,6)
16,4 (13,2-19,0)

*p < 0,01 con respecto al otro grupo de atencion.

pacientes con diabetes tipo 2 de un drea sanitaria del sur de
Andalucia como de la calidad de la prestacion sanitaria que
estos pacientes reciben. La primera conclusion del trabajo
es la confirmacion de la elevada prevalencia de factores de
riesgo vascular y complicaciones cronicas que presentan la
mayoria de pacientes con diabetes tipo 2. En este sentido,
el 60% de los pacientes estudiados presentaban dos o mas
factores de riesgo vascular adicionales a la diabetes, dato simi-
lar al comunicado por otros autores nacionales'2. Ademas,
al considerar exclusivamente a pacientes sin antecedentes de
eventos cardiovasculares (n = 379) y utilizando las tablas de
riesgo de Framingham por categorias, observamos que el 60%
de los varones y el 40% de las mujeres presentaban un ries-
go de padecer un evento cardiovascular superior al 20% en
los siguientes 10 anos. Por otro lado, el 52% de los pacientes
presentaba algin tipo de complicacion cronica asociada a la
diabetes (40% complicaciones microvasculares, 33% macro-
vasculares y 21% ambos tipos de complicaciones), si bien este
dato probablemente infraestima la prevalencia real ya que
el diseno del estudio no fue encaminado especificamente a
la identificacion de complicaciones cronicas. En este sentido,
en el afio de estudio nuestro grupo no utilizaba atn el indi-
ce tobillo-brazo, prueba utilizada ampliamente en la actuali-
dad como cribado de vasculopatia periférica en el paciente
con diabetes. Si bien las diferencias metodologicas con otros
estudios nacionales no permiten establecer comparaciones
del todo fiables, debemos destacar que nuestros datos se
encuentran en consonancia con los descritos en otras regio-
nes. Asi, se ha comunicado en pacientes con diabetes tipo 2

una prevalencia de cardiopatia isquémica del 9,4 al 21,2%!214
vasculopatia cerebral del 6 al 11,8 %116 y vasculopatia peri-
férica del 5,5 al 27%!114,

El segundo aspecto destacable del trabajo es derivado
de la identificacion de notables deficiencias asistenciales,
fundamentalmente en el cribado de complicaciones croni-
cas relacionadas con la diabetes (exploracion del pie: 44%,
excrecion urinaria de albimina: 47% y estudio de fondo
de 0jo: 61%), si bien nuestros resultados son similares a
los comunicados recientemente por otros grupos de endo-
crin6logos® y médicos de atencion primaria®. En este senti-
do, el Grupo de Estudio de la Diabetes en la Atencion Pri-
maria de Salud (GEDAPS)™ evalud recientemente diversos
indicadores de calidad en una muestra de 2.000 pacientes
con diabetes atendidos en 65 centros de Catalufa, conclu-
yendo que, aunque existia un buen cumplimiento en la
deteccion del colesterol total (83%) y de HbAc (72%), se
objetivaban inadecuados niveles de determinacion de HDL-
colesterol (30%) y microalbuminuria (34%), asi como en la
exploracion de los pies (47%) y realizacion de exploracion
de fondo de ojo (55%). Por otro lado, en nuestro estudio,
consideramos que el porcentaje de pacientes con autoani-
lisis de glucemia capilar domiciliario es insuficiente (35% de
total y 89% de los pacientes en tratamiento insulinico), lo
cual confirma los bajos resultados comunicados por otros
autores'21417, En este sentido, recientemente nuestro grupo
comunico que el 17,6% de los pacientes con diabetes tipo
2 en tratamiento insulinico reconocia no utilizar nunca el
reflectobmetro, ni de manera auténoma ni en su Centro de
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Salud?’, dato que contrasta con las directrices del Grupo
Europeo de Politica sobre Diabetes en las que se recomienda
realizar de 1 a 4 controles de glucemia capilar al dia’.

Con respecto al grado de control metabdlico, observamos
un valor promedio de HbAc del 7,2%, destacando que el 33%
de los pacientes presentaban niveles de HbA,¢ superiores al
7,5%. Nuestros resultados son similares a los comunicados pre-
viamente en nuestra area para pacientes hospitalizados' y en
otras poblaciones nacionales®111819, Asi, diferentes trabajos des-
criben un nivel medio de HbA. entre 7,25 y 8,3%!01L18 en Aten-
cion Primaria y entre 7,49 y 8,04%%" en Atencion Especiali-
zada. De todas formas, la falta de estandarizacion en las téc-

nicas de medicion y los valores de referencia de HbA., por
un lado, y la no homogeneidad de los grupos comparados,
por otro, impiden sacar conclusiones evidentes al respecto del
mejor control metabdlico descrito en los pacientes con dia-
betes tipo 2 atendidos en nuestra drea sanitaria.

En conclusion, la calidad de la atencion sanitaria que
reciben los pacientes con diabetes tipo 2 evaluados es ina-
decuada, observandose la necesidad de mejora en la iden-
tificacion y seguimiento de las complicaciones cronicas rela-
cionadas con la diabetes, control de comorbilidades e imple-
mentacion de la automonitorizacion de glucemia capilar
ambulatoria.
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realiz6 su tesis doctoral dirigida el estudio del efecto deletéreo de la glucosa sobre la funcion beta
pancredtica, aportando datos a la bibliografia cientifica sobre la teoria de la glucotoxicidad. En el
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incorpora como investigadora asociada al grupo de diabetes experimental del Hospital Clinico de
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su proyecto actual es el de consolidar un grupo de excelencia biomédica en el drea de la diabetes.

El interés por comprender los mecanismos moleculares
responsables del fallo de la funcién beta-pancreitica en la
diabetes del tipo 2 surgio a raiz de diversos resultados cli-
nicos de mi grupo!. En base a la hipdtesis de la glucotoxi-
cidad, que consideraba que los niveles de glucemia eleva-
dos producian un efecto toxico tanto sobre la célula beta
como sobre las células diana periféricas, nuestros resultados
iniciales demostraron que, después de mantener a los pacien-
tes diabéticos en normoglucemia mediante las técnicas de
clamp normoglicémico / hiperinsulinémico, la alteracion tipi-
ca de la primera fase de secrecion de insulina se recupera-
ba en casi el 50% de los pacientes testados. Este hecho daba
lugar a interpretar que la hiperglucemia es toxica para la
célula beta, y que tal efecto en parte se recupera tras un peri-
odo de estricta normoglucemia. Dicha investigacion nos des-
pert6 el interés por conocer de una forma mas profunda,
algunos de los defectos moleculares de la célula beta-pan-
credtica que conllevan a la diabetes tipo 2 de manera que
orientamos nuestro estudio a esclarecer el posible papel etio-
patogenico del péptido pancreitico amilina.

La relevancia de los depositos de amiloide localizados en
el pancreas de los pacientes con diabetes, se puso en evi-
dencia a partir del descubrimiento del IAPP (islet amyloid

polypeptide) también denominado amilina, a finales de la déca-
da de los anos 80 por el grupo de A. Clark y J. Cooper en la
Universidad de Oxford. La amilina fue identificada como el
principal componente de los acimulos de material amiloide
pancredtico, descritos en las necropsias de los pacientes afec-
tos de diabetes del tipo 2 (DM2). Su descubrimiento ha dado
lugar a numerosas lineas de investigacion, orientadas a esta-
blecer por un lado su posible papel etiopatogénico en la DM2
y por otro su papel fisiologico como hormona reguladora,
junto a la insulina, del metabolismo de los hidratos de car-
bono. El enigma se plantea ante la existencia de un péptido
que se localiza y se secreta juntamente con la insulina, que
incluso presenta acciones fisiologicas que contribuyen al man-
tenimiento de la homeostasis de la glucosa, pero que en un
momento determinado, ya sea por alteraciones en la propia
sintesis, en el procesamiento o en su secrecion, da lugar al
desarrollo de acimulos intra y extra celulares con la consi-
guiente apoptosis y muerte celular.

Los factores determinantes del acimulo de amiloide en el
pancreas, a partir de la formacion de precipitados insolubles
de amilina (fibrillas), proceso que se conoce como amiloido-
génesis no son del todo conocidos. Parece ser que los ami-
noacidos de la secuencia 26-29 son determinantes para la for-
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macion de fibrillas en la especie humana, en los monos y en
los felinos. Unicamente dichas especies presentan depositos
de amiloide relacionados con el desarrollo de la diabetes. Se
barajan diversas hipotesis para explicar los mecanismos bio-
quimicos y/o moleculares que predisponen a la amilina a for-
mar fibrillas. Entre las més destacadas podemos considerar: a)
factores ambientales intracelulares como glicacion y/o lipo-
oxidacion del péptido; b) procesamiento aberrante de la pro-
hormona o pro-amilina. Existen algunas evidencias de que
la disfuncion de la célula beta puede provocar una altera-
cion del procesamiento de la amilina, que conduce a su pre-
cipitacion y acimulo en el espacio pericapilar, donde se une
al lecho de la membrana basal, formado por una malla de
heparan sulfato y glucosaminoglicanos; ¢) hiper-expresion
génica y aumento de la concentracion intracelular de la ami-
lina. Nuestra linea de investigacion avala dicha hipétesis. No
obstante, no se ha descrito hasta el momento una correlacion
directa en humanos, entre un aumento de los niveles circu-
lantes de amilina y la intolerancia a la glucosa, a pesar de que
insulina y amilina parecen ser regulados de una forma coor-
dinada en términos de expresion génica y de respuesta secre-
toraz%; d) determinantes genéticos. También existen datos de
alteraciones genéticas en distintas poblaciones. Se han des-
crito mutaciones en diversas regiones del gen de la amilina.
Las mas relevantes son la S20G, localizada en el exon 3 de la
region codificante y descrita con una elevada prevalencia (4,1%)
en poblacion japonesa con DM2 y la —132 G/A, localizada
en la region promotora del gen y descrita por nuestro grupo’.
Iniciamos el screening del gen de la amilina en poblacion dia-
bética y en poblacion control, consiguiendo identificar la pri-
mera mutacion en la region promotora de dicho gen en un

9% de la poblacion diabética. Los resultados sobre el estudio
funcional de dicha mutacidn, mediante técnicas moleculares
de transcripcion genética, nos aportaron datos a favor de que
dicha mutacion incrementa la transcripcion del gen, siendo
amplificado dicho efecto a través del tratamiento con corti-
coides?. La relacion entre amiloide, diabetes, resistencia a la
insulina y disfuncion de la célula beta, es muy dificil de esta-
blecer in vivo, ya que no existen marcadores clinicos que pue-
dan cuantificar el proceso, en parte, debido a que las biopsias
pancredticas son hasta el momento éticamente inaceptables.

A lo largo de estos tltimos anos hemos intentado res-
ponder a algunas de las preguntas que nos habiamos pro-
puesto como, por ejemplo, que la hiperglucemia aparte de
ser toxica para la célula beta provoca una hiperexpresion del
gen de la amilina, lo que condiciona la formacion de los depo-
sitos de amiloide. Parecfa claro que, a la pregunta de si la ami-
lina es causa o consecuencia de la diabetes, la respuesta era
la consecuencia; sin embargo, el hecho de que afios después
lograramos identificar una mutacion en la region promotora
del gen que provoca un aumento de la transcripcion del
mismo, nos hace dudar de esta respuesta tan categdrica. En
definitiva, el papel de la amilina al inicio y durante la pro-
gresion de la diabetes en el hombre es extremadamente com-
plejo por lo que serdn necesarios mas estudios para deter-
minar su importancia etiopatogenica. Los estudios futuros que
estamos proyectando en el grupo tienen la finalidad de escla-
recerlo. La tarea es dificil y costosa y es evidente que nos fal-
tan medios para conseguirlo, pero de lo que si soy muy cons-
ciente es de que la fuerza esta en el equipo y en la capaci-
dad de construirlo; asi como de conseguir los medios para
mantenerlo a lo largo de los afios.
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Desde 1973 ba realizado varias estancias en el extranjero: en el Laboratorio de Radioinmunologie
en el Hospital de Baviere de la Universidad de Lieja (Bélgica); con el Profesor P. Franchimont, en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital Saint Bartholomew de Londres (Inglaterra) con el Profesor M.
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Fue Presidente de la Sociedad Espariola de Diabetes de 1992 a 1990, Vicepresidente del Consejo Asesor
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Desde siempre he considerado la participacion activa de
las personas con diabetes en el tratamiento de su enfermedad
como un imperativo indispensable. Esto ha condicionado toda
mi trayectoria personal y ha impregnado mi actuacion y la de
gran parte de mi grupo en este campo.

Haciendo un breve repaso historico, mi formacion en la
Clinica Puerta de Hierro fue, sobre todo, una rotacion amplia
por todas las subespecialidades de medicina, reservando solo
un ano a la endocrinologia con especial atencion a la hipofi-
sis (Dr. Barcel0) y al tiroides (Dr. Salto Hernindez) y 6 meses
para la diabetes y nutricion con especial atencion al metabo-
lismo intermediario (relacion sustratos-enzimas-hormonas) (Dr.
Rojas Hidalgo) y a la atencion a los pacientes (Dra. Manzano).

Desde mi incorporacion a Bilbao en 1972, los retos fue-
ron como responder a la demanda de atencion endocrinol6-
gica y como implicar a las autoridades sanitarias y a los pro-

pios pacientes en la respuesta compartida a esa demanda. Esto
requeria, por una parte, dimensionar la prevalencia de la pato-
logia endocrino-metabdlica (estudios de prevalencia) y, por
otra, definir los recursos humanos y técnicos para afrontarla.
Los Unicos elementos de auxilio a la especialidad en aquel
momento eran un aparato prestado de Neumologia para hacer
metabolismo basal y una determinacion de PBI para la fun-
cion tiroidea. Esto forz mi primera salida al extranjero, al Labo-
ratorio de Radioinmunoensayo del Profesor P. Franchimont
en Lieja (Bélgica) y a adscribirme un ano después a la catedra
de Terapettica Fisica y Radiologia, donde existia un contador
de pozo y un laboratorio para montar, con el inestimable con-
curso del Profesor P. Martul, las determinaciones hormona-
les por R.I.A. En cuanto a los segundos, durante los prime-
ros aflos, con una planta de 34 camas y una consulta externa
de especialidad diaria, con la Gnica ayuda de un residente
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de primero y segundo afio, hacia dificil remontar el vuelo. Los
esfuerzos se concentraron en disponer de un laboratorio digno
y en hacer valores normales de referencia de todas las hor-
monas, montando una Unidad de Pruebas Funcionales, y la
incorporacion de la Dra. M* A. Busturia como Jefa del Labo-
ratorio de Hormonas y la Dra. D. Roman, facilitaron enorme-
mente esta tarea.

Quedaba por dar respuesta al problema clinico mas fre-
cuente de qué hacer con las personas con diabetes. A media-
dos de los 70, como profesor de la Escuela de Enfermeria,
tuve la suerte de encontrar a un grupo de alumnas entusiastas
con las que iniciamos los primeros programas de educacion
diabetologica y nos embarcamos como socios fundadores en
la creacion de la Asociacion Vizcaina de Diabéticos (AVD)
constituida en 1978. La acogida, sobre todo por un grupo de
padres de nifnos diabéticos, fue extraordinaria y el entusias-
mo y la dedicacion de los primeros presidentes y juntas direc-
tivas absolutamente decisivos para su consolidacion. Asi, en
1979, se realiz6 ya la primera colonia para nifios diabéticos
y a continuacion se realizaron anualmente varios cursos de
educacion en diabetes para médicos y enfermeras con dedi-
cacion preferente a la atencion a la diabetes. De aqui naci6
la Asociacion para Educadores en Diabetes de Euskadi
(AEDE) y el trabajo coordinado entre la AVD y la AEDE, de
tal manera que los primeros cursos basicos semanales para
diabéticos y los cursos semanales avanzados fueron realiza-
dos por la tarde, impartidos por los miembros de la AEDE
en la sede de la AVD. Por entonces, se iniciaron también las
convivencias de 48 horas sobre temas especificos como dia-
betes y embarazo, diabetes en la adolescencia, con padres y
ninos, autocontrol y diabetes, pie diabético, etc.; todos a
demanda de la AVD con programa y realizacion por parte
de la AEDE. Desde el inicio, en la junta directiva de la AVD,
siempre hubo un médico y una enfermera de apoyo, con voz
y voto, pero sin cargo directivo.

El problema fundamental era dotarse de un nimero sufi-
ciente de endocrindlogos y de enfermeras educadoras. Afor-
tunadamente, en los 80 aparecio la jerarquizacion de los endo-
crindlogos de cupo, con lo que un médico y una enfermera
de 7 horas ocuparon cada uno de los ambulatorios de espe-
cialidad de nuestra area sanitaria. El médico y la enfermera
compartian de 8 a 12 horas el quehacer asistencial y, a partir
de las 12 h hasta las 15 h la enfermera educadora en diabe-
tes programaba la educacion individual o grupal dependien-
do de las necesidades. De hecho, el Programa Basico de For-
macion para los debutantes o los que no habian recibido edu-
cacion previa era exactamente igual que el que se impartia por

las tardes en la AVD. Esto suponia extender el programa edu-
cativo no solo a los afiliados a la AVD. sino también a los
pacientes del area del Hospital de Cruces.

A finales de los 80, la AVD. y la AEDE funcionaban razo-
nablemente bien pero no existia un compromiso claro por
parte de la Consejeria de Sanidad para la financiacion ni, sobre
todo, para la coordinacion de un Programa consensuado con
Atencion Primaria. Asi naci6 el Consejo Asesor para la Dia-
betes que durante 3 anos elabor6 un Plan de Actuacion Glo-
bal con indicadores de proceso y de resultados y el compro-
miso para su cumplimiento. A la vez, todas las prestaciones
para los diabéticos (tiras, jeringuillas, BICI, sensores, etc.) antes
de aprobarse debian ser discutidas y avaladas por el Consejo
Asesor. A él pertenecian como Presidente el Director General
de Atencion Primaria, como Vicepresidente yo mismo, como
Secretario el Director General de Atencion Especializada, y
vocales todos aquellos que tuvieran algo que decir en la aten-
cion a la diabetes (epidemiologo de la Consejeria, director de
area, médico y enfermera de atencion primaria, educadora en
diabetes, representante de la Federacion de Diabéticos de Eus-
kadi, Sociedad de Endocrinologia de Euskadi y de la Sociedad
de Endocrinologia Pediatrica).

La mejoria de la atencion y educacion ambulatoria a fina-
les de los 90 hizo disminuir las descompensaciones cetoa-
cidésicas y las hipoglucemias graves de repeticion persis-
tiendo, sin embargo, un nimero de ingresos no justificados
desde el Servicio de Urgencias del hospital. Asimismo, los
ingresos disminuyeron por la atenciéon ambulatoria a los
pacientes con debut y a aquellos con un control metaboli-
co deficiente. Todo esto hizo que pudiéramos proponer a la
direccion del Hospital una reduccion dristica del nimero de
camas para endocrinologia y renunciar a una planta con 3
turnos de enfermeria y auxiliares y aceptar compartir plan-
ta con otras especialidades a cambio de un hospital de dia.
Este hospital requeria: un espacio fisico con aula de educa-
cion y un personal de educadoras en diabetes en tuno de
mafana y tarde y unos medios técnicos de vibrometer, reti-
nografo, Doppler, ECG, DC-2000, MAPA, BICI, sensor para
revision en un dia de complicaciones cronicas. El resultado
es que la enorme mayoria de las descompensaciones agudas
sin coma, van desde la Urgencia al Hospital de Dia y rara vez
quedan ingresadas. Los debuts son manejados en el Hospi-
tal de Dia y remitidos a su ambulatorio una vez estabilizados
y sometidos al programa basico de educacion vy las revisio-
nes de complicaciones cronicas se hacen en el Hospital de
Dia, evitando al paciente tener que vagar por diferentes con-
sultas y perder horas de trabajo.
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Fisiologia de la Universidad Miguel Herndndez e investigador del Instituto de Bioingenieria de la
misma Universidad, donde dirige la Unidad de Biofisica y Fisiologia Celular. Ha realizado estancias
cortas de investigacion en las Universidades de Valladolid y de Ginebra y en el Albert Einstein College
of Medicine de Nueva York. Es autor de mds de cuarenta publicaciones internacionales y ha sido

invitado a impartir ponencias en congresos internacionales y seminarios en Europa, Asia y EEUU.

El pancreas endocrino no ha sido considerado un 6rga-
no diana para los estrogenos, a pesar de expresar los dos
tipos de receptores clasicos de estrogenos conocidos, ERa
y ERB! y de la descripcion de efectos importantes del 17f-
estradiol sobre la fisiologia del islote de Langerhans?.

Desde 1997, mi principal linea de investigacion se ha
centrado en el estudio de los mecanismos moleculares pues-
tos en marcha por los estrogenos, tanto endégenos como
ambientales, en las células By o del islote de Langerhans34,
Debido a que la secrecion de insulina y de glucagon por
parte de las células By o pancreiticas es dependiente de la
concentracion de calcio intracelular ([Ca%li), comenzamos
estudiando como ésta se afectaba por el 17B-estradiol.

Utilizando islotes de Langerhans frescos y realizando
experimentos de imagen de calcio con microscopia confo-
cal, es posible estudiar la regulacion de la [Ca?i en los tres
tipos celulares del islote>. Con esta metodologia demostra-
mos que el 17B-estradiol, a concentraciones fisiologicas, tiene
efectos opuestos en la células By a. En las primeras, poten-
cia la senal de calcio mientras que en las segundas, la inhi-
be¢. En ambos tipos celulares los efectos se producen tras
la activacion de un nuevo receptor de estrogenos localiza-
do en la membrana plasmatica distinta a la de los recepto-
res ERa y ERB, que suele ser intracelular®”.

La farmacologia de este nuevo receptor también es dife-
rente de la de los receptores clasicos ERa y ERP, siendo

insensible a los antiestrogenos puros y uniendo catecola-
minas'®8, En el caso de las células 3, una vez que el 1703-
estradiol se une a este nuevo receptor, induce la potencia-
cion de la senal de calcio intracelular después de bloquear
el canal de potasio dependiente de ATP (Karp), responsable
del potencial de reposo de la membrana plasmatica®. En este
caso se produce un aumento del GMPc que activa una pro-
teina kinasa dependiente de GMPc (PKG), conduciendo a
la fosforilacion del Karp y produciendo la disminucion de su
actividad!. La potenciacion en la sefial de calcio conduce a
dos efectos fisiologicos importantes: el aumento de la secre-
cion de insulina y la activacion del factor de transcripcion
CREB*!. El segundo mensajero utilizado por el 17B-estra-
diol en la célula a también es el GMPc, via activacion de
la oxido nitrico sintasa (NOS), la guanilato ciclasa (GC) y
una proteina kinasa G (PKG)12. El efecto estudiado en las
células 0 y B se reproduce, via el mismo mecanismo mole-
cular, por ciertos estrogenos ambientales que se comportan
como perturbadores endocrinos.

Estas sustancias han sido creadas por el hombre y se
encuentran presentes en nuestro medio ambiente, alteran-
do el sistema endocrino tanto de las personas como de una
gran cantidad de especies animales’3. Nosotros hemos encon-
trado que las células del islote de Langerhans son particu-
larmente sensibles a este tipo de sustancias, siendo afecta-
das por concentraciones muy bajas, del orden picomolar,
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por lo que este efecto puede ser de una gran trascendencia
medioambiental. El efecto de los perturbadores endocri-
nos sobre el islote de Langerhans nos ha permitido demos-
trar que estos compuestos pueden tener un efecto a dosis
bajas mediante la activacion de un nuevo receptor de estr6-
genos diferente a los clasicos ERa y ERP. La activacion de
este nuevo receptor, tal como hemos dicho en el caso del
17B-estradiol, potencia la senal de Ca?* en la célula B, con-
duciendo a la activacion del factor de transcripcion CREB
(cAMP response element binding protein). De esta manera
hemos demostrado que un perturbador endocrino puede
producir la activacion de un factor de transcripcion nucle-
ar, de manera rdpida y mediante un receptor de estrogenos,
en la membrana plasmatica'’.

Nuestro trabajo de investigacion nos lleva a la conclu-
sion de la existencia de diferentes proteinas en la membra-
na plasmitica que unen 17fB-estradiol y perturbadores endo-
crinos y que se comportan como receptores de estroge-
nos. En el pancreas endocrino, hemos demostrado la exis-
tencia de una de estas proteinas a la que hemos denomi-
nado receptor de estrogenos de membrana no clsico
(ncmER), siendo responsable de la regulacion de canales
ionicos, de la regulacion de la liberacion de insulina y glu-

cagon y de la activacion del factor de transcripcion CREB.
La implicacion fisiologica de este receptor durante el ciclo
menstrual, el embarazo, el desarrollo y las patologias aso-
ciadas a las alteraciones de las hormonas gonadales son obje-
to de estudio en nuestro laboratorio, y un interesante campo
de investigacion para el futuro.
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Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital de Sant Pau de Barcelona. Universidad Auténoma
de Barcelona

Mercedes Rigla Cros curso estudios de Medicina en la Facultad de Barcelona, licencidndose en 1990.
Meédico residente por el programa MIR en el Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital de
Sant Pau de Barcelona (1991-1994) donde trabaja como médico adjunto desde enero de 1995.
Defendio su tesis doctoral en noviembre de 2001, con el tema: “Efecto del control glucémico y del
ejercicio fisico sobre marcadores de riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus”, otorgandosele el
premio extraordinario de doctorado. Sus principales dreas de investigacion se centran en la optimizacion
del control metabolico en la diabetes, con especial interés en la aplicacion de nuevas tecnologias y
de la telemedicina, asi como en el estudio de la afectacion de la funcion endotelial como parte del
proceso de lesion vascular micro y macroangiopdtica en la diabetes. Ha publicado en la actualidad
20 articulos en revistas internacionales indexadas y ha presentado mds de 20 comunicaciones en

congresos internacionales como primer autor.

La linea de investigacion premiada se centra en el estu-
dio del efecto de la practica de ejercicio fisico y de la mejo-
ra del control glucémico en factores de riesgo cardiovascu-
lar no clasicos especificamente asociados a la diabetes (dis-
funcion endotelial, incremento de las concentraciones de
lipoproteina (a), alteraciones de la coagulacion, modifica-
ciones de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). En este
proyecto han participado de manera muy activa los servi-
cios de hematologia-hemostasia, bioquimica (unidad de lipi-
dos) y de endocrinologia y nutricion del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau de Barcelona y sirvieron como base para
la presentacion de la tesis doctoral “efecto del ejercicio fisi-
co y del control glucémico en factores de riesgo cardiovas-
cular no clasicos en la diabetes mellitus” que recibio el pre-
mio extraordinario de doctorado.

Observado cldsicamente como una barrera o aislamien-
to pasivo, el endotelio se considera actualmente un 6rga-
no multifuncional, cuyo correcto estado resulta esencial en
la fisiologia vascular normal y cuya disfuncion es un factor
crucial en la patogenia de la arteriosclerosis'. Dado que las
funciones del endotelio son multiples (control activo de la
hemostasia, tono vascular, permeabilidad y crecimiento de

las células musculares lisas) e implican a numerosos siste-
mas, es dificil establecer una definicion Gnica de disfuncion
endotelial. Por ello, desde un punto de vista pragmatico, se
estudia la disfuncion del endotelio de dos formas: la valo-
racion de la respuesta del flujo sanguineo a diversas manio-
bras vasodilatadoras y la determinacién de marcadores cir-
culantes de lesion endotelial. Los més estudiados son fac-
tores de sintesis predominantemente endotelial implicados
en la coagulacion o en la fibrindlisis: trombomodulina (TM)?5,
tissue factor pathway inbibitor (TFPDS7, factor von Willebrand
(VWF)8? activador tisular del plasminogeno (t-PA) y su inhibi-
dor (PAL-1)1012,

Hemos tenido ocasion de estudiar el efecto de la prac-
tica de ejercicio fisico regular sobre las concentraciones de
lipoproteina (a) Lp(a) y diversas modificaciones de las par-
ticulas LDL (tamano, electronegatividad, susceptibilidad a la
oxidacion) asi como en los marcadores de lesion endotelial
implicados en la trombosis y fibrindlisis en pacientes con
diabetes tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2) no entrenados, con
control glucémico aceptable y estable. Asimismo estudiamos
el efecto de la optimizacion del control glucémico sobre
dichos marcadores de lesion endotelial en pacientes con
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DM1 de reciente diagnostico y, por tanto, sin complicacio-
nes cronicas.

En cuanto al efecto del ejercicio fisico, los hallazgos mas
novedosos fueron el descenso significativo de las concen-
traciones de Lp(a) en pacientes con niveles basales eleva-
dos y la tendencia a disminuir el porcentaje de LDL elec-
tronegativa®®. Tanto las concentraciones de TM (incremen-
tadas en los pacientes con DM1 y DM2) como las de TFPI
(incrementadas en los pacientes con DM2) se normalizaron
después de seguir durante 3 meses un programa de ejer-
cicio fisico aerébico de intensidad en torno al 70% de la
VO, max con una frecuencia de 3 6 mas dias por semanal4,

Los pacientes con DM1 en situacion de mal control glu-
cémico (HbAlc = 11,2 + 2,3%) presentaron concentracio-
nes elevadas de TFPI y TM. Después de 3 meses de tera-
pia intensificada la optimizacion del control glucémico
(HbAlc= 6,7 + 0,7%) se acompafi6 de una normalizacion de
los niveles de TFPI pero no asi de los de TM®.

En conclusion, podemos decir que el ejercicio fisico y
la optimizacion del control glucémico tienen efectos bene-
ficiosos y complementarios sobre diversos factores asocia-
dos con el riesgo cardiovascular en la diabetes mellitus,
especialmente alteraciones lipidicas y del endotelio vas-
cular.
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Durante los dos anos que llevo trabajando
en el Departamento de Metabolismo, Nutri-
cion y Hormonas de la Fundacion Jiménez
Diaz bajo la direccion de la Dra. Isabel Val-
verde, mi actividad ha consistido en inves-
tigar la influencia de determinados nutrien-
tes, habituales en la dieta, sobre la secre-
cion y mecanismo de accion del GLP-1, asi
como su influencia en el fendémeno de la
insulinorresistencia. Mas concretamente
estoy estudiando, en la rata normal y en
modelos de diabetes tipo 2, la respuesta
a aminodcidos (leucina), proteinas (casei-
na), glicidos (fructosa), lipidos (aceite de
oliva) y fibras solubles (goma guar).

Como resultado de mi actividad,
hemos podido establecer que, tanto el
aceite de oliva, compuesto en un 80% de
acidos grasos monoinsaturados, como la
leucina y la fructosa, mejoran la toleran-
cia a la glucosa y la secrecion de GLP-1,
asi como la respuesta secretora de la célu-
la B, en la rata normal; de momento no
hemos detectado, sin embargo, ninguna
mejoria en la rata diabética.

Estos hallazgos han dado lugar a
varios manuscritos, algunos ya publica-
dos en revistas cientificas internaciona-
les, y otros en vias de serlo. La difusion
de estos resultados no habria sido posi-
ble sin la concesion de dos becas de la
Sociedad Espanola de Diabetes en 2004,
que me permitieron viajar a Valencia y
Munich, donde los resultados arriba
expuestos fueron presentados en el XVII
Congreso de la Sociedad Espanola de
Diabetes y en el 30" Annual Meeting of
the European Association for the Study
of Diabetes, celebrados en mayo y sep-
tiembre de 2004, respectivamente.

Quiero agradecer expresamente a la
Sociedad Espafiola de Diabetes el apoyo
que presta a los jovenes investigadores
espafioles, que se ven obligados a traba-
jar en una situacion de gran inestabilidad,
sin derechos laborales, y dependen de
este tipo de ayudas para poder concluir
su formacion.

Enero de 2005

Veronica Sancho Bornez
Leda. en CC. Biologicas y
Becaria Conchita Ribago.
Dpto. Metabolismo, Nutricion
& Hormonas. Fundacion
Jiménez Diaz. Madrid

Desde enero de 2002, estoy traba-
jando como becaria pre-doctoral bajo la
direccion de la Dra. Villanueva-Penaca-
rrillo. En estos anios, he estado involu-
crada en diversos estudios, la mayor parte
de ellos enfocados hacia la investigacion
del efecto y mecanismos de accion de un
péptido de origen natural, el GLP-1 (glu-
cagon like peptide-1), que tiene caric-
ter de incretina, propiedades antidiabé-
ticas y accion estimuladora sobre para-
metros relacionados con el metabolismo
de la glucosa vy lipidos en tejidos extra-
pancredticos. Durante el pasado 2004, en

concreto, los resultados de mi trabajo han
dado lugar al conocimiento de la impli-
cacion de ciertas quinasas en la accion
del GLP-1 sobre el metabolismo lipidi-
co del adipocito, en la rata y en el hom-
bre —PI3K/PKB, MAPKs y algunas iso-
formas de la PKC-, y también las carac-
teristicas de esa actividad en células adi-
posas de un modelo experimental de dia-
betes tipo 2 inducida en la rata con
estreptozotocina; ademas, en adipoci-
tos de estas ratas diabéticas, hemos detec-
tado que el GLP-1 es mis efectivo y
potente que la inulina en la estimulacion
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del transporte de glucosa, concluyendo
que la mayor sensibilidad de respuesta
de la célula diabética puede ser debida
a la induccion, principalmente por GLP-
1, de un superior incremento en la acti-
vidad PI3K. Por otro lado, y en paralelo,
hemos estudiado las caracteristicas de
accion de dos péptidos estructuralmen-
te relacionados con el GLP-1 —exendina
4 (Ex-4) y su forma truncada, exendina
9 (Ex-9)-, y hemos detectado que ambas
son miméticas del GLP-1 en su efecto
estimulador sobre el transporte de glu-
cosa en el miocito del hombre, pero no
sobre el metabolismo lipidico del tejido

adiposo de rata, en el cual, la Ex-9 no
tiene efecto sobre la lipolisis.

Todos estos resultados han dado lugar
a varias comunicaciones, algunas orales,
en el XVII Congreso de la Sociedad Espa-
nola de Diabetes y en el 40" Annual Mee-
ting of the EASD, celebrados en 2004 en
Valencia y Munich, respectivamente, a los
que he podido asistir para presentar mi
trabajo gracias a la concesion por parte
de la SED de sendas becas destinadas a
sufragar los gastos de inscripcion vy tras-
lado.

Enero de 2005

En los ultimos cinco afos he traba-
jado, fundamentalmente, en el estudio del
efecto del glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) sobre el transporte y metabolismo de
la glucosa en el musculo esquelético de
la rata. Sabiamos que este péptido, insu-
linotropico, e incretina con accion anti-
diabética, activa la PI3K/PKB, p70s6k y
p44/42 MAPKs en el miasculo esqueléti-
co de la rata, donde ademas estimula el
metabolismo de la glucosa a través de un
incremento en la actividad glucogeno sin-
tasa a. Como resultado de mi actividad,
dirigida por la Dra. Villanueva-Penacarri-
llo, durante el 2004 supimos que el esti-
mulo del transporte de glucosa induci-
do por GLP-1 requiere una activacion de
la p70s6k y de las MAPKs, mientras que
la PI3K, PP-1 y, posiblemente, la PKC,
solo serian necesarias parcialmente, al
contrario que en el efecto de la insuli-
na, en la que la participacion de la PP-1
parece ser determinante. Por otro lado,
sabfamos que en el adipocito de rata, el
GLP-1 es lipogénico y/o lipolitico, depen-
diendo de su concentracion, ademis de
estimular la generacion de glicofosfoino-
sitoles y/o el contenido celular de AMPc.

Ultimamente hemos detectado que la
exendina-4 (Ex—4), péptido estructural-
mente relacionado con el GLP-1, com-
parte con éste sus efectos sobre el meta-
bolismo lipidico, mientras que su forma
truncada, la exendina-9 (Ex-9) solo tiene
accion lipogénica; en ambos efectos del
GLP-1y de la Ex-4, y en el de la Ex-9
sobre la lipogénesis, es necesaria una acti-
vacion de la PI3K, mientras que un incre-
mento en la fosforilacion de las MAPKSs
es requerida en la accion lipogénica del
GLP-1, Ex-4 y Ex-9 y en la lipolitica del
GLP-1 y de la Ex-4. Aunque la p70s6k
media solo la accion lipolitica del GLP-1,
esta enzima parece ser esencial en el efec-
to lipogénico de ambas exendinas.

La concesion de dos becas de la
Sociedad Espafola de Diabetes en 2004,
permitié mi inscripcion y traslado a Valen-
cia y Munich, respectivamente, para pre-
sentar los resultados arriba expuestos en
el XVII Congreso de la Sociedad Espaiiola
de Diabetes y 40 Annual Meeting of the
EASD, ambos celebrados dentro de ese

mismo ano.

Enero de 2005

-

e

Alicia Acitores Caramés
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Estoy trabajando en el Departamento
de Metabolismo, Nutricion y Hormonas
de la Fundacion Jiménez Diaz desde
noviembre de 2003, bajo la direccion de
la Dra. Villanueva-Penacarrillo. Tras unos
primeros meses de entrenamiento en las
técnicas de uso en nuestro laboratorio, se
me encomendo el desarrollo de un estu-
dio relacionado con los mecanismos de
accion del GLP-1 (glucagon-like peptide
1) sobre el metabolismo de la glucosa y
lipidos en tejidos extrapancreaticos. Como
resultado de mi actividad durante 2004,
pudimos establecer que el GLP-1 —pépti-
do insulinotropico, e incretina con accion
antidiabética—, que tiene una doble accion
sobre el metabolismo lipidico del adipo-
cito -lipolitico y lipogénico—, requiere de
una activacion de la PI3K, de las MAPK
y de la PKC en su efecto lipolitico en el
adipocito humano. Ademads, observamos
que el GLP-1 es mas potente que la insu-
lina y también mas eficiente en estimular
el transporte de glucosa en adipocitos de
rata diabética tipo 2 que en los de la nor-
mal, y que esta mayor sensibilidad de la

célula diabética puede ser debida a un
incremento en la actividad PI3K, mientras
que la menor efectividad de la insulina
puede estar motivada por un defecto en
el tramo de senalizacion anterior a las
MAPK. Por otro lado, hemos detectado
que el adipocito del sujeto obeso morbi-
do no s6lo mantiene su capacidad de res-
puesta lipolitica al GLP-1, sino que ésta
es incluso superior a la de la célula de
sujeto normal; y que el GLP-1, en la célu-
la del obeso moérbido, a diferencia de la
insulina, no estimula aparentemente la
lipogénesis, propugnando un beneficio
terapéutico adicional del GLP-1 en la
obesidad.

La concesion de dos becas de la Socie-
dad Espafola de Diabetes en 2004 per-
mitid mi traslado a Valencia y Munich, res-
pectivamente, para presentar los resulta-
dos arriba expuestos en el XVII Congre-
so de la Sociedad Espafiola de Diabetes y
40" Annual Meeting of the EASD, ambos
celebrados dentro de ese mismo ano.

Enero de 2005

Pilar Tornero Esteban
Leda. en CC. Quimicas y
Becaria Conchita Ribago.
Dpto. Metabolismo, Nutricion
& Hormonas. Fundacion
Jiménez Diaz. Madrid

Llevo un ano trabajando en el Depar-
tamento de Metabolismo, Nutricion y Hor-
monas de la Fundacién Jiménez Diaz, bajo
la direccion de la Dra. Villanueva-Pena-
carrillo. Durante este tiempo he partici-
pado en un estudio relacionado con el
papel de quinasas involucradas en las vias
de sefalizacion de la insulina, en el efec-
to del GLP-1 y la exendina 1-39 (Ex-4) y
también su forma truncada 9-39 (Ex-9)
—estructuralmente relacionadas con el
GLP-1-, sobre la captacion de glucosa en
miotdbulos humanos de sujeto normal.

Como resultado de mi actividad,
hemos podido establecer que ambas
exendinas, no s6lo son miméticas del
efecto del GLP-1 sobre el transporte de
glucosa sino que, ademas, comparten con

el péptido una activacion de PI3K/PKB y
MAPKSs, pero no de p70s6k, si bien algu-
nas isoformas tipicas de la PKC podrian
estar implicadas.

Por otro lado, he participado en otro
estudio, en el que se investigo el efecto
del GLP-1 y sus andlogos Ex-4 y Ex-9,
sobre la captacion de glucosa en mioci-
tos de pacientes con obesidad morbida,
y observamos que estas células si bien
tienen una menor captacion basal de la
hexosa que las de sujetos normales man-
tienen, no obstante, su capacidad de res-
puesta al GLP-1, insulina y a ambas exen-
dinas, siendo el efecto incluso mayor en
el caso del GLP-1 y Ex-9. Estos resultados
refuerzan la propuesta de utilizacion de
estos péptidos como posibles agentes
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terapéuticos en el tratamiento de la obe-
sidad morbida.

La concesion de dos becas de la
Sociedad Espafiola de Diabetes en el
2004, permitié mi traslado a Valencia y
Munich, donde los resultados arriba
expuestos fueron presentados en el XVII

Congreso de la Sociedad Espafiola de Dia-
betes y en el 30" Annual Meeting of the
European Association for the Study of Dia-
betes, ambos congresos celebrados en el
2004.

Enero de 2005

Tesis Doctoral en curso sobre el pro-
yecto "Efectos de los agonistas PPAR-
Gamma sobre la disfuncion endotelial en
la diabetes mellitus“. Financiado por el
Fondo de Investigaciones Sanitarias.
Direccion, Dra. Adela Rovira.

Descripcion del proyecto

El objetivo de este estudio es demos-
trar la mejora de la disfuncion endotelial
y de la respuesta inflamatoria producida
por las tiazolidinedionas en ratas Zucker
obesas, un modelo animal de resistencia
a la insulina. La inflamacion cronica pare-
ce estar ligada a la obesidad, enfermedad
cardiovascular, insulinorresistencia y dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2). La mejora de
la resistencia a la insulina puede reducir
el desarrollo de la disfuncion endotelial
(primer paso del proceso aterogénico).
Las tiazolidinedionas reducen la resisten-
cia a la insulina y podrian ayudar a la
reduccion de la disfuncion endotelial y
respuesta inflamatoria en la DM2.

Para realizar este estudio se utilizaron
ratas macho a las que se le administr6 Pio-
glitazona (3 mg/kg/dia) durante 12 sema-
nas (n=10) o placebo (n=10). Se determi-

no la activacion del factor nuclear-kappa
B (NF-kB) en el tejido adiposo visceral
mediante EMSA, el contenido proteico de
VCAM-1 en aorta (Western blot), los nive-
les plasmiticos de insulina (RIA) y de
TNF-a (ELISA). En comparacion con las
ratas tratadas con placebo, la pioglitazo-
na produjo un descenso significativo (p <
0,05) en la activacion de NF-kB, el con-
tenido de VCAM-1 y los niveles plasmati-
cos de insulina y de TNF-0. De este estu-
dio se puede concluir que la pioglitazona
produce un descenso tanto de la activi-
dad inflamatoria en el tejido adiposo vis-
ceral como de los marcadores vasculares
propios de la disfuncion endotelial.

Estos resultados han sido utilizados
para la elaboracion del poster titulado
“Effect of pioglitazone on visceral adipo-
se tissue Nuclear Factor- kB from Zucker
Satty rats” que ha sido presentado en el
40" Annual Meeting de la EADS del 5-9
de septiembre de 2004 en Munich. Mi
participacion en dicho congreso no hubie-
ra sido posible sin la Beca concedida por
la SED.

Enero de 2005

Aranzazu Panadero Moya
Leda. en CC. Biologicas y
Becaria Conchita Rabago.
Dpto. Metabolismo, Nutriciéon
& Hormonas. Fundacion
Jiménez Diaz. Madrid
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Nieves Gonzalez Gomez
Dra. en CC. Quimicas. Dpto.
Metabolismo, Nutricion &
Hormonas. Fundacion Jiménez
Diaz. Madrid

Durante los ultimos cinco anos he
dedicado mi trabajo al estudio, funda-
mentalmente, del efecto del glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) y péptidos estruc-
turalmente relacionados, exendina-4 (Ex-
4) y exendina-9 (Ex-9), sobre el trans-
porte y metabolismo de la glucosa en el
musculo esquelético del hombre en situa-
cién metabolica normal y diabética, y a
sus respectivos mecanismos de accion.
Para ello, se utiliz6 un sistema de célu-
las musculares en cultivo primario, debi-
do a la escasa cantidad de tejido dispo-
nible. Al margen de mi colaboracion en
otros proyectos en desarrollo en nuestro
laboratorio, mi trabajo, dirigido por la
Dra. Villanueva-Penacarrillo, dio lugar en
2004, al conocimiento de que, en el hom-
bre normal, tanto la Ex-4 como la Ex-9
mimetizan al GLP-1 en su efecto estimu-
lador sobre el transporte de glucosa en
el musculo esquelético, y que en su
accion comparten con éste una activa-
cion de las quinasas PI3K y MAPKs, pero

no la de la p70s6k. Ademds, hemos
detectado que las células musculares de
sujetos diabéticos tipo 2 tienen una
menor captacion de glucosa basal a pesar
de su mayor actividad PI3K; sin embar-
go, tanto el GLP-1 como ambas exendi-
nas estimulan el transporte de la hexosa
en igual magnitud que la insulina, efec-
to que en el caso de la Ex-4 puede ser
debido a su capacidad para incremen-
tar en mayor medida la actividad de la
p44 y p42 MAP quinasas.

Unos y otros resultados fueron pre-
sentados oralmente en el XVII Congreso
de la Sociedad Espariola de Diabetes y en
el 40 Annual Meeting of the EASD, cele-
brados respectivamente, en Valencia y
Munich dentro de 2004. La concesion, por
parte de la SED, de sendas becas fue deci-
siva, porque posibilito, sin duda, mi ins-
cripcion y asistencia a ambas reuniones
cientificas.

Enero de 2005

@ volver sumario



Noticias
15k CURSO PRACTICO DE Universitario de Valencia y Roche Diag-
INICIACION A LA TERAPIA CON nostics, S.L.
BOMBA DE INSULINA Dirigido a:

Direccion del curso: F. Javier Ampu-
dia-Blasco, Rafael Carmena.

Ponentes: F. Javier Ampudia-Blas-
co (médico), Sonia Antén (pedagoga)
y Josefa Gabaldon (dietista).

Organizacion: Unidad de Referen-
cia de Diabetes, Servicio de Endocri-
nologia y Nutricion, Hospital Clinico

e Especialistas de Endocrinologia y
Nutricion, residentes de tltimo afio
de Endocrinologia y Nutricion y
profesionales de Enfermerfa y Nutri-
ci6on y Dietética, con dedicacion en
Unidades de Diabetes acreditadas
para iniciar Terapia con Bomba de
Insulina.

e Plazas limitadas.

Av Diabetol 2005; 21: 71

e Inscripcidn gratuita.

Lugar: Valencia, 7 de abril 2005

Horas: 4 horas.

Avalado por la Sociedad Espafola
de Diabetes y la Sociedad Valenciana
de Endocrinologia, Diabetes y Nutri-
cion.

Declarado de Interés Sanitario para
la Comunidad Valencia.

Interesados consultar con: Marfa Bu-
fiuel, Roche Diagnostics.
maria.bunuel@roche.com

TEMAS PARA EL PROXIMO NUMERO DE AVANCES EN DIABETOLOGIA
VOL. 21 N° 2 ABRIL - JUNIO 2005

Seminarios de diabetes

Terapia con infusion subcutianea continua de insulina (II)

e ISCI en gestantes con diabetes pre-gestacional. Pilar Martin-Vaquero

e ISCI y diabetes tipo 2. Ignacio Conget

e Programas de desconexion temporal de la infusora. F. Javier Ampudia

Blasco

e Optimizacion del tratamiento con ISCI mediante la monitorizacion

continua de glucosa. Ana Chico

Simposium Internacional sobre MODY (Malaga 2004)
Coordinador: Dr. Antonio Cuesta

@ volver sumario
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Informacion para los autores

INFORMACION GENERAL

Avances en Diabetologia publica trabajos cientificos, revi-
siones sistemdticas, consensos, notas clinicas y opiniones de exper-
tos en el campo de la diabetes y enfermedades relacionadas, en
castellano o en inglés. Los manuscritos enviados para su publica-
cion en Avances en Diabetologia serin evaluados al menos por 2
revisores independientes, elegidos a criterio del Comité Editorial.
Los autores recibirdn la valoracion de su trabajo en el plazo de un
mes y deberan realizar las modificaciones recomendadas en las 2
semanas siguientes a la recepcion de las mismas. Si el articulo envia-
do a los autores para su modificacion no se recibe en el plazo pro-
puesto, se considerara a su llegada como un nuevo manuscrito.

Articulos de Revision. Estas colaboraciones tratardn temas
de actualidad o de interés general en el campo de la diabetes. Serdn
solicitados por el Director de la revista a un experto de reconoci-
do prestigio, nacional o extranjero.

Seminarios de Diabetes. Tratarin de temas relacionados
directamente con la practica clinica habitual en diabetes. Su fina-
lidad es contribuir a la formacién continuada en el campo de la
diabetes. Seran solicitados por el Comité Editorial a especialistas
destacados en el tema propuesto. Para su elaboracion se segui-
rdn las mismas normas que se detallan para los articulos origi-
nales.

Articulos Originales. Hacen referencia a trabajos de investi-
gacion clinica o experimental sobre diabetes. Los manuscritos envia-
dos seran valorados por su originalidad, disefio y claridad de expo-
sicion. No deben exceder de ocho péginas impresas a doble espa-
cio o un maximo de 3.000 palabras que incluyan titulo, texto y
agradecimientos (no incluir resumen, bibliografia, tablas o figuras).
No se admitirdin mds de 30 referencias bibliogrificas ni mis de 4
tablas o figuras. El nimero de autores recomendado no debe exce-
der de seis.

Notas clinicas. Estos manuscritos serdn los mas adecuados
para describir uno o mas casos de diabetes de interés excepcio-
nal. Deberin tener una extension mixima de 3 paginas impre-
sas 0 1.200 palabras, incluyendo titulo, texto y agradecimientos.
No se admitirdin mds de 10 referencias bibliogrificas ni mas de 2
tablas o figuras. El nimero de autores recomendado no debe exce-
der de cuatro.

Cartas al Editor. Recogerin tanto opiniones, observaciones
como experiencias clinicas sobre aspectos diabetoldgicos de inte-
rés general. No deben exceder de una pdgina o 400 palabras, inclu-
yendo titulo y texto. No se admitirin més de 3 referencias biblio-
grificas, mds de 1 tabla o figura, ni mds de 2 autores como fir-
mantes del manuscrito.

Otras secciones. Avances en Diabetologia incluird también
otras secciones como Editoriales, Documentos de Consenso, Docu-
mentos de los Grupos de Trabajo de la SED, Noticias, Comenta-
rios de Congresos nacionales e internacionales, Criticas de libros

y otras informaciones de interés. En general, el contenido de estas
secciones serd establecido por encargo del Director de la revista.
Siempre que sea posible, se remitirin en el formato aceptado para
el resto de articulos.

Avances en Diabetologia no publicara trabajos que hayan
sido publicados con anterioridad, o que simultineamente estén
siendo considerados para algin tipo de publicacion.

Todos los manuscritos deben estar mecanografiados a doble
espacio y el tipo de letra a utilizar no debe tener un tamano infe-
rior a 11 puntos.

Los manuscritos se remitirdn por correo electronico a la Srta.
Carmen Rodriguez (carmen.rodriguez@ergon.es), de Ergon. El docu-
mento matriz debe estar identificado como documento principal.
Las tablas y figuras pueden remitirse, debidamente identificadas,
en documentos separados. Las fotografias serin en blanco y negro
y de excepcional calidad. El comité de redaccién podria solicitar,
en caso necesario, que el trabajo completo o alguna de sus partes
se presente en otro formato especifico.

Todos los manuscritos deberdn ir acompanados de una carta
escrita por el primer autor del trabajo, que serd el responsable del
mismo a todos los efectos. En ella debe constar expresamente que
los demis firmantes del trabajo estin de acuerdo con la publica-
cion del manuscrito en la forma y contenido enviado al Director
de la Revista.

No se admitirin manuscritos en papel, salvo en circunstancias
excepcionales. En este caso, se remitird un original y dos copias
del manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la siguien-
te direccion:

Dr. F. Javier Ampudia-Blasco

Director de Avances en Diabetologia

Ergon, S.A. Arboleda, 1

28220 Majadahonda, Madrid

INFORMACION ESPECIFICADA PARA LA ELABORACION DE

LOS ARTICULOS
En la primera pagina del manuscrito debe constar:

e Eltitulo del trabajo

e Nombres de los autores (nombre y primer apellido completos)

e Institucion donde se ha realizado.

e Titulo en inglés.

e Direccién para la correspondencia, direccion de correo elec-
tronico y teléfono de contacto.

e Titulo reducido, para imprimir en la cabecera de las hojas inte-
riores del articulo.

e Recuento de palabras, incluyendo titulo, texto y agradeci-
mientos.

e Listado de acronimos.
En la segunda pégina se incluird el resumen, que no debe de

exceder las 250 palabras. En él se describiran de una forma clara
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y concisa el objetivo del trabajo, la metodologia empleada, los resul-
tados y las conclusiones alcanzadas. Al final del resumen se inclui-
ran de 3-6 palabras claves que definan la tematica fundamental del
trabajo. En una pdagina aparte, se incluird ademds el resumen en
inglés, incluyendo las palabras claves en inglés. Estas deben ser
equivalentes a los descriptores del Index Medicus (Medical Sub-
Jject Headings, MESH).

A partir de la tercera pagina, el articulo se describird de acuer-
do con los siguientes apartados: Introduccion, Materiales y Méto-
dos, Resultados, Discusion y Bibliografia. En la Introduccion se
describiran de una forma clara las razones por las cuales se ha
realizado el trabajo, evitando comentarios acerca de los hallaz-
gos y conclusiones obtenidas. En Materiales y Métodos se debe
informar de forma descriptiva de los pacientes incluidos en el
estudio, materiales utilizados y su procedencia, y de los métodos
estadisticos utilizados. Los Resultados se presentarin de forma
clara y siguiendo un orden logico en la exposicion de los mis-
mos. No podrin presentarse simultineamente en el texto y en
tablas o figuras. En la Discusion los autores deben realizar la
interpretacion y comparacion de los resultados con la informa-
cion pertinente disponible en la literatura cientifica, evitando espe-
culaciones o repeticiones de los resultados. Las Conclusiones
se detallarin en el parrafo final del manuscrito. El Comité Edi-
torial se reserva el derecho de resumir los 3 aspectos mds rele-
vantes del trabajo para que aparezcan en una tabla resumen al
final del mismo.

Previo a la bibliografia, si se considera necesario, pueden resu-
mirse brevemente en Agradecimientos aspectos como financia-
cion del trabajo, presentacion del trabajo en Congresos con ante-
rioridad o agradecimientos.

BIBLIOGRAFIA

Las referencias bibliograficas se incluirdn en el texto median-
te nimeros ardbigos en superindice y sin paréntesis, con nume-
racion consecutiva seglin su aparicion en el texto, tablas y figuras.
Cuando se citen varias referencias correlativas se especificard el
numero de la primera y la Gltima, separados por un guién. Cuan-
do la cita se coloque junto a un signo de puntuacion, la cita pre-
cederi al signo (ejemplo: ...observado con sulfonilureas?, biguani-
das’ y glitazonas®®). Debe evitarse la utilizaciéon de hipervinculos
en el procesador de texto para la citacion de las referencias biblio-
graficas en el manuscrito.

La Bibliografia se incluird en hoja aparte después de los agra-
decimientos. Las referencias deben ser enumeradas consecutiva-
mente en el mismo orden que han sido citadas en el manuscrito.
Cuando las referencias se citen primero en las tablas o figuras deben
ser numeradas, respetdndose este orden en relacion con las que se
citen con posterioridad en el texto. El estilo y presentacion de las
referencias tendra el formato propuesto por el grupo Vancouver, y
las abreviaturas de las revistas se ajustaran a las utilizadas por el
Index Medicus. Como ejemplo de ellas citamos las siguientes:

1. Wolf JA, Yee JK, Skelly HF, Moores JC, Respess JG, Friedmann
T, et al. Expression of retrovirally transduced genes in primary
cultures of adult rat hepatocytes. Proc Natl Acad Sci USA 1987,
84: 3344-3348.

2. Moody AJ, Thim L. Glucagon, bly cetin and related paptides.
En: Lefebvre PJ, ed. Glucagon. Berlin: Springer Verlag; 1983.
p. 139-174.

No se aceptardn normalmente citas relacionadas con comuni-
caciones personales, datos no publicados, manuscritos en prepa-
racioén o enviados para su publicacién. No obstante, si se consi-
dera esencial, ese material se puede incluir en el lugar apropiado
del texto, detallando su interés y contenido.

TABLAS

Las tablas se mecanografiaran a doble espacio, en paginas sepa-
radas a continuacion de la bibliografia e identificables con nime-
ros ardbigos. Cada una de ellas debe poseer su titulo correspon-
diente, y leyenda en caso necesario. No se aceptardn tablas que
incluyan un nimero elevado de datos.

FIGURAS

Las figuras se incluirdn en paginas separadas a continuacion
de las tablas. Deben ser disenadas profesionalmente y presentadas
como fotografias en blanco y negro. Los simbolos, letras y nime-
ros deberdn tener un trazado continuo y claro y con un tamano lo
suficientemente grande para que sea legible después de la reduc-
ci6én previa a su incorporacion en las paginas de la revista. Si se
utilizan fotografias de pacientes debe evitarse su identificacion, y
si ello no fuese posible, adjuntar la autorizacion del paciente por
escrito. Las leyendas se incluirdn al final, juntas, en una hoja apar-
te, mecanografiadas a doble espacio.

Solo excepcionalmente se publicardn ilustraciones en color,
y cuando esto ocurra, los costes para su reproduccion, correrdn a
cargo de los autores.

ACRONIMOS

Se debe ser muy prudente en el uso de acrénimos, evitando
utilizar mas de 5-6 en todo el texto. Cuando se utilicen por primera
vez deben ir precedidas de las palabras que representan y citarse
en paréntesis.

DENOMINACIONES PARA FARMACOS

En general se deben utilizar los nombres genéricos pero, si los
autores lo desean pueden insertar en paréntesis y a continuacion
los nombres comerciales.

AUTORIZACIONES

En aquellos casos en que se utilicen materiales procedentes de
otras publicaciones, éstos se deben acompanar del permiso escri-
to de su autor y de la Editorial correspondiente, autorizando su
reproduccion en nuestra Revista.

@ volver sumario
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Information for the authors

GENERAL INFORMATION

Avances en Diabetologia publishes scientific studies, syste-
matic reviews, consensus, clinical notes and experts' opinions in
the field of diabetes and related diseases, in Spanish or in English.
The manuscripts sent for publication in "Avances en Diabetologia"
will be evaluated by at least 2 independent reviewers, chosen by
the Editorial Committee. The authors will receive the evaluation of
their papers in a period of one month and should make the recom-
mended changes within 2 weeks of having received them. If the
article sent to the authors for changes is not received within the
period proposed, it will be considered as a new manuscript on arri-
val.

Review Articles. These collaborations will deal with state of
the arts subjects or those of general interest in the field of diabe-
tes. The journal Director will request them from national or inter-
national experts.

Diabetes Seminars. These papers will deal with subjects
directly related to the common clinical practice in diabetes. Their
objective is to contribute to continuing training in the field of dia-
betes. The Editorial Committee will request them from key spe-
cialists in the subject proposed. The same guidelines as detailed
for original articles will be followed for their elaboration.

Original Articles. These manuscripts will refer to clinical or
experimental research studies on diabetes. They will be assessed
for their originality, design and clear presentation. They should not
exceed eight double-spaced printed pages or a maximum of 3000
words that include title, text and acknowledgements (this does not
include the summary, references, tables or figures). No more than
30 references or more than 4 tables or figures will be allowed. The
recommended number of authors should not exceed six.

Clinical Notes. These manuscripts will be the most adequa-
te to describe one or more cases of diabetes with exceptional inte-
rest. They should be a maximum of 3 printed pages or 1200 words,
including title, text and acknowledgements. No more than 10 refe-
rences or 2 tables or figures will be allowed. The number of aut-
hors recommended should not exceed four.

Letters to the Editor. They will include opinions, observa-
tions as clinical experiences on diabetological aspects of general
interest. They should not exceed one page or 400 words, including
title and text. No more than 3 references, more than 1 table or figu-
re or more than 2 manuscript signing authors will be allowed.

Other sections. “Avances en Diabetologia” will also include
other sections such as Editorials, Consensus Documents, Docu-
ments from the Spanish Society of Diabetes Work Groups, News,
Comments on national and international congresses, book reviews
and other information of interest. In general, the content of these
sections will be established by order of the journal Director. Whe-
never possible, they should be sent in the format accepted for
the remaining articles.

Avances en Diabetologia will not publish studies that have
been published previously or that are simultaneously being con-
sidered for some type of publication.

All the manuscripts should be typed double-spaced and the
letter type size used should not be less than 11 points.

The manuscripts should be sent by E-mail to Mrs. Carmen
Rodriguez (carmen.rodriguez@ergon.es), secretary of Ergon. The
matrix document should be identified as the main document. Tables
and figures should be sent, duly identified, in separate documents.
Photographs should be black and white and with excellent qua-
lity. The Editorial committee may request, if necessary, that the
complete paper or some of its parts be presented in another spe-
cific format.

All the manuscripts should be accompanied by a letter written
by the first author of the study, who will be responsible for it for
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