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DITORIAL

Alternativas al diseio de los ensayos clinicos

Pedro Munoz Cacho

Técnico de Salud Piiblica. Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria de Cantabria

El primer «ensayo clinico» (EC) de la historia se ejecutd en el
ano 602 a. C. En realidad fue un estudio cuasi experimental: no
hubo aleatorizacién, no fue ciego, con escaso nimero muestral
(n = 4) en uno de los grupos, no se aportd informacién del
numero de pacientes del grupo de comparacidn, se llevd a
cabo en nifios o adolescentes y se planted inicialmente como de
no inferioridad aunque acabé mostrando superioridad. Sus
principales sesgos potenciales fueron: corto periodo de observa-
cién (10 dias), grupos no comparables en cuanto a la raza y
medida del efecto principal muy subjetiva. Como fortaleza con-
taba con un periodo de seguimiento muy prolongado, en el que
se confirman los hallazgos iniciales. Se publicd 76 anos después
de realizado, en lengua hebrea, en formato de resumen. Se trata
del Libro de Daniel (versos 12 a 15), perteneciente a la Biblia.

La historia de los EC tiene muchos hitos interesantes; entre
ellos, la aportacion (en los afios cuarenta) del epidemidlogo bri-
tanico Austin Bradford Hill, que sento las bases metodologicas de
los EC tal como los entendemos en la actualidad. Desde enton-
ces los partidarios y detractores han mantenido sus diferencias
irreconciliables. Sin embargo, la supremacia de los EC se inicia
en el afo 1970, cuando la Food and Drug Administration (FDA)
establecié que para la aprobacion de nuevos medicamentos era
requisito avalar los resultados con un EC. Desde ese momento la
industria farmacéutica empezo a sobrepasar a los propios gobier-

nos y entidades académicas como primer patrocinador de EC.

Esto ocurrid en los afios noventa y contintia en la actualidad'.

Algunos respetados metoddlogos afirmaban que si al revi-
sar un articulo no se encontraba la palabra «aleatorizar, era
mejor pasar al siguiente. Otra frase célebre de uno de los mas
afamados defensores de los EC fue: «Hay que aleatorizar hasta
que duela». Durante las tltimas décadas la supremacia de los
EC ha sido indiscutible, y en todas las clasificaciones para gra-
duar la evidencia aparecen en la parte mas alta como disefio
individual. No obstante, en estos aproximadamente 80 anos de
vida de EC, no todo han sido luces. Por citar algunos de los
mas sonados desatinos, el de no identificar como eficaz el
bypass aortocoronario con injerto. En ese EC, en la mayor par-
te de los pacientes con angina estable, no se detectd una mejo-
ria en la supervivencia tras la intervencién en comparacién con
los que recibieron tratamiento médico. El Gnico resultado po-

sitivo fue la reduccidn en la incidencia y gravedad de la angina.
Hasta Eugene Braunwald (el del famoso libro de cardiologia)
se rindid a la idea de que, efectivamente, la intervencién solo
valia para aliviar los sintomas, pero no prolongaba la supervi-
vencia. Un editorial de The New England Journal of Medicine lo
acredita®. Ahora sabemos la explicacion: los pacientes estaban
«demasiado sanos», los cirujanos eran «demasiado inexpertos»,
la mortalidad operatoria era demasiado alta y el analisis estadis-
tico era sospechoso. Algunos eminentes cirujanos argumenta-
ron que los EC no eran apropiados en cirugia. Entre ellos, René
Favaloro, un cirujano argentino que trabajaba en el Cleveland
Clinic y que estandariz6 la técnica del bypass empleando la
vena safena. Este cirujano argumentaba, refiriéndose a los EC:
«.. tomados de forma exclusiva pueden ser peligrosos»®. En
esos afnos (1977), yo estudiaba Medicina y recuerdo muy clara-
mente este mensaje: el bypass quita los sintomas, pero no mejo-
ra ni la mortalidad ni la incidencia de nuevos infartos. Es decir,
que tampoco los EC nos han resuelto totalmente el problema,
tampoco podemos confiar ciegamente en ellos. Algunas limi-
taciones de los EC son: validez externa limitada, generalizacio-
nes a otros grupos de pacientes excluidos del estudio, insufi-
clente seguimiento o escaso nimero muestral para evaluar la
duracién del efecto o identificar efectos adversos raros pero
graves. No obstante, la mas importante de las limitaciones tiene
que ver con los costes progresivamente mas elevados. Los EC
estan a precio de oro: por ejemplo, uno en fase 3 puede costar
30 millones de ddlares 0 mas y uno con 14 000 pacientes
en 300 centros puede alcanzar los 300 millones®.

Otro aspecto que se debe considerar es que los resultados
y las conclusiones de los EC comparados con los estudios
observacionales, cuando se han analizado en profundidad, son
esencialmente los mismos. Un excelente ejemplo es el articu-
lo de Benson y Hartz®. Después de analizar 19 tratamientos
sobre muy diferentes enfermedades, hallaron que solo en dos
los efectos del tratamiento de los estudios observacionales se
situaban fuera del intervalo de confianza de la medida combi-
nada de los EC. La conclusion fue: «Encontramos poca evi-
dencia de que la estimacion del efecto en los estudios obser-
vacionales publicados después de 1984 sean consistentemente
mayores o cualitativamente diferentes de los obtenidos en los
ensayos aleatorizados y controlados». En la figura 1 se repro-
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duce uno de los tratamientos analizados. Se presentan 24 estu-
dios. Muy pocos estudios demuestran individualmente un
beneficio significativo de la laparoscopia; sin embargo, el me-
tanalisis si lo demuestra. Ademas, la magnitud del efecto es la
misma tanto en los estudios obsevacionales como en los EC.

Por lo comentado anteriormente, los sistemas para graduar la
evidencia se han visto cuestionados®. Los instrumentos para gra-
duar la evidencia son una parte importante de la medicina basa-
da en la evidencia, y es necesario valorar la calidad de los articu-
los publicados y la elaboracion de las guias de practica clinica. Sin
embargo, también hay imperfecciones que pueden conducir a
tomar decisiones erroneas. Algunos de los problemas detectados
en los actuales sistemas para graduar la evidencia se muestran en
la tabla 1. Algunos merecen un comentario, como, por ejemplo,
el nimero 4. Con el instrumento GRADE, para que un estudio
que no sea EC pueda aumentar su evidencia ha de tener un ta-
mafio del efecto significativamente grande, es decir, que parado-
jicamente el sistema premia estudios que pueden ser sesgados
con respecto a estudios no-EC bien ejecutados pero con resul-

Figura 1. Odds ratio para la infeccién tras laparoscopia comparada
con laparotomia en pacientes apendicectomizados. Se presentan
los resultados de 8 estudios observacionales y 16 ensayos clinicos.
Tomada de Benson y Hartz®

OR e IC del 95 %

0,10 1,00 10,00
Laparoscopia  Cirugia abierta
mejor mejor

Estudios observacionales

McAnena (1992)
Schirmer (1993)
Vallina (1993) .
Bonanni (1994)
Buckley (1994) =
Mompean (1994)
Pruett (1994)

Richards (1996) o

Resultado combinado

Ensayos clinicos aleatorizados

Attwood (1992) S
Kum (1993)
Tate (1993)
Frazee (1994)
Rohr (1994) .
Martin (1995)
Ortega (1995)
Cox (1996) S
Hansen (1996) o
Hart (1996)
Mutter (1996) .
Williams (1996)
Kazemier (1997)
Laine (1997)
Minne (1997) *
Reiertsen (1997) o
Resultado combinado

Tabla 1. Aspectos que son motivo de preocupacién con respecto a
los sistemas de graduacién de la evidencia (traducida de Irving et al.®)

. Falta de informacién acerca de la validez y repetibilidad
. Pobre validez concurrente

. Puede no dar cuenta de la validez externa

Puede no ser inherentemente 16gico

. Proclive a la subjetividad

. Sistemas complejos con instrucciones inadecuadas

S B N

. Pueden estar sesgados hacia los ensayos clinicos aleatorizados
y controlados

8. Pueden no abordar adecuadamente la variedad de estudios

observacionales

tados que pueden estar en linea de lo observado con EC bien
realizados. Con respecto al nimero 6, en Espafa se ha podido
comprobar que, incluso para expertos en el manejo del sistema
GRADE, el método no era claro ni facil de aplicar para 13 de
19 participantes (68,4 %)’. Finalmente, respecto al ndmero 7, a
los EC automaticamente se les asigna el mayor grado de evi-
dencia, de forma que el resto de los articulos que utilizan otros
disenios quedan por debajo en el nivel de evidencia. Aunque hay
algunos instrumentos de graduacion de la evidencia que permi-
ten aumentar o disminuir la calidad de la evidencia en
funcién de la calidad del estudio, no permiten que un EC
deficiente sea calificado peor que un buen estudio no-EC.

Todos los disenos son capaces de tener sesgos, y hallazgos
errbneos pueden provenir de cualquier tipo de disefio. Son
conocidos los puntos fuertes y débiles de cada tipo de estudio;
por tanto, lo recomendable es esforzarse en el disefio en aque-
llos aspectos en los que habitualmente son débiles®.

Algunas soluciones que se han planteado para minimizar
la falta de validez, sobre todo externa, de los EC clasicos es el
empleo de EC pragmaticos, en los cuales se mantiene la alea-
torizacién pero los criterios de seleccion son menos restricti-
vos, con lo cual se pretende que los pacientes sean similares a
los que se atienden en las condiciones habituales de practica
clinica. Este deberia ser el diseno de eleccidn; sin embargo, no
siempre se puede llevar a cabo, por motivos éticos, dificultades
en su ejecucién o retraso importante en el conocimiento de
sus resultados. En ocasiones la diferencia entre EC pragmatico
y explicativo puede ser tan sutil que existe una herramien-
ta para ayudar a los investigadores a determinar a qué tipo
pertenece su estudio. Esta herramienta se llama PRagmatic
Explanatory Continuum Indicator Summary (PRECIS), y
actualmente estd disponible la version PRECIS-2%1°.

Un enfoque relacionado es el disefio con aleatorizacion mal-
tiple de cohortes. En este disefio se identifica una cohorte de pa-
cientes, se pide su consentimiento para su posible inclusion en es-
tudios posteriores y desde ese momento se registran las variables
de resultado. De esta cohorte inicial se selecciona aleatoriamente
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una cohorte a la que se administra el tratamiento que se pretende
evaluar, comparando sus resultados con el resto de la cohorte no

seleccionada que siguid recibiendo la asistencia estindar*!".

Otra variante son los EC basados en registros especificos de
enfermedades, intervenciones o la propia historia clinica electr6-
nica. Un ejemplo es el registro cardiovascular SWEDEHEART,
iniciado en 2009 en Suecia. Para que la historia clinica electro-
nica pueda emplearse como fuente de informacién para los EC,
se deben cumplir algunos requisitos; entre otros, estar sujetos a
una auditoria formal para garantizar la validez de la informa-
cién, unificar la codificacién de los datos, etc.*. Este puede ser
uno de los grandes retos de la atencién primaria nacional.

Finalmente, otros disenios pueden darnos informacién de la
aplicacion de los tratamientos e intervenciones en condiciones
de la practica habitual. Entre los disefios observacionales desta-
can los estudios de cohortes, para los que se han propuesto unas
listas-guia para facilitar su disefo, analisis e interpretacién'?. Por
ultimo, para la evaluacion de la mobile health (mHealth), es decir,
la tecnologia basada en dispositivos méviles, tampoco se adapta
de forma razonable el diseno de los EC clasicos. En el caso de
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RESUMEN

Introduccion. En 2012,1a Red de Grupos de Estudio de la
Diabetes en Atencion Primaria de la Salud (redGDPS) ini-
c16 el estudio PREDAPS con la finalidad de determinar la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en individuos con
prediabetes e identificar los factores asociados al desarrollo
de la enfermedad y de sus complicaciones. En la etapa basal
se incluyeron 2022 participantes, que formaron dos cohor-
tes: una cohorte de 838 sujetos sin alteraciones del metabo-
lismo de la glucosa y otra cohorte de 1184 sujetos con
prediabetes. Durante el ano 2017 se realizé la quinta visita
de seguimiento. El objetivo del presente trabajo es mostrar
los principales resultados obtenidos al quinto afio de segui-
miento y evaluar la relacién entre diversos factores registra-
dos en la etapa basal y la incidencia de diabetes en la co-
horte de sujetos con prediabetes.

Metodologia. Durante el ano 2017, los médicos de
Atencion Primaria de Salud citaron a los participantes del
estudio PREDAPS que habian incluido en la etapa basal
para realizar la quinta visita de seguimiento. A partir de los
datos registrados se evalud la presencia de cambios estadisti-
camente significativos entre las estimaciones de los diversos
factores de riesgo en la etapa basal y en la visita de seguimien-
to. La evaluacidn se realizd utilizando el test de McNemar en
las variables cualitativas y la prueba f de Student para datos

apareados en las variables cuantitativas. Se estimo la tasa de
incidencia de diabetes y la tasa de incidencia de algin even-
to cardiovascular en cada cohorte. También se estimo el por-
centaje de pacientes que normalizé las cifras de glucemia en
2017. Finalmente, en la cohorte de sujetos con prediabetes se
evalué la asociacion entre diferentes factores medidos en la
etapa basal y la incidencia de diabetes, estimando hazard
ratios mediante modelos de regresion de Cox.

Resultados. Un total de 1453 participantes realizaron la
visita del quinto ano de seguimiento (71,9 % de los incluidos
en la etapa basal): 622 de la cohorte sin alteraciones del me-
tabolismo de la glucosa y 831 de la cohorte con prediabetes.
En relacién con la etapa basal, el habito tabaquico y el por-
centaje de sujetos que no desayuna o desayuna de manera
incompleta disminuy6 en la cohorte de sujetos con predia-
betes; en dicha cohorte, aument6 el porcentaje de sujetos
que no consume verduras diariamente. El valor medio de
glucemia en ayunas y de hemoglobina glucosilada A, (HbA, )
se incrementd en ambas cohortes, mientras que los valores
medios de colesterol total y colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad disminuyeron en ambas cohortes. La inci-
dencia de diabetes mellitus tipo 2 al quinto ano de segui-
miento fue de 0,3 casos por cada 100 personas-ano en la
cohorte de sujetos sin alteraciones del metabolismo de la
glucosa y de 4,2 casos por cada 100 personas-afio en la
cohorte de sujetos con prediabetes. La incidencia de eventos
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cardiovasculares fue de 0,7 casos por cada 100 personas-afio
en sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y
de 1,0 casos por cada 100 personas-ano en los sujetos con
prediabetes. Un 18,1 % de los sujetos con prediabetes en la
etapa basal ha evolucionado a normoglucemia al quinto afo
de seguimiento. En la cohorte de sujetos con prediabetes,
tener antecedentes familiares de diabetes, la presencia de dos
criterios de prediabetes (glucemia entre 100 y 125 mg/dl y
HbA, _entre el 5,7 y el 6,4 %), tener hipertension arterial, los
niveles bajos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta den-
sidad, la obesidad abdominal y la ausencia del consumo diario
de frutas se asociaron de manera independiente con un ma-
yor riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, con
hazard ratios (intervalos de confianza del 95 %) de 1,49 (1,13~
1,98), 4,15 (2,62-6,58), 1,54 (1,09-2,18), 1,43 (1,03-1,99),
1,81 (1,22-2,67) y 1,45 (1,05-2,02), respectivamente.

Conclusiones. Los resultados obtenidos al quinto afno
de seguimiento de los participantes del estudio PREDAPS
confirman que la prediabetes es un estado de riesgo aumen-
tado para el desarrollo de diabetes y eventos cardiovasculares.
En la cohorte de sujetos con prediabetes, los factores asocia-
dos a mayor riesgo de aparicion de diabetes mellitus tipo 2 al
quinto afio de seguimiento han sido: antecedentes familiares
de diabetes, presencia de dos criterios de prediabetes, hiper-
tension arterial, niveles bajos de colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta densidad, obesidad abdominal y ausencia del
consumo diario de frutas.

INTRODUCCION

La prediabetes podria ser un estado clinico detectable en
la historia natural de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El
término «prediabetes» es comtnmente utilizado para referir-
se a personas que tienen niveles de glucosa en sangre supe-
riores a lo normal, pero inferiores a los niveles de diagndsti-
co de DM2. Los criterios actuales que establece la American
Diabetes Association (ADA) para definir esta categoria de
riesgo aumentado para el desarrollo de DM2 son:

¢ Glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dl (gluce-
mia basal alterada).

* Concentraciéon de glucemia entre 140 y 199 mg/dl
dos horas después de una sobrecarga oral con 75 g de
glucosa (intolerancia a la glucosa).

* HbA entre 57y 6,4 %"

Diversos estudios han senalado al estado de prediabetes
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de DM2%3. Se ha estimado que entre un 5y un 10 % de los
individuos a los que se considera con prediabetes desarrolla
DM2 cada anio* y el 70 % desarrollara DM2 a lo largo de su
vida®. Estudios longitudinales efectuados en Espafia con la

finalidad de determinar factores de riesgo asociados a la inci-
dencia de DM2 también coinciden en sefalar a las diferen-
tes categorias de prediabetes como factores fuertemente
predictores de su aparicion®®.

Por otro lado, no todos los sujetos con prediabetes evo-
lucionan a DM2. Un porcentaje importante puede perma-
necer en ese estado por largo tiempo, mientras que otros
pueden volver al estado de normoglucemia®’. Algunos estu-
dios han demostrado que intervenciones basadas en cambios
en el estilo de vida realizadas en personas con alto riesgo de
desarrollo de DM2 pueden reducir la incidencia o retrasar
su aparicion'*'2,

Dada la importancia que tiene la identificacion de suje-
tos con prediabetes como grupo de riesgo de desarrollo de
DM2, la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en
Atencion Primaria de la Salud (redGDPS) inici6 en 2012
el estudio Evoluciéon de pacientes con prediabetes en
Atencion Primaria de Salud (PREDAPS). La finalidad de
este estudio es determinar la incidencia de DM2 en indivi-
duos con prediabetes e identificar en este grupo de riesgo
los factores asociados al desarrollo de la enfermedad y de
sus complicaciones®.

El estudio PREDAPS se ha disenado como un estudio
observacional y prospectivo que pretende evaluar anualmen-
te, durante al menos cinco anos, a un total de 2022 parti-
cipantes. Estos sujetos fueron seleccionados durante el afio
2012 por 125 médicos de Atencion Primaria en los centros
de Atenciéon Primaria de Salud de 17 comunidades auténo-
mas, donde estos médicos llevan a cabo su practica clinica
habitual. En la etapa basal se formaron dos cohortes: una co-
horte de 838 sujetos sin alteraciones del metabolismo de la
glucosa y otra cohorte de 1184 sujetos con prediabetes. La
cohorte de sujetos con prediabetes estd formada por sujetos
que en el momento de su inclusién en el estudio presenta-
ban niveles de glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dl
y/o HbA  entre 5,7 y 6,4 %, y la cohorte de sujetos sin
alteraciones del metabolismo de la glucosa esta formada por
sujetos con niveles de glucemia en ayunas < 100 mg/dl o
HbA, < 5,7 %'". Durante la entrevista en la etapa basal se
recogid informacién de cada participante sobre antecedentes
médicos familiares y personales, tratamiento farmacologico,
habitos de alimentacién y actividad fisica, consumo de alco-
hol y de tabaco. Asimismo, se obtuvieron diversos parametros
analiticos y se realizé examen fisico en el que se registraron
cifras de presion arterial y medidas antropométricas.

De los sujetos que se incluyeron en el estudio en la etapa
basal realizada en 2012, el 48,6 % eran hombres. La edad
media de los sujetos sin alteraciones del metabolismo de la
glucosa fue de 56,8 afios y la de los sujetos con prediabetes
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de 59,4 anos. En relacion con el tipo de prediabetes en la co-
horte de sujetos con prediabetes, el 21,5 % tenia solo gluce-
mia basal alterada, el 26,7 % tenia solo la HbA]C alterada y el
resto (51,9 %) presentaba ambos parametros alterados. Con
respecto a los sujetos sin alteraciones del metabolismo de la
glucosa, los sujetos con prediabetes presentaron mayor pre-
valencia de antecedentes de diabetes en familiares de primer
grado, sobrepeso, obesidad, hipertension arterial y dislipemia.
Los resultados detallados obtenidos en la etapa basal estin
publicados en Garcia-Soidan et al.">.

El presente trabajo da a conocer los resultados obtenidos
en el quinto ano de seguimiento de ambas cohortes. Con-
cretamente, los objetivos son mostrar la distribucién de las
visitas realizadas y no realizadas segin diversas caracteristicas
de los pacientes, comparar las caracteristicas de los participan-
tes que han completado la quinta visita con las caracteristicas
que mostraban esos pacientes en la etapa basal y estimar la
incidencia de DM2 y de eventos cardiovasculares. Asimismo,
se pretende evaluar la relacién entre diversos factores regis-
trados en la etapa basal y la incidencia de DM2 en la cohor-
te de sujetos con prediabetes.

METODOLOGIA

Durante el ano 2017, los médicos de Atencidén Primaria
de Salud citaron a los pacientes que cada uno de ellos habia
incluido en la etapa basal, con el fin de evaluar el estado de
conversiéon a DM2 y registrar los cambios que se hubiesen
podido producir en algunas variables. Con la informacion
obtenida de la historia clinica de cada participante y de la
entrevista y examen fisico realizados en esta visita de segui-
miento, los investigadores cumplimentaron el cuestionario
de recogida de datos en la plataforma telematica alojada en la
pagina electrénica de la redGDPS (www.redgdps.org).

Variables

Las variables recogidas en el cuestionario de la quinta

visita de seguimiento se organizaron en seis secciones:

* Estado vital. En caso de fallecimiento se registré la
fecha y el codigo de la causa de defuncién. Ademas,
en los casos en que no se pudo completar la visita, se
registr6 el motivo.

* Nuevos diagndsticos. Se registré la aparicién o
no de los siguientes eventos: DM2, eventos corona-
rios (infarto de miocardio, angina, revascularizaciéon
coronaria), revascularizacidon periférica, revasculari-
zacion del tronco supraadortico, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular (ic-
tus isquémico, hemorragia intracraneal, isquemia ce-

rebral transitoria), arteriopatia periférica sintomitica,
amputacion, nefropatia, neuropatia, retinopatia y DM
gestacional.

e Tratamiento farmacoldgico actual. Se registro
informacién de 37 grupos de medicamentos.

* Examen fisico y medidas antropomeétricas. Se
midié la presion arterial sistolica, la presion arterial
diastolica, la frecuencia cardiaca, el peso corporal y la
circunferencia de la cintura.

* Parametros analiticos. Se determinaron los nive-
les de glucemia en ayunas, HbA , perfil lipidico (co-
lesterol total, colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad [c-HDL] vy triglicéridos), perfil hepatico
(transaminasa  glutimico-oxalacética, transaminasa
glutimico-pirtivica y gamma-glutamil transpeptida-
sa), hemoglobina, creatinina en plasma y cociente
albmina/creatinina en muestra de orina matutina.
Se estimo el filtrado glomerular mediante las formulas
Modification of Diet in Renal Disease y Cockcroft-
Gault'®.

* Habitos. Se recogi6 informaciéon sobre el namero
de comidas (desayuno, comida y cena) que el pacien-
te realiza en un dia normal, tipo de desayuno, fre-
cuencia con que realiza la comida principal fuera de
casa, frecuencia del consumo de verduras/ensaladas,
frecuencia del consumo de frutas, consumo de taba-
co, consumo de alcohol y actividad fisica en el tiem-
po libre.

En funcién de que se haya realizado o no la visita de se-
guimiento y de la existencia de fallecimientos desde el inicio
del estudio, cada sujeto incluido en la etapa basal se asignd
a alguna de las siguientes tres categorias al quinto afio de
seguimiento: visita realizada, fallecido y visita no realizada.

En cada paciente se estimd la presencia de alguno de los
siguientes factores de riesgo, tanto en la visita de la etapa
basal como en la quinta visita de seguimiento. Concreta-
mente, se considerd que un paciente era hipertenso si la pre-
sidn arterial sistdlica era superior o igual a 140 mmHg o la
presion arterial diastOlica era superior o igual a 90 mmHg o
estaba en tratamiento farmacoldgico con antihipertensivos o
tenia antecedentes personales de hipertensién arterial. En
relacion con el perfil lipidico, se definid hipercolesterolemia
como colesterol sérico total mayor de 200 mg/dl, niveles
bajos de c-HDL como ¢-HDL menor de 40 mg/dl en hom-
bres y menor de 50 mg/dl en mujeres, e hipertrigliceridemia
como nivel sérico de triglicéridos mayor de 200 mg/dl. Se
clasificé a un paciente con obesidad general si el indice de
masa corporal era igual o superior a 30 kg/m?, y con obesi-
dad abdominal si la circunferencia de la cintura era mayor de
102 ¢cm en hombres o mayor de 88 cm en mujeres. En rela-
cién con el habito tabaquico, cada paciente se asignd a una
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de las dos siguientes categorias: fumador, si fumaba (diaria o
no diariamente), y no fumador, si era exfumador o nunca
habia fumado. Con respecto al consumo de alcohol, cada
paciente se clasificd en dos categorias: consumidor de alguna
cantidad de alcohol, si bebia alcohol diaria o no diariamente,
y no consumidor de alcohol, si nunca habia bebido alcohol
o si bebia pero dejo de hacerlo. Por lo que se refiere a los
habitos alimentarios, se considerd ausencia de desayuno o
desayuno incompleto cuando el paciente decia que no desa-
yunaba o que desayunaba diariamente solo café, leche, té,
chocolate, cacao o yogur. Se clasificé la frecuencia de consu-
mo de frutas y la frecuencia de consumo de verduras en dos
categorias: ausencia y presencia de consumo diario. Final-
mente, se consideré que un sujeto no realizaba actividad fi-
sica si no hacia ejercicio debido a que ocupaba el tiempo
libre en actividades completamente sedentarias.

Durante la visita de seguimiento se consideré que un
paciente habia desarrollado DM2 si aparecia registrada la
DM2 como nuevo diagnoéstico por parte del médico. Asi-
mismo, se considerd que un paciente habia desarrollado un
evento cardiovascular si aparecia registrado como nuevo
diagnéstico alguno de los siguientes: eventos coronarios (in-
farto de miocardio, angina o revascularizacidén coronaria);
revascularizacion periférica; revascularizacion del tronco su-
praaértico; hospitalizacién  por insuficiencia cardiaca;
accidente vascular cerebral (ictus isquémico, hemorragia in-
tracraneal o isquemia cerebral transitoria) y arteriopatia pe-
riférica sintomatica.

Analisis estadistico

En primer lugar, se estim6 el nimero y el porcentaje de
participantes que realizaron la quinta visita de seguimiento.
Esta estimacién se hizo tanto para el conjunto de partici-
pantes como desagregada por sexo, edad y comunidad aut6-
noma donde se llevd a cabo la visita, cohorte de pacientes y
tipo de prediabetes.

Luego, en cada una de las dos cohortes de pacientes, y
tanto para la visita de la etapa basal como para la visita de se-
guimiento de 2017, se estimo el porcentaje de pacientes que
presentaba los siguientes factores de riesgo que se han aso-
ciado al desarrollo de DM2: antecedente familiar de DM2,
hipertension arterial, obesidad general, obesidad abdominal,
tabaquismo, consumo de alguna cantidad de alcohol, ausen-
cia de desayuno o desayuno incompleto, ausencia de consu-
mo diario de frutas, ausencia de consumo diario de verduras
e inactividad fisica. La significacion estadistica de la diferen-
cia entre los porcentajes estimados para la visita basal y los
porcentajes estimados para la quinta visita de seguimiento
se calculd mediante el test de McNemar. También se com-

pard en cada cohorte de pacientes los parimetros analiticos
determinados en la visita basal y en la visita de seguimiento
de 2017. Para ello se determind el valor medio de cada pa-
rametro en la visita de la etapa basal y en la quinta visita de
seguimiento y se evalud, mediante la prueba f de Student
para datos apareados, la existencia de diferencias estadistica-
mente significativas entre una y otra visita. Ademas, en cada
uno de los tres grupos de pacientes con prediabetes se esti-
mo el porcentaje que a los cinco afnos de seguimiento habian
normalizado sus cifras de glucemia en ayunas y HbA 'y, por
tanto, no cumplian los criterios de prediabetes.

Posteriormente, se estimo la tasa de incidencia de DM2
y de eventos cardiovasculares aparecidos desde la etapa basal
hasta el quinto afio de seguimiento y se expresd el resultado
en casos por cada 100 personas-ano.

Finalmente, en la cohorte de sujetos con prediabetes se
evalud la asociacién entre diferentes factores medidos en la
etapa basal y la incidencia de DM2. La medida de la asocia-
cién utilizada fue la hazard ratio [HR] calculada a través de
modelos de regresion de Cox. En primer lugar, mediante
analisis bivariable se estim6 la asociacion con el desarrollo de
DM2 de cada uno de los siguientes factores: sexo, edad, nivel
educativo, antecedentes familiares de DM2, tipo de predia-
betes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, niveles bajos
de c-HDL, hipertrigliceridemia, obesidad general, obesidad
abdominal, tabaquismo, consumo de alguna cantidad de al-
cohol, ausencia de desayuno o desayuno incompleto, ausen-
cia de consumo diario de frutas, ausencia de consumo diario
de verduras e inactividad fisica. En segundo lugar, se realizd
un analisis multivariable en el que se incluyeron todos esos
factores con el objeto de comprobar cuil de ellos mostraba
una asociacién independiente con la aparicién de DM2.

RESULTADOS

De los 2022 participantes que se incluyeron en la etapa
basal, 1346 (66,6 %) realizaron las cinco visitas de seguimien-
to y 1924 (95,2 %) efectuaron al menos una de las cinco
visitas de seguimiento.

Con respecto a los pacientes incluidos en la etapa basal, el
7,6 % no realizo la primera visita de seguimiento; el 10,3 %,
la segunda; el 16,3 %, la tercera; el 21,9 %, la cuarta; y el
25,9 %, la quinta. Las distribucién anual de visitas no reali-
zadas en la cohorte de sujetos sin alteraciones del metabolis-
mo de la glucosa es la siguiente: 6,9 % (primer afo), 9,5 %
(segundo ano), 13,8 % (tercer afio), 20,3 % (cuarto afo) y
24,0 % (quinto ano); y en la cohorte de sujetos con predia-
betes: 8,1 % (primer ano), 10,8 % (segundo afo), 18,0 %
(tercer ano), 23,0 % (cuarto afo) y 27,3 % (quinto ano).
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Quinta visita de seguimiento

Durante el ano 2017, el porcentaje global de participan-
tes que realizaron la visita de seguimiento fue del 71,9 %
(n = 1453), el 25,9 % (n = 524) no efectud la quinta visita
y el 2,2 % (n = 45) corresponde a participantes que han
fallecido durante el periodo de seguimiento (tabla 1). El por-
centaje global de participantes es mayor en mujeres que en
hombres (p = 0,004). Entre los grupos de edad existen dife-
rencias estadisticamente significativas (p < 0,001). EI grupo

de 30 a 49 afios de edad presenta el porcentaje mas bajo de
participacion (64,7 %). De los 45 participantes que han falle-
cido durante los cinco afios de seguimiento, 27 pertenecen al
grupo de 65 a 74 afios de edad.

La distribucién de los participantes (segin hayan realiza-
do o no la visita de seguimiento en 2017) por cada comuni-
dad auténoma donde se realiza la visita se presenta en la ta-
bla 2. En Asturias, Cantabria y La Rioja se llevo a cabo el
seguimiento de mas del 90 % de los participantes incluidos

Tabla 1. Distribucion de los participantes del estudio PREDAPS segtin hayan realizado o no la visita en el quinto afo de seguimiento, por

sexo y por edad

Sexo y edad Etapa basal (2012) Quinto afio de seguimiento (2017)
Visita realizada Fallecidos Visita no realizada
n ‘ Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n ‘ Porcentaje (%)
SEXO
Ambos sexos 2022 100,0 1453 71,9 45 2,2 524 25,9
Mujeres 1039 100,0 757 72,9 12 1,2 270 26,0
Hombres 983 100,0 696 70,8 33 3.4 254 25,8
EDAD
30 a 49 anos 388 100,0 251 64,7 2 0,5 135 34,8
50 a 64 afios 999 100,0 743 74,4 16 1,6 240 24,0
65 a 74 afos 635 100,0 459 72,3 27 4,3 149 23,5

Tabla 2. Distribucion de los participantes del estudio PREDAPS segtin hayan realizado o no la visita en el quinto afio de seguimiento, por

comunidad auténoma donde se lleva a cabo la visita

Comunidad auténoma Etapa basal (2012) Quinto afo de seguimiento (2017)
Visita realizada Fallecidos Visita no realizada
n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)

Andalucia 145 100,0 129 89,0 1 0,7 15 10,3
Aragdn 105 100,0 63 60,0 4 3,8 38 36,2
Canarias 148 100,0 124 83,8 7 4,7 17 11,5
Cantabria 19 100,0 18 94,7 0 0,0 1 53
Castilla-La Mancha 8 100,0 3 37,5 0 0,0 5 62,5
Castilla y Le6n 87 100,0 67 77,0 1 1,1 19 21,8
Catalufia 326 100,0 270 82,8 13 4,0 43 13,2
Comunidad de Madrid 487 100,0 387 79,5 9 1,8 91 18,7
Comunidad Foral de Navarra 59 100,0 37 62,7 2 3.4 20 33,9
Comunidad Valenciana 146 100,0 69 47,3 4 27 73 50,0
Extremadura 93 100,0 37 39,8 3 32 53 57,0
Galicia 76 100,0 56 73,7 0 0,0 20 26,3
Islas Baleares 34 100,0 15 441 1 2.9 18 52,9
La Rioja 40 100,0 39 97,5 0 0,0 1 2,5
Pais Vasco 105 100,0 42 40,0 0 0,0 63 60,0
Principado de Asturias 45 100,0 43 95,6 0 0,0 2 4,4
Region de Murcia 99 100,0 54 54,5 0 0,0 45 45,5
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en la etapa basal. En Baleares, Castilla-La Mancha, Extrema-
dura, Pais Vasco y Comunidad Valenciana el porcentaje de
visitas no realizadas supera el 50 %.

El 74,2 % de los sujetos en la cohorte de pacientes sin
alteraciones del metabolismo de la glucosa y el 70,2 % de los
sujetos en la cohorte de pacientes con prediabetes realizaron
la quinta visita de seguimiento (tabla 3). La distribucion de
visitas efectuadas en la cohorte de pacientes con prediabetes
segun el tipo de prediabetes se muestra en la tabla 4. En ella
se puede observar que los pacientes con HbA _entre 5,7 y
6,4 % vy glucemia normal tienen un porcentaje mayor de
visitas realizadas (77,2 %).

Cambios en las caracteristicas de los participantes

En la figura 1 se observa que el porcentaje de pacientes
con hipertensién arterial ha aumentado respecto al afio
2012. La diferencia entre la etapa basal y la quinta visita de
seguimiento es estadisticamente significativa en ambas co-
hortes. El porcentaje de pacientes con obesidad general (fi-
gura 2) ha aumentado en la cohorte de sujetos sin alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa y ha disminuido en la
cohorte de sujetos con prediabetes, sin que dichos cambios
lleguen a ser estadisticamente significativos. Por otro lado, el
porcentaje de pacientes con obesidad abdominal (figura 3)
ha aumentado en ambas cohortes; los cambios son estadisti-
camente significativos en la cohorte de pacientes sin altera-
ciones del metabolismo de la glucosa.

En relacién con los habitos (tabla 5) se observa que, entre
la visita realizada en la etapa basal y la quinta visita de segui-
miento, el tabaquismo ha disminuido en ambas cohortes; el
cambio es estadisticamente significativo en la cohorte de su-
jetos con prediabetes. El consumo de alcohol ha aumentado

Figura 1. Porcentaje* de participantes del estudio PREDAPS
con hipertensioén arterial** segin cohorte
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* Las diferencias entre la estimacion de la etapa basal y la estimacion de la
visita de seguimiento son estadisticamente significativas en ambas cohortes
(p < 0,001 en la cohorte sin alteraciénes del metabolismo de la glucosa

y p = 0,001 en la cohorte con prediabetes).

** Hipertension arterial definida como: presion arterial sistolica

= 140 mmHg o presion arterial diastélica = 90 mmHg o en tratamiento
farmacologico con antihipertensivos o con antecedentes personales de

hipertension arterial.

Tabla 3. Distribucién de los participantes del estudio PREDAPS segtin hayan realizado o no la visita en el quinto aiio de seguimiento, en

las dos cohortes de pacientes

Cohorte de pacientes Etapa basal (2012) Quinto afo de seguimiento (2017)
Visita realizada Fallecidos Visita no realizada
n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)
Pacientes sin alteraciones del 838 100,0 622 74,2 15 1,8 201 24,0
metabolismo de la glucosa
Pacientes con prediabetes 1184 100,0 831 70,2 30 2.5 323 27,3

Tabla 4. Distribucién de los participantes del estudio PREDAPS segtin hayan realizado o no la visita en el quinto aiio de seguimiento, en

los tres grupos de pacientes con prediabetes

Tipo de prediabetes Etapa basal (2012)

Quinto afo de seguimiento (2017)

Visita realizada Fallecidos Visita no realizada
n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%) n Porcentaje (%)
HbA,_del 5,7-6,4 % 316 100,0 244 77,2 12 3,8 60 19,0
Glucemia de 100-125 mg/dl 254 100,0 171 67,3 7 2,8 76 29,9
HbA, del 5,7-6,4 %y 614 100,0 416 67,8 11 1,8 187 30,5
glucemia de 100-125 mg/dl

HbA, : hemoglobina glucosilada A, .
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Figura 2. Porcentaje* de participantes del estudio PREDAPS
con obesidad general** segtin cohorte
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* No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la
estimacion de la etapa basal y la estimacion de la visita de seguimiento.

** Obesidad general definida como indice de masa corporal = 30 kg/m>.

Figura 3. Porcentaje* de participantes del estudio PREDAPS
con obesidad abdominal** segtin cohorte
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*Las diferencias entre la estimacion de la etapa basal y la estimacion de la
visita de seguimiento son estadisticamente significativas en la cohorte sin
alteraciones del metabolismo de la glucosa (p = 0,002).

** Obesidad abdominal definida como circunferencia de la cintura

> 102 ¢cm en hombres y > 88 cm en mujeres.

en la cohorte de sujetos sin alteraciones del metabolismo de
la glucosa y ha disminuido en la cohorte de sujetos con pre-
diabetes, pero en ninguna de las cohortes el cambio ha sido
estadisticamente significativo. El porcentaje de sujetos que
no desayuna o desayuna de manera incompleta (desayunar
solo café, leche, té, chocolate, cacao o yogur) se ha reducido
de manera significativa en la cohorte de sujetos con predia-
betes. En el consumo diario de frutas no se han producido
cambios estadisticamente significativos entre las visitas de
2012y 2017 en ninguna de las dos cohortes. Sin embargo, la
ausencia de consumo diario de verduras/ensaladas ha aumen-
tado de manera significativa en la cohorte de sujetos con
prediabetes. La actividad fisica no ha cambiado de manera

estadisticamente significativa entre las visitas de 2012 y 2017
en ninguna de las dos cohortes.

Al comparar los parametros analiticos (tabla 6) se pue-
de observar que existen algunas diferencias estadisticamente
significativas entre las determinaciones realizadas en la etapa
basal y las realizadas en la quinta visita de seguimiento. Res-
pecto a los valores de 2012, el valor medio de la glucemia en
ayunas y de la HbA, ha aumentado de manera estadistica-
mente significativa en ambas cohortes. En el perfil lipidico,
se observa una disminucién estadisticamente significativa,
entre las visitas de 2012 y 2017, en los valores medios de
colesterol total y colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad en ambas cohortes. También las cifras de transami-
nasa glutimico-piravica se han reducido de manera estadis-
ticamente significativa en ambas cohortes.

Del total de pacientes con prediabetes en la etapa basal,
un 18,1 % ha normalizado las cifras de glucemia y HbA, en
las determinaciones realizadas en 2017; es decir, no presenta
ningan criterio de prediabetes y tampoco se le ha diagnos-
ticado DM durante el seguimiento. En la figura 4 se puede
observar que dicho porcentaje es menor (9,2 %) en los pa-
cientes que presentaban ambas alteraciones en 2012. En los
pacientes con una sola alteracion en la etapa basal el por-
centaje oscila entre el 25,9 %, en el grupo que presentaba
solo alteracion de la glucemia, y el 27,4 %, en el grupo que
presentaba solo alteracién de la HbA, .

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y eventos
cardiovasculares

Durante los cinco anos de seguimiento ha aparecido un
total de 220 casos de DM2, 13 en sujetos sin alteraciones del
metabolismo de la glucosa y 207 en sujetos con prediabetes
(tabla 7). La tasa de incidencia de DM2 es de 0,3 casos por
cada 100 personas-ano en la cohorte de sujetos sin alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa, y de 4,2 casos por cada
100 personas-afio en la cohorte de sujetos con prediabetes.
Diez de los 13 casos de DM2 de la cohorte de sujetos sin alte-
raciones del metabolismo de la glucosa aparecieron en hombres.

En la tabla 8 se puede observar que la tasa de inciden-
cia de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabetes es
similar en hombres y mujeres y en los diferentes grupos de
edad. En relacién con el tipo de prediabetes, la tasa de in-
cidencia es mayor (6,9 casos por cada 100 personas-afio)
en el grupo de pacientes con ambas alteraciones (glucemia
entre 100y 125 mg/dl y HbA, entre 5,7 y 6,4 %), al com-
pararla con los grupos que presentan una sola alteracion.
La tasa de incidencia de los sujetos que tenian solo la glu-
cemia basal alterada al inicio del estudio es mayor que la
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Tabla 5. Habitos de los participantes en el estudio PREDAPS que han realizado la visita en el quinto afio de seguimiento. Porcentajes en

la etapa basal y en la visita de seguimiento y valor de la p que compara la diferencia de porcentajes en cada cohorte

Habitos Cohorte sin alteraciones del Cohorte con prediabetes

metabolismo de la glucosa

Etapa basal Visita Etapa basal Visita

(2012) (2017) (2012) (2017)
Porcentaje | Porcentaje P n Porcentaje | Porcentaje p
(o) (o) (%) (o)

Consumo de tabaco 586 19,6 17,4 NS 766 17,0 14,1 0,006
Consumo de alguna cantidad de alcohol 586 64,2 66,4 NS 766 68,5 66,6 NS
Ausencia de desayuno o desayuno incompleto* | 586 10,6 9,7 NS 766 12,7 8,4 < 0,001
Ausencia de consumo diario de frutas 586 21,5 22,2 NS 766 21,0 19,6 NS
Ausencia de consumo diario de verduras 586 43,2 46,9 NS 766 43,0 48,4 0,009
Inactividad fisica en el tiempo libre 586 222 21,2 NS 766 25,2 25,8 NS
* Desayuno incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, chocolate, cacao o yogur.
NS: diferencia no significativa.

Tabla 6. Parimetros analiticos de los participantes en el estudio PREDAPS que han realizado la visita en el quinto afio de seguimiento.
Medias en la etapa basal y en la visita de seguimiento y valor de la p que compara la diferencia de medias en cada cohorte

Parametros analiticos Cohorte sin alteraciones del metabolismo Cohorte con prediabetes
de la glucosa
Etapa basal Visita Etapa basal | Visita
(2012) (2017) (2012) (2017)
n Media Media P n Media Media P

Glucemia en ayunas (mg/dl) 592 87,0 89,3 < 0,001 784 104,7 106,7 0,003
HbA (%) 583 5,34 5,41 < 0,001 776 5,84 5,89 0,015
PERFIL LIPIDICO

Colesterol (mg/dl) 590 211,3 200,7 < 0,001 782 209,7 197.8 < 0,001

c-HDL (mg/dl) 586 58,8 58,1 NS 774 54,8 55,0 NS

c-LDL (mg/dl) 578 129,9 119,6 < 0,001 762 128,8 116,1 < 0,001

Triglicéridos (mg/dl) 591 113,4 115,4 NS 777 130,7 134,5 NS
PERFIL HEPATICO

GOT (UI/L) 533 22,0 22,4 NS 703 24,3 24,1 NS

GPT (UI/L) 579 23,1 21,2 0,011 768 27,0 25,4 0,016

GGT (UI/L) 555 27,9 28,3 NS 742 34,0 35,3 NS
Hemoglobina (g/dl) 591 14,4 14,5 NS 778 14,5 14,5 NS
Creatinina en plasma (mg/dl) 587 0,84 0,84 NS 783 0,84 0,84 NS
FILTRADO GLOMERULAR

Estimaciéon MDRD (ml/min/1,73 m? | 587 89,6 88,8 NS 783 91,6 89,5 NS

Estimacion Cockceroft-Gault (ml/min) | 576 96,1 90,7 < 0,001 759 102,8 96,1 < 0,001
-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa;
GOT: transaminasa glutimico-oxalacética; GPT: transaminasa glutimico-piravica; HbA, : hemoglobina glucosilada; MDRD: Modification of Diet in
Renal Disease; NS: diferencia no significativa.

estudio PREDAPS: 27 de ellos pertenecen a la cohorte de
sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucosa y 52

tasa observada en el grupo de sujetos con alteracion aislada de
la HbAlc (2,1 frente a 1,5 casos por cada 100 personas-ano).

a la cohorte de sujetos con prediabetes. La tasa de inciden-

Un total de 79 pacientes ha presentado algiin evento cia es de 0,7 y 1,0 casos por cada 100 personas-afio, respec-

cardiovascular durante los cinco anos de seguimiento del tivamente. En la tabla 9 se puede observar que en ambas
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Figura 4. Porcentaje de sujetos que ha normalizado las cifras de
glucemia y HbA | _al quinto afio de seguimiento y porcentaje de
sujetos que cumple criterios de prediabetes o diabetes al quinto
afo de seguimiento, en cada grupo de sujetos con prediabetes en
la etapa basal
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Glucemia de  HbA, de 5,7-6,4 %
100-125 mg/dl y glucemia de
100-125 mg/dl

m Sujetos que han normalizado las cifras de glucemia y
HbA, _al quinto afio de seguimiento.

HbA, _de
5,7-6,4 %

m Sujetos que presentan criterios de prediabetes o
diabetes al quinto afio de seguimiento.

HbA,  hemoglobina glucosilada A, .

Tabla 8. Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 al quinto
aflo de seguimiento en la cohorte de sujetos con prediabetes,
segin sexo, edad y tipo de prediabetes

Numero | Personas- Tasa de
de casos afio incidencia
de (100 personas-
diabetes aflo)
SEXO
Mujeres 99 2449 4,0
Hombres 108 2456 4.4
EDAD
30 a 49 anos 36 793 4.5
50 a 64 anos 102 2454 4,2
65 a 74 anos 69 1658 4,2
TIPO DE PREDIABETES
HbA,_de 5,7-6,4 % 21 1431 1,5
Glucemia de 23 1109 2,1
100-125 mg/dl
HbA,_de 5,7-6,4 % 163 2364 6,9
y glucemia de
100-125 mg/dl

HbA, : hemoglobina glucosilada A, .

Tabla 7. Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 al quinto
ano de seguimiento en cada cohorte de pacientes

Tabla 9. Tasa de incidencia (casos por cada 100 personas-ano) de
eventos cardiovasculares* al quinto afio de seguimiento en cada
cohorte de pacientes por sexo y edad

Cohorte Nuamero | Personas-afio | Tasa de incidencia
de casos (100 personas- Cohorte sin alteraciones del | Cohorte con
de diabetes afo) metabolismo de la glucosa prediabetes
Pacientes sin 13 3814 0,3 SEXO
alteraciones del Ambos sexos 0.7 1.0
metabolismo . : :
Mujeres 0,2 0,7
de la glucosa
Homb 1,3 1,3
Pacientes con 207 4904 42 — : :
prediabetes EDAD
30 a 49 anos 0,4 0,2
50 a 64 anos 0,6 0,7
cohortes la tasa de incidencia es mayor en hombres y en el 65 a 74 afios 1,3 1,8

grupo de edad de 65 a 74 anos.

Factores asociados al desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 en la cohorte de sujetos con prediabetes

Los resultados de los analisis bivariables de los factores
sociodemograficos de sexo, edad y nivel educativo no sugie-
ren la existencia de asociacioén estadisticamente significativa
entre estos factores y la incidencia de DM2 al quinto afio de
seguimiento (tabla 10).

En la tabla 11 se puede observar que los antecedentes
familiares de diabetes se asocian con un mayor riesgo de

* Evento cardiovascular definido como nuevo diagnéstico de eventos
coronarios (infarto de miocardio, angina, revascularizacion coronaria);
revascularizacién periférica; revascularizacion del tronco supraadrtico;
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; accidente vascular cerebral
(ictus isquémico, hemorragia intracraneal, isquemia cerebral transitoria)

y arteriopatia periférica sintomatica.

desarrollar DM2 (HR: 1,53; intervalo de confianza [IC] del
95 %: 1,16-2,01). También se asocia a un mayor riesgo el
hecho de pertenecer a la categoria de prediabetes que pre-
senta ambas alteraciones (glucemia entre 100 y 125 mg/dly
HbA, _entre 5,7y 6,4 %), cuya HR con respecto a los sujetos
con prediabetes que solo tenian la HbA, _alterada es 4,78 (IC
del 95 %: 3,04-7,54).
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Tabla 10. Factores sociodemograficos en la etapa basal e
incidencia de diabetes en sujetos con prediabetes al quinto aflo de

seguimiento. Analisis bivariable

Tabla 12. Comorbilidad y obesidad en la etapa basal e
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en sujetos con prediabetes
al quinto afio de seguimiento. Analisis bivariable

HR IC del 95 % HR IC del 95 %
SEXO COMORBILIDAD
Mujer 1,00 - Hipertension arterial'
Hombre 1,08 0,82-1,42 No 1,00 -
EDAD Si 1,88 1,35-2,61
30 a 49 anos 1,00 - Hipercolesterolemia®
50 a 64 afos 0,93 0,64-1,36 No 1,00 -
65 a 74 anos 0,93 0,62-1,40 Si 0,97 0,74-1,28
NIVEL EDUCATIVO Niveles bajos de ¢-HDL?
Educacién inferior a secundaria 1,00 - No 1,00 -
Educacién secundaria y superior 0,76 0,57-1,03 S{ 1,50 1,11-2,02
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza. Hipetrigliceridelnia4
No 1,00 -
o : . i 1,11 -1
Tabla 11. Antecedentes familiares de diabetes y tipo de S ’ 0,74-1,66
prediabetes en la etapa basal e incidencia de diabetes mellitus OBESIDAD
tipo 2 en sujetos con prediabetes al quinto ano de seguimiento. General®
Analisis bivariable No 1,00 -
HR IC del 95 % Si 1,84 1,39-2,42
ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES Abdominal®
No 1,00 - No 1,00 -
Si 1,53 1,16-2,01 Si 2,20 1,59-3,04
TIPO DE PREDIABETES "Hipertension arterial: presion arterial sistolica = 140 mmHg o presion
arterial diastélica = 90 mmHg o en tratamiento farmacoldgico con
HbA, del 5,7-6,4 % 1,00 - e A . .
le antihipertensivos o con antecedentes personales de hipertension
Glucemia de 100-125 mg/dl 1,41 0,78-2,55 arterial.
Glucemia de 100-125 mg/dl y 4.78 3.04-7.54 2 Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl.
HbA del 5.7-6.4 % * Niveles bajos de c-HDL: c-HDL < 40 mg/dl en hombres y
& . : . : : : < 50 mg/dl en mujeres.
HbAh: hemoglobina glucosilada A sHR: hazard ratio; 1C: intervalo + Hipetrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dl.
de confianza. ® Obesidad general: indice de masa corporal = 30 kg/m?.
© Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres
o . i . X y > 88 cm en mujeres.
En los andlisis bivariable de comorbilidad y obesidad c¢-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; HR: hazard
(tabla 12), la hipertensién arterial y los niveles bajos de ratio: 1C: intervalo de confianza.

c-HDL muestran asociacion con el desarrollo de DM2,
con HR de 1,88 (IC del 95 %: 1,35-2,61) y 1,50 (IC del
95 %: 1,11-2,02), respectivamente. También se asocia a un
mayor riesgo de DM2 la obesidad general (HR: 1,84; IC
del 95 %: 1,39-2,42) y la obesidad abdominal (HR: 2,20;
IC del 95 %: 1,59-3,04).

Finalmente, en la tabla 13 puede observarse que la au-
sencia del consumo diario de frutas se asocia con un mayor
riesgo de aparicion de esta enfermedad (HR: 1,36; IC del
95 %: 1,00-1,85).

Los resultados del analisis multivariable se presentan
en la tabla 14. Después de ajustar por todas las variables
incluidas en la tabla, los factores que se asocian de manera

independiente con mayor riesgo de aparicién de DM2 a
los cinco anos de seguimiento son tener antecedentes fa-
miliares de DM2, la presencia de dos criterios de predia-
betes (glucemia entre 100 y 125 mg/dl y HbA, _entre 5,7
y 6,4 %), hipertensioén arterial, niveles bajos de ¢c-HDL,
obesidad abdominal y ausencia del consumo diario de
frutas.

DISCUSION

En la quinta visita de seguimiento del estudio PREDAPS,
el porcentaje de participacion ha disminuido con respecto a
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Tabla 13. Habitos en la etapa basal e incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 en sujetos con prediabetes al quinto afo de
seguimiento. Analisis bivariable

Tabla 14. Analisis multivariable de la relacién entre diversos
factores en la etapa basal e incidencia de diabetes mellitus tipo 2
en sujetos con prediabetes al quinto ano de seguimiento

HR IC del 95 % HR | IC del 95 %
HABITOS SEXO (hombre vs. mujer) 1,36 | 0,99-1,87
Tabaquismo EDAD
No 1,00 - 30 a 49 anos 1,00 —
Si 0,98 0,68-1,41 50 a 64 anos 0,84 | 0,56-1,26
Consumo de alguna cantidad de alcohol 65 a 74 anos 0,76 | 0,49-1,19
No 1,00 - NIVEL EDUCATIVO
Si 0,80 0,61-1,07 Educacién (secundaria y superior vs. inferiora | 0,80 | 0,58-1,09
Ausencia de desayuno o desayuno incompleto* secundaria)
No 1.00 B ANTECEDENTES FAMILIARES
Si 1:12 0.76-1.65 Diabetes mellitus (si vs. no) ‘ 1,49 ‘ 1,13-1,98
Ausencia de consumo diario de frutas TIPO DE PREDIABETES
No 1.00 . HbA,_de 5,7-6,4 % 1,00 -
St 1.36 1,00-1.85 Glucemia de 100-125 md/dl 1,34 | 0,74-2,44
Ausencia de consumo diario de verduras Glucemia de 100-125 mg/dl y HbA 4,15 | 2,62-6,58
No 1,00 B de 5,7-6,4 %
S 1.05 0.80-1,38 COMORBILIDAD
Inactividad fisica Hipertension arterial' (s vs. no) 1,54 1,09-2,18
No 1,00 ~ Hipercolesterolemia?® (sf vs. no) 1,21 0,91-1,61
Si 128 0.95-1,73 Niveles bajos de c-HDL? (si vs. no) 1,43 | 1,03-1,99
* Desayunar incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té, Hipetrigliceridemia® (sf vs. no) 0,82 ] 0,53-1,27
chocolate, cacao o yogur. OBESIDAD
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza. General® (Sf s, no) 1,05| 0,76-1,45
Abdominal® (si vs. no) 1,81 | 1,22-2,67
las visitas de los dos afios anteriores'”'®. Entre las principales HABITOS
razones que han impedido la realizaciéon de la visita al total Tabaquismo (si vs. 10) 0,89 0,61-1,31
de pacientes incluidos en la etapa basal, se encuentran las Consumo de alguna cantidad de alcohol 0,81] 0,59-1,11
siguientes: el traslado de los médicos de Atencién Primaria (st vs. o)
a otro centro de salud, la dificultad para localizar a algunos Ausencia de desayuno o desayuno 1,07| 0,72-1,60
pacientes que han cambiado de domicilio, la presencia de incompleto” (st vs. no)
alguna condicién clinica sefialada en los criterios de exclu- Ausencia de consumo diario de frutas 1,45 1,05-2,02
sion, el rechazo de algunos pacientes a realizar la visita y (51 vs. o)
el abandono del estudio de algin investigador. El grupo de Ausencia de consumo diario de verduras 0,941 0,70-1,25
30 a 49 afos de edad tiene el porcentaje mas alto de visitas (sf vs. no)
no realizadas. Esto puede deberse a que los cambios de re- Inactividad fisica (sf vs. no) 1,051 0,77-1,44

sidencia y la maternidad son mas frecuentes en edades mas
jovenes.

Cambios en las caracteristicas de los participantes

La prevalencia de hipertension arterial ha ido en au-
mento durante los cinco afos de seguimiento. La diferencia
con respecto a la prevalencia de la visita de la etapa basal es
estadisticamente significativa desde la tercera visita'”. Tam-
bién, al igual que en afos anteriores, la prevalencia de obe-
sidad abdominal ha aumentado en ambas cohortes, y el

! Hipertension arterial: presion arterial sistolica = 140 mmHg o presion
arterial diastolica = 90 mmHg o en tratamiento farmacologico con
antihipertensivos o con antecedentes personales de hipertension arterial.
?Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl.

* Niveles bajos de c-HDL: c-HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl
en mujeres.

*Hipetrigliceridemia: triglicéridos séricos > 200 mg/dL

®> Obesidad general: indice de masa corporal = 30 kg/m?.

© Obesidad abdominal: circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres
y > 88 cm en mujeres.

"Desayunar incompleto: desayunar diariamente solo café, leche, té,
chocolate, cacao o yogur.

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad;

HbA, : hemoglobina glucosilada A, ; HR: hazard ratio; 1C: intervalo

de confianza.
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cambio es significativo en la cohorte de sujetos sin altera-
ciones del metabolismo de la glucosa.

En relacién con los habitos de consumo de los pacientes,
el consumo de tabaco ha disminuido en ambas cohortes de
pacientes; la disminucién es estadisticamente significativa
en la cohorte de pacientes con prediabetes. En los habitos
relacionados con la alimentacién se observé una reduc-
c16n estadisticamente significativa del porcentaje de sujetos
con prediabetes que no desayuna o desayuna incompleto y
un incremento (también estadisticamente significativo) del
porcentaje de sujetos que no consume verduras/ensaladas
diariamente.

En cuanto a los parametros analiticos, tanto el valor me-
dio de la glucemia en ayunas como el valor medio de la
HbA,_han aumentado, con respecto a los valores registrados
en la visita basal, en ambas cohortes. El incremento de la pre-
valencia de obesidad abdominal en las dos cohortes podria
explicar este hallazgo. Por otro lado, en la cohorte de sujetos
con prediabetes, este resultado seria lo esperado si considera-
mos la elevacion de los niveles de glucemia en sangre como
un continuo dentro de la historia natural de la enfermedad.
Ademas, en ambas cohortes han disminuido, con respecto
a la visita de la etapa basal, los valores medios de colesterol
total y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad. Es
posible que esta diminucién se haya producido como con-
secuencia de la prescripcidn terapéutica para la reduccion de
las cifras de colesterol que reciben el 37,1 % de los pacientes
con prediabetes y el 23,5 % de los pacientes sin alteraciones
del metabolismo de la glucosa'™.

A los cinco afios de seguimiento, una parte de los pacien-
tes con glucemia basal o con HbA alteradas en la etapa
basal han normalizado las cifras de glucemia y HbA, y ya no
cumplen los criterios de prediabetes. Se ha descrito la rever-
sién al estado de normoglucemia de los pacientes con pre-
diabetes®. En un estudio realizado en sujetos con prediabetes,
con la finalidad de valorar el posible efecto de intervencio-
nes basadas en cambios en el estilo de vida y el uso de medi-
camentos en el desarrollo de la enfermedad (The Diabetes
Prevention Program), uno de los resultados encontrados fue

1. Dicha normali-

la normalizacién de las cifras de glucemia
zacibdn se observd tanto en los grupos de intervencién con
medicacién o cambios en el estilo de vida como en los indi-
viduos del grupo placebo, quienes no habian modificado su
estilo de vida. En el estudio de Baena-Diez et al., realizado en
Espana en una cohorte de sujetos con glucemia basal altera-
da, la mitad de los participantes normaliz6 su glucemia a los
10 afios de seguimiento’. En un futuro, el estudio de los
factores asociados a la reversién a normoglucemia podria
ofrecer informacién ttil en el ambito de la prevencién en la
atencion primaria.

Incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 y eventos
cardiovasculares

Los resultados de incidencia de DM2 obtenidos al quinto
afo de seguimiento del estudio PREDAPS corroboran que
la prediabetes es un estado de riesgo aumentado para el de-
sarrollo de DM2. A los cinco anos de seguimiento, la tasa
incidencia de DM2 en la cohorte de sujetos con prediabe-
tes fue de 4,2 casos por cada 100 personas-afio, 12 veces
mayor a la encontrada en la cohorte de sujetos sin alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa. Esta tasa es inferior a la
incidencia anual estimada por Gerstein et al. en un metana-
lisis de estudios prospectivos realizados en sujetos con pre-
diabetes*. En dicho metanilisis se incluyeron estudios que
utilizaron la glucemia basal alterada o la intolerancia a la glu-
cosa como criterio de prediabetes. La HbA, no era criterio
de prediabetes para la fecha de realizacion del metanalisis. La
mayor parte de los estudios incluidos utiliz6 los limites esta-
blecidos por la Organizacién Mundial de la Salud, en lugar de
los establecidos por la ADA, por lo que, al menos para el crite-
rio de glucemia basal alterada, los participantes partian de un
riesgo basal mas alto. Estudios realizados en Espafa en pacien-
tes con glucemia basal alterada muestran una incidencia anual
ligeramente superior a la observada en el grupo de pacientes
con glucemia entre 100y 125 mg/dl del estudio PREDAPS”?.

El estudio de Heianza et al., que se realiz6 en poblacion
japonesa y que utilizd los mismos criterios de prediabetes
de este estudio, encontré una tasa de incidencia menor a
la de la cohorte de sujetos con prediabetes de PREDAPS,
concretamente 3,1 casos/100 personas-afio en el total de pa-
cientes con prediabetes®. Esta diferencia en principio podria
explicarse por las diferencias porcentuales existentes en la
distribucién de los sujetos en cada categoria de prediabetes,
ya que la presencia de ambas alteraciones se ha asociado con
un riesgo mayor de aparicién de DM2. En el presente estu-
dio la mitad de los pacientes pertenecia a la categoria de tipo
de prediabetes con ambas alteraciones, mientras que en el
estudio mencionado con poblaciéon japonesa solo el 19,6 %
de los sujetos incluidos presentaba ambas alteraciones. Sin
embargo, cuando comparamos las tasas de incidencia de am-
bos estudios para cada tipo de prediabetes, las tasas encon-
tradas en la poblacion japonesa son similares a las observadas
en la poblacion de PREDAPS, tanto en los pacientes con
glucemia basal alterada como en los pacientes con HbA _
alterada, pero superiores a las encontradas en la poblacion de
PREDAPS si se comparan los sujetos que cumplen ambos
criterios de prediabetes. Otro estudio realizado en poblacién
japonesa también informo de tasas de incidencia inferiores a
las encontradas en los grupos de PREDAPS?. Dicha diferen-
cia podria estar explicada por el uso de un punto de corte
inferior parala HbA, (5,5 %),lo que significa que se estarian
comparando con grupos de riesgo mas bajo.
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La tasa de incidencia varia segtn el tipo de prediabetes.
Los sujetos que en la etapa basal presentaban una de las dos
alteraciones aisladas (glucemia entre 100 y 125 mg/dl o
HbA, _entre 5,7 y 6,4 %) tienen una tasa de incidencia me-
nor que aquellos que presentaban ambas alteraciones analiti-
cas. Resultados similares se han observado en estudios longi-
tudinales que han utilizado la glucemia en ayunas y la HbA _
como criterio de prediabetes*’. Ademas, en el PREDAPS la
incidencia de DM2 en el grupo con alteracién aislada de
la HbA, es menor que la encontrada en el grupo con al-
teracion aislada de la glucemia en ayunas. Este hallazgo se
puede observar también en el estudio de Inoue et al.’ y en
el estudio de Heianza et al.?

La incidencia de eventos cardiovasculares fue mayor en
la cohorte de sujetos con prediabetes, lo que coincide con
lo establecido hasta ahora; es decir, la prediabetes es un fac-
tor de riesgo cardiovascular'®®. En este sentido, un aspecto
interesante que se debe evaluar es el papel de los diferentes
criterios de prediabetes en la prediccién de complicaciones
macro y microvasculares.

Factores asociados al desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 en la cohorte de sujetos con prediabetes

Los factores que se asociaron de manera independiente a
un mayor riesgo de desarrollar DM2 en la cohorte de sujetos
con prediabetes son: tener antecedentes familiares de DM2,1a
presencia de los dos criterios de prediabetes (glucemia entre
100 y 125 mg/dl y HbA, _entre 5,7 y 6,4 %) al inicio del
seguimiento, hipertensién arterial, niveles bajos de c-HDL,
obesidad abdominal y ausencia del consumo diario de frutas.

En cuanto al sexo, aunque la incidencia de DM2 fue
mayor en hombres que en mujeres, no se observod una aso-
clacion estadisticamente significativa entre sexo y apariciéon
de DM2 en el analisis bivariado ni tras ajustar por todas las
variables (aunque rozé la significacién estadistica). Este ha-
llazgo difiere de los resultados obtenidos al primer afno de
seguimiento, donde el hecho de ser hombre duplicaba el
riesgo de DM2%'. En este aspecto existe cierta controversia:
algunos estudios han encontrado una asociacion positiva con
alguno de los dos sexos y en otros no se han apreciado dife-
rencias en la incidencia entre ambos sexos?. Por otro lado,
Meisinger et al. han sefialado que algunos factores asociados
al desarrollo de DM2 son diferentes para hombres y mujeres™.
Se trata de un asunto que habri que evaluar proximamente
mediante un anélisis desagregado por sexo.

Aunque estudios realizados en Espafa sefialan un incre-
mento en la incidencia de DM2 asociado a la edad®® (en la
cohorte de prediabetes de PREDAPS no se observa aso-

ciacién entre edad e incidencia de DM2 al quinto afio de
seguimiento. Otros estudios realizados en sujetos con predia-

betes tampoco muestran asociacion con la edad”*.

La presencia de antecedentes familiares de DM2 se ha
asociado a un riesgo mayor de desarrollo de DM2*%_ En la co-
horte de sujetos con prediabetes, los resultados obtenidos al
quinto ano de seguimiento refuerzan este hecho. Esto pone
de relieve, una vez mais, la importancia del componente here-
ditario en la patogenia de la DM2.

En relacién con el tipo de prediabetes, los sujetos que
presentan los dos criterios de prediabetes (glucemia entre
100 y 125 mg/dl y HbA _entre 5,7 y 6,4 %) al inicio del
estudio muestran un riesgo 4,2 veces mayor de desarrollar
DM2 alos cinco anos de seguimiento con respecto a aquellos
que solo tenian alteracién de la HbA, . Resultados similares
se han encontrado en los estudios que han utilizado estos
criterios de prediabetes*’: los grupos de sujetos con ambos
criterios al inicio del seguimiento presentan tasas de inciden-
cia de DM2 3 a 5 veces mis altas que los grupos de indivi-
duos con solo uno de los dos criterios de prediabetes. Por
otro lado, el uso combinado de ambos parimetros (glucemia
entre 100y 125 mg/dl y HbA _entre 5,7 y 6,4 %) ha demos-
trado ser ttil para predecir la DM2%. Ademas,Valdés et al. han
comparado la exactitud en la prediccién de DM2 de los di-
ferentes criterios de prediabetes establecidos actualmente por
la ADA y concluyen que la combinacién de glucemia basal y
HbA, _tiene la mejor capacidad predictiva de DM2%.

Algunos factores como hipertension arterial, dislipemia, y
obesidad se han asociado con un mayor riesgo de DM2%-;
de hecho, son factores que deben tomarse en cuenta en la
practica clinica al momento de cribado de pacientes de alto
riesgo de desarrollo de DM2'. En los pacientes con prediabe-
tes de PREDAPS, tanto ser hipertenso como tener cifras bajas
de c-HDL se asoci6 de manera independiente a una mayor
incidencia de DM2 al quinto afo de seguimiento. Sin embar-
g0, no se observo asociacion con hipertrigliceridemia, factor
de dislipemia mas frecuentemente asociado a incidencia de
DM2% En relacion con la obesidad, aunque ambas medidas
(obesidad general y obesidad abdominal) se asociaron al desa-
rrollo de DM2 en los analisis bivariables, al ajustar por el
resto de variables solo la presencia de obesidad abdominal
permaneci6 como factor de riesgo de DM2.

Entre los habitos estudiados, como posibles factores de
riesgo de desarrollo de DM2, destaca el hallazgo de que la
ausencia de consumo diario de frutas se asocia a una mayor
tasa de incidencia de DM2. Se trata de un resultado que se
observa de manera consistente desde el tercer ano de se-
guimiento. Un metanalisis realizado en 2014 sobre este as-
pecto senala la existencia de una asociacion inversamente
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proporcional entre consumo de frutas y DM2; es decir, el
consumo de frutas es un factor protector para el desarrollo
de DM2*'. En dicho estudio, los autores realizan un analisis
dosis-respuesta de esta asociacidn y encuentran que el in-
cremento de una racién al dia en el consumo de frutas
disminuye un 6 % el riesgo de DM2.

Respecto a los habitos, también es importante sefalar
que, a diferencia de los resultados obtenidos en los dos pri-
meros afos de seguimiento, el consumo de alcohol no se
asocié de manera significativa con el riesgo de desarrollo
de DM2. Estudios que han evaluado esta asociacion sugie-
ren que el consumo moderado de alcohol se asocia a una
reduccion del riesgo de DM2%2. Concretamente, se descri-
be una relacién en forma de U entre los gramos de etanol
consumidos diariamente y la incidencia de DM2, senalando
un riesgo similar para el no consumo y el consumo exce-
sivo. En los analisis realizados para evaluar la asociacion en-
tre diferentes patrones de consumo e incidencia de DM2 al
quinto afno de seguimiento, no se han obtenido resultados
estadisticamente significativos que asocien algin patrén de
consumo a un mayor o menor riesgo de desarrollo de DM2
(datos no mostrados).

CONCLUSION

Los resultados obtenidos confirman que la prediabetes es
un estado de riesgo aumentado para el desarrollo de DM2.
En los sujetos con prediabetes, tener antecedentes familiares
de DM2, la presencia de los dos criterios de prediabetes al
inicio del seguimiento, hipertension arterial, niveles bajos de
c-HDL, obesidad abdominal y ausencia del consumo diario
de frutas son los factores que se asociaron con un aumento
del riesgo de desarrollo de DM2.
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INTRODUCCION

Segtn datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, la
diabetes mellitus (DM) ha aumentado considerablemente, ya
que ha pasado de 108 millones de personas en 1980 a
422 millones en 2014. Se estima que en 2015 fue causa di-
recta de muerte de 1,6 millones de personas, pero también
podria ser causa atribuible de 2,2 millones, y se convertira en
la séptima causa de muerte para el aio 2030. La dieta saluda-
ble, el ejercicio fisico, un peso adecuado y evitar el consumo
de tabaco pueden ayudar a prevenir o retrasar la aparicion de
DM tipo 2.

Los profesionales sanitarios deberiamos reflexionar sobre
el aumento del niimero de casos de esta enfermedad, la im-
portancia de un adecuado manejo de la informacién por
parte del individuo, adaptandola a cada persona y al contex-
to social en el que se encuentre. La educacién sanitaria ten-
dria que ser una de las piedras angulares en el tratamiento de
la DM.

Algunos estudios muestran que nuestra sociedad estd so-
metida a un constante cambio, debido a diferentes influen-
cias econdmicas, sociales y culturales. Desde el punto de vis-
ta sanitario, también se ha producido una evolucién. El
usuario comienza a querer involucrarse en su autocuidado y
en la toma de decisiones, de forma que se convierte en un
«paciente activo»®. Para ser capaz de alcanzar este objetivo, es
fundamental la alfabetizacién sanitaria®, entendiendo este
concepto como la adquisicion de suficientes conocimientos
y habilidades para la toma de medidas que mejoren su salud?.
Esta idea es importante para el manejo de cualquier patolo-
gia crénica. En el caso de la DM, el fin es conseguir un
adecuado control metabodlico y una correcta adhesion al tra-
tamiento. De esta forma las complicaciones a corto, medio y
largo plazo se podran evitar.

En este articulo pretendemos resumir la importancia
de la individualizacién del tratamiento y el correcto auto-
control por parte del paciente. Para conseguirlo debemos
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partir de una adecuada entrevista en la que debemos ob-
tener informacién biasica y necesaria para posteriormente
afianzar conocimientos imprescindibles en el correcto
manejo por parte del usuario, como son el concepto de
hidratos de carbono, la lectura de etiquetas y el calculo
de raciones.

ENTREVISTA MOTIVACIONAL

El abordaje del paciente con DM debe ser multidisci-
plinar, individualizado, integral e integrado. No debemos
presuponer lo que es mejor para el usuario desde nuestro
punto de vista; por ello, es basica la entrevista motivacional.
Debemos evitar el modelo paternalista, en el que el personal
sanitario da instrucciones de coémo llevar a cabo un buen
control basado en guias clinicas sin tener en cuenta la opi-
nién ni las circunstancias del usuario.

Basandonos en las ideas principales de la entrevista mo-

tivacional, podemos distinguir tres etapas:

» Fase de posicionamiento, en la que la persona expre-
sara sus ideas y miedos acerca de la enfermedad.

* Fase de reflexion, en la que se analizarin los benefi-
cios del cambio, pero también las desventajas que esto
supone para el usuario.

* Fase de negociacidn, en la que se plantean interven-
ciones y objetivos comunes junto con el paciente.

Para un adecuado desarrollo de estas etapas deberemos
mostrar al usuario ciertas actitudes, como empatia y escu-
cha activa. Buscaremos durante el proceso de la entrevista
discrepancias entre la situacion que desea la persona y la que
tiene realmente, intentando senalarlas para que reconduzca
la situacioén. Valoraremos y reforzaremos positivamente obje-
tivos conseguidos®.

Se trata de luchar por la miaxima independencia de la
persona. El objetivo final es un correcto autocuidado y el
consiguiente empoderamiento del paciente.
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IMPORTANCIA DE LA INDIVIDUALIZACION
Y LA EDUCACION SANITARIA

Como hemos mencionado anteriormente, uno de pila-
res fundamentales para un adecuado autocuidado de la DM
es la educacion sanitaria. Esta no consiste solo en informar
sobre lo que debe comer un paciente con DM o explicar
como deben realizarse autocontroles. Educar para la salud es
ser capaces de buscar la motivacion del usuario, potenciar la
autoestima y las habilidades para mejorar la salud?. Esta inter-
vencion es prioritaria para establecer habitos saludables pac-
tados con el paciente.

En el caso de un paciente con DM que requiera una
terapia insulinica bolo basal, se necesitaria un adecuado ma-
nejo de las raciones de hidratos de carbono; en funcién de
estas, deberan administrarse diferentes dosis de insulina, ade-
mas de saber interpretar adecuadamente la glucemia capilar
utilizando la técnica adecuada tanto para la determinacién
de glucosa como para la administracion de insulina.

Hay que indagar durante la entrevista cuales son las pre-
ferencias, necesidades o circunstancias y las metas por conse-
guir (estas debemos acordarlas con el usuario). sDebe tener
el mismo objetivo de hemoglobina glucosilada un paciente
con DM tipo 1 de 30 afios con una adecuada educacion
sanitaria que un nifio o una persona mayor con pluripato-
logia? ;Debemos dar pauta fija de raciones de hidratos de
carbono en funcién del peso, la talla, el sexo y la actividad
fisica? ;Recomendaremos horarios de comida? ;Cémo dis-
tribuimos los hidratos de carbono a lo largo del dia? Fijémo-
nos en el caso de un comercial que tiene que comer con los
clientes en restaurantes con frecuencia, un conductor, noso-
tros mismos en una guardia de 24 horas: ;como pesamos y
distribuimos la comida en estas circunstancias? ;Cémo cal-
culamos las raciones que nos han sido impuestas? ;Cémo
se respetan los horarios si nuestro trabajo o situacién no lo
permite? ;Podemos llevar siempre la misma rutina todos los
dias? La clave para resolver todas estas preguntas es la indivi-
dualizacién del tratamiento, involucrando a la persona en la
toma de decisiones, no haciendo al paciente con DM esclavo
de su enfermedad, ni juzgandolo por ello, sino adaptando la
DM a su vida.

Entre los objetivos del usuario en el control de su en-
fermedad (ademas de mantener los niveles glucémicos den-
tro de los limites adecuados, potenciar la importancia de
una dieta saludable junto con el ejercicio fisico y tratar
de evitar las hipoglucemias), cobra especial interés que la
persona se conozca desde el punto de vista fisiologico para
poder interpretar las respuestas del organismo a cada situa-
ci6n (conocer el efecto de cada alimento sobre su glucemia,
identificar sintomas de alerta o conocer la correcta propor-

ci6én de insulina segtn la cantidad de hidratos de carbono
de la comida).

Alcanzar estos objetivos puede resultar complejo. La
eleccién de la terapia y los ajustes de dosis frecuentemente
se adaptan a la respuesta experimentada con tratamientos
previos y la toma de decisiones inicialmente puede no ser la
correcta, por lo que el aprendizaje puede tener un caracter
empirico cercano al ensayo-error.

En este punto nuestra actuacion serd apoyar al paciente
para conseguir sus objetivos, guidndolo mediante el adiestra-
miento en el control glucémico, dotindolo de recursos téc-
nicos o mediante la adquisicioén de habilidades que generen
una motivacién adecuada que lo implique activamente en el
tratamiento y control de su enfermedad.

Serd fundamental el grado de confianza entre personal
sanitario y usuario para reforzar la toma de decisiones y la
adherencia terapéutica sobre la que apoyar el control y auto-
cuidado de su enfermedad.

Afianzando estos aspectos en el seguimiento del pacien-
te con DM, junto con una adecuada educacién terapéutica,
conseguiremos con nuestras intervenciones un impacto po-
sitivo sobre la salud de la persona.

AUTOCONTROL: LECTURA DE ETIQUETAS
Y RACIONES DE HIDRATOS DE CARBONO

Una vez obtenida toda la informacién necesaria acer-
ca del usuario, habiendo conseguido que sea consciente
de lo que significa la palabra «diabetes», continuaremos
con la educacidén sanitaria para desechar ideas errdoneas
que nos encontramos en la consulta dentro de nuestra
practica habitual. Es frecuente escuchar comentarios
como: «No es posible que me suba tanto el azlcar, si ni
la pruebo».

Desde nuestra opinién, deberfamos ensefiar al usuario a
conseguir un adecuado autocontrol; para ello, este debe tener
claro conceptos como qué es un hidrato de carbono, qué es
un hidrato de absorcion rapida o de absorcién lenta, su reper-
cusién glucémica, los alimentos de alto indice glucémico,
contar raciones y lectura de etiquetas.

Para la lectura de etiquetas debemos tener presente lo
siguiente: 10 g de hidratos de carbono = 1 racion.

Segtn la etiqueta de la figura 1, debemos fijarnos para
una correcta lectura e interpretacion en los hidratos de car-
bono. En este caso nos indica que hay 5,3 g por 100 ml, por
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lo que,si 10 ges 1 racién, 5,3 g corresponden a 0,5 raciones.
Un vaso son 200 ml aproximadamente. Esto se corresponde
con 10,6 g, que equivalen a 1 racién.

En la etiqueta de la figura 2, observamos que por unidad
contiene 10,4 g = 1 racién por 100 ml.

Otro punto que se debe considerar en la educacién sa-
nitaria es hacerse una idea aproximada de las raciones de
hidratos de carbono que tiene cada alimento sin utilizar una
bascula que obligue al usuario a pesar alimentos en cada co-
mida. Por ello hemos elaborado las tablas 1-5, incluyendo los
diferentes grupos de alimentos.

Figura 1. Ejemplo lectura de etiqueta 1

Tabla 1. Bebidas

Raciones | Tipo Cantidad
1,5 Cerveza con alcohol 2 botellas
(250 ml)
Ron, ginebra /
3,5 Refresco de cola/naranja/ 1 lata de 330 ml
limén
0 Gaseosa /
Cerveza sin alcohol 1 botella
(250 ml)
1,5 Bebida isoténica Un vaso

Tonica

1 lata de 330 ml

Zumo de naranja

1 vaso o tetrabrick
de 200 ml

Tabla 2. Fruta

Raciones | Tipos Cantidad

1 Albaricoque | 2 unidades (100 g aproximadamente)
2,5 Manzana 1 unidad (200 g aproximadamente)

1 Fresas 6 unidades (150 g aproximadamente)
2 Pera 1 unidad (200 g aproximadamente)
1,5 Higos 2 unidades (100 g aproximadamente)
0,5 Melén 1 rodaja (100 g)

1 Kiwi 1 unidad (100 g aproximadamente)
3 Plitano 1 unidad (150 g aproximadamente)

Tabla 3. Lacteos

Raciones | Tipos Cantidad
1 Leche de vaca Un vaso de leche
(200 ml)
1 2 Batido de chocolate Un vaso de leche
(200 ml)
2 Arroz con leche 1 envase
2 Natillas 1 envase
2 Flan de huevo 1 envase
2 Mousse de chocolate 1 envase
1 Yogur natural 1 envase
1,5 Yogur desnatado con 1 envase
frutas
0 Queso /
2,5 Leche condensada Medio vaso
1 Nata para cocinar 1 envase
(18 % de grasa)
0,5 Yogur liquido tipo 1 envase

Actimel®
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Tabla 4. Cereales y derivados

Tabla 5. Legumbres, pasta y arroz

Raciones | Tipos Cantidad Raciones | Tipo Cantidad
1,5 Barrita de cereales | 1 (cada barrita tiene unos 20 g 5 Judias 1 cazo (cocinado, 150 g
de chocolate aproximadamente) aproximadamente)
3,5 Cruasin 1 unidad (65 g 3 Garbanzos 1 cazo (cocinado, 150 g
aproximadamente) aproximadamente)
1 Magdalena 1 unidad 30 g 3,5 Macarrones 1 cazo (cocinado, 150 g
aproximadamente) aproximadamente)
5 Napolitana de 1 unidad (100 g) 8 Lentejas 1 cazo (cocinado, 150 g
chocolate aproximadamente)
3 Chocolatina Kit 1 unidad 6 Arroz 1/2 cazo (cocinado, 75 g
Kat® aproximadamente)
3 Churros 1 unidad 8 Judias blancas | 1 cazo (cocinado, 150 g
. , . aproximadamente)
2/2,5 Doénuts/donuts de | 1 unidad
chocolate
1 Galletas Maria 3 unidades sionales sanitarios es crucial para un buen entrenamiento y
1 Pan blanco Una rebanada de 2 dedos (20 g) manejo. No deberiamos etiquetar al paciente segtn el tipo
15 Pan de molde Una rebanada (30 g) de DM ni cifras c’le glucosa.,Tampoco de.:bemos ﬁJflI’nOS ex-
clusivamente en farmacos, calculo de raciones de hidratos de
carbono diarias, intercambios, etc., sino ver al usuario de ma-
CONCLUSION nera holistica, en todas sus esferas (contexto social, cultural y

El correcto autocontrol de la DM es complejo, ya que
requiere una gran implicacidon y responsabilidad por parte
del usuario. Por lo tanto, la participacién de todos los profe-
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Diabetes y un deportista

Francisco Carlos Carraminana Barrera
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CASO CLINICO

Estado actual

Consulta actual

BCE varén de 53 afos, administrativo, con diabetes me-
litus tipo 2 (DM2) de siete anos de evolucion en tratamien-
to con insulina en régimen basal plus. Durante una sesiéon
de natacién en el mar se desorienta y sufre calambres con
bajada de rendimiento deportivo, que interpreta como una
hipotermia. Acude a consulta para solicitar consejo sobre el
evento y modificaciéon del tratamiento.

El paciente comenta que ese dia planific6 con un amigo
realizar una travesia a nado de 4 km en el mar, en paralelo a la
costa, con neopreno por estar la temperatura del agua a unos
20 °C. La prevision de la duraciéon de la prueba era de unos
80-90 minutos. Esa mafana realiz6 un desayuno normal y
tomo 15 g de glucosa en forma de gel retardado y un platano,
justo antes de la prueba. La glucemia basal de esa mafiana fue
de 124 mg/dl. El paciente no referia episodios previos de hi-
poglucemia durante o después de la practica de deporte que
realiza habitualmente.

Ademas, indica que el companero no sabia que él tenia
DM2 ni que se administraba insulina. Llevaba agua para to-
mar durante la prueba sin ningan tipo de suplemento de
hidratos de carbono (HC), por considerar en su experiencia
que no era necesario, aunque la duraciéon de la prueba era
algo mayor de lo habitual, pero la intensidad era moderada-
baja al no ser competitiva.

Antecedentes personales y familiares

e Madre, padre y una hermana con DM2.

e Apendicectomia, amigdalotomia.

e Obesidad de grado 1. Sin hipertensién arterial o
dislipemia.

* No padece retinopatia diabética ni pie diabético.
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* El paciente se encuentra asintomatico desde el punto
de vista general y de la DM2.

+ Indice de masa corporal: 25,5 kg/m? perimetro de
cintura: 94 cm; presion arterial: 126/71 mmHg; fre-
cuencia cardiaca (FC): 54 Ipm.

» Exploracion fisica: dentro de la normalidad.

* En la Gltima analitica de hace dos meses presenta una
hemoglobina glucosilada del 6,7 %, con autoanilisis
de glucemia capilar dentro de los objetivos marcados
para glucemia basal, pre y posprandiales sin hipoglu-
cemias detectadas en glucemia capilar. El resto de pa-
rametros analiticos esta dentro de la normalidad.

Tratamiento hipoglucemiante

* Dieta diabética, con manejo de raciones de HC. Bue-
na adherencia.

» Actividad fisica. El paciente realiza entrenamientos
cinco dias en semana (carrera/natacidon/carrera/
bici) con una sesion de pesas y crossfit (45 minutos)
que podemos considerar de «intensidad moderada/
alta» y duracién prolongada. Algin fin de semana
compite en pruebas de carreras populares, duatldon
y triatlon.

* Farmacos. El paciente toma metformina (1000 mg)
en el desayuno y la cena y desde hace tres afios esta en
tratamiento con insulina en pauta basal plus: 100 UI
de glargina, 45 UI en la noche y anilogo rapido (8 a
10 Ul en la comida o la cena segtin autocontroles).

DISCUSION

Estamos ante un sujeto, BCE que, tras el diagnostico ini-
cial de DM2 con obesidad de grado 1 en mal control glucé-
mico, retoma la practica de deporte y consigue una pérdida de
peso importante a la vez que progresa en los entrenamientos
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de triatlon. A pesar de ello, hace tres afios inicid terapia con
insulina en pauta basal plus. Logr6 buenos objetivos glucémi-
cos sin detectar hipoglucemias. El episodio referido lo ha vi-
vido con preocupacién y le ha originado inseguridad en su
practica deportiva.

Analicemos lo ocurrido: BCF iba a realizar un entrena-
miento de larga duraciéon (80-90 minutos) e intensidad alta
(nadar en el mar), para lo que no redujo la dosis de 100 UI
de glargina de la noche previa; su glucemia basal estaba en
objetivo de control (< 130 mg/dl); hizo un desayuno normal
y antes de la prueba tomé un suplemento de 2 raciones de
HC (gel retardado de glucosa y un plitano). Sin embargo, no
comunicé su condicién de padecer DM2 ni su tratamiento
con insulina y no tomo la precaucioén de llevar suplementos
de HC para el transcurso y después de la actividad. Tampoco
tomo la precaucion de llevar un medidor de glucemia para
determinar la glucemia capilar durante la prueba o, como en
este caso, por si surgia un problema y finalizaba sin concluir.
Se entiende que durante un entrenamiento nadando en el
mar puede portar una boya de flotacién en la que llevar agua,
liquidos isoténicos/energéticos, gel de glucosa de absorcion
rapida o retardada, un medidor de glucemia o un smartwatch.

En BCF nos planteamos como objetivo la seguridad du-
rante la prictica del deporte y comprobar el conocimien-
to que tiene sobre las medidas que debe llevar a cabo para
prevenir y tratar la hipoglucemia durante y tras el ejercicio
con el fin de que, aumentando sus conocimientos sobre el
ejercicio fisico en la diabetes mellitus (DM), practique de-
porte (en este caso triatléon) con tranquilidad, disfrutando y
manteniendo un buen control de la DM2.

Para ello repasamos los factores predisponentes para la
hipoglucemia en un paciente con DM2 (tabla 1)'? y los con-
sejos que se deben tener en cuenta a la hora de realizar una
actividad fisica programada en un sujeto con DM2 en trata-
miento con insulina (tabla 2)°.

Segtin las recomendaciones sobre la practica de ejercicio
fisico en el sujeto con DM?, serfa aconsejable realizar una
valoracién integral del sujeto sobre la capacidad fisica y la
presencia de complicaciones cronicas de la DM, asi como
de otras patologias presentes que condicionen la realizacién de
una actividad fisica. En el caso de BCE por la edad y la inten-
sidad de los entrenamientos que realiza, es recomendable una
evaluacién mas exhaustiva, en la que se debe incluir un test
de esfuerzo con electrocardiograma®®.

En la actividad fisica en un sujeto con DM2, los factores
que debemos considerar para conocer el efecto sobre la gluce-
mia son: tipo de ejercicio, intensidad, duracidn, frecuencia, es-
tado de forma y horario. Respecto al tratamiento, tendremos

Tabla 1. Principales factores de riesgo para hipoglucemias en un
deportista con diabetes mellitus tipo 2 (adaptada de Mezquita et al.'?)

Factores de riesgo convencionales (exceso absoluto o

relativo de insulina):

e Dosis excesiva, inadecuada o errénea de insulina o secretagogo

e Empleo de sulfonilureas de accién prolongada (glibenclamida,
clorpropamida)

e Disminucién de aporte exoégeno de glucosa (ayuno nocturno,
omisiéon de comidas o nutricidon inadecuada)

¢ Utilizacién aumentada de glucosa (ejercicio)

* Disminucién de produccién enddgena de glucosa (ingesta de
alcohol)

e Aumento de la sensibilidad a la insulina (tras pérdida de peso,
incremento de efercicio fisico regular, mejoria del control
glucémico o durante la noche)

Factores de riesgo para insuficiencia autonémica asociada
a hipoglucemia:
e Deficiencia absoluta de insulina endégena

* Historia de hipoglucemias graves, inadvertidas o recientes
* Control glucémico intensivo

Tabla 2. Consejos que se deben tener en cuenta a la hora de
realizar una actividad fisica programada en un sujeto con diabetes
en tratamiento con insulina®

Antes de la actividad:

» Control de la glucemia capilar

» Considerar la hora de la Gltima comida

* Considerar la insulina administrada de accién basal y rapida

 Valorar la necesidad de insulina durante el ejercicio y extremar
precauciones en el caso de los nifios

e Valorar el tipo de ¢jercicio, la intensidad y su duraciéon

 Preparar una suplementacion necesaria para el curso de la
pruecba

Durante la actividad fisica:

» Control de glucemias seglin experiencia, en un principio cada
30-45 min

e Valorar el tipo de suplementacién.

» Hidratacién

Al finalizar la actividad:

* Control glucémico al acabar, e incluso 2-3 horas posteriores
a la finalizacién del ejercicio

e Valorar la correccién con insulina si los niveles de glucosa son
muy altos

e Aumentar el control posterior para evitar hipoglucemias

 Valorar cuerpos ceténicos (solo para esfuerzos de mas de
2 horas)

que considerar el tipo de tratamiento hipoglucemiante, el
tipo de insulina y el lugar de inyeccion.

Tipo de ejercicio

Contamos con que BCF combina sesiones de entrena-
miento de resistencia cardiovascular o aerdbico (correr,
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nadar y bicicleta) y de fuerza muscular (sesién de pesas/
crossfit) que conllevan un mayor consumo de glucosa, y es
de esperar que produzcan disminuciéon de glucemia durante
el ejercicio y en las 12-24 horas posteriores.

Intensidad

Es importante que el deportista con DM2 controle la
intensidad del ejercicio fisico mediante la medicién de
la FC, con medicién del pulso periférico en muneca o cue-
llo o,lo que actualmente estd en uso, mediante pulsimetros
o smartwatches que miden la FC de forma continuada.

En el caso de BCE el tipo de entrenamiento que rea-
liza es de intensidad moderada (del 55-69 % de la FC
maxima [FC maxima = 220 lpm — edad]) a intensidad
alta (del 70-89 % de FC mixima)’ o bien una puntua-
cién de 12-16 en la escala subjetiva del esfuerzo (escala
de Borg)’.

En los ejercicios de fuerza se recomienda pautar ejer-
cicios entre el 50 y el 80 % del peso maximo con el que
es capaz de realizar una Gnica repeticiéon de un ejercicio
determinado (prueba de una repeticién maxima).

BCF mantiene normalmente un buen control glucémi-
co que (junto con el gjercicio habitual, intenso y prolonga-
do) supone un incremento del riesgo de hipoglucemia tras
ejercicio tardia (tabla 3)°.

Tabla 3. Caracteristicas de la hipoglucemia tras ejercicio tardia®

* Aparicién después de 4 o mas horas de finalizar el ejercicio
fisico (6-15 horas)
* Subestimada: diagndstico por exclusion
* Frecuentemente nocturna
* Riesgo aumentado en:
— Ejercicios muy intensos o prolongados
— Individuos no entrenados
— Cambios o inicio de entrenamiento
* Principales mecanismos:
— Agotamiento del glucdégeno muscular y hepatico
— Aumento de la sensibilidad a la insulina (endbégena/ex6gena)
* Consumo de glucosa debido a la mayor produccién de glucosa

Duraciéon

La duracién va a determinar el consumo total de glucosa
del ejercicio fisico: a mayor duracién, mayor consumo y ago-
tamiento de las reservas de glucégeno hepatico y muscular,
con aumento de la posibilidad de aparicién de hipoglucemia
tras ejercicio tardia®.

En BCE habitualmente es de 30-60 min, y en los fines de
semana supera varias horas, lo que aumenta y prolonga el
efecto hipoglucemiante tras el ejercicio.

Frecuencia

La frecuencia del ejercicio fisico intensifica y prolonga
su efecto hipoglucemiante. Por una parte, el ejercicio mus-
cular aumenta la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a
la glucosa incluso hasta 12-24 horas tras la actividad fisica.
También sabemos que los depdsitos de glucdgeno hepitico
no se reponen totalmente en un dia, por lo que en caso de
ejercicio fisico regular y continuado estas reservas pueden
disminuir progresivamente y aumenta la posibilidad de hi-
poglucemia durante y tras el ejercicio®.

Estado de forma

La adaptacién al ejercicio fisico implica una mayor utili-
zacibén de los depositos de grasa y menos de glucosa para la
misma actividad, por lo que un buen estado de forma con
entrenamientos regulares conlleva una adaptacion del orga-
nismo a una actividad fisica determinada que condicione la
utilizacién de menos suplementos de HC o reduccién en
la dosis de insulina previa al ejercicio. El cambio de tipo de
actividad fisica a un ejercicio fisico no habitual puede su-
poner la utilizacién de otros grupos musculares y, por tanto,
que el consumo de glucosa sea mayor con una intensidad y
duracién similar y aparezca hipoglucemia durante, al final o
tras el ejercicio®.

Horario

Es aconsejable que el ejercicio fisico se realice habitual-
mente sobre el mismo horario, evitando que coincida con
los picos de accidon maxima de insulina, o bien valorando la
respuesta glucémica al ejercicio en funciéon de la medicaciéon
hipoglucemiante. En el caso de que un ejercicio programado
coincida con el pico de accion maxima, se debe disminuir la
dosis de insulina de accién rapida previa al ejercicio y suple-
mentar con HC. En los ejercicios no programados, ya que
no es posible modificar la insulina administrada previamente,
solo podemos recomendar suplementos de HC, durante y al
finalizar el ejercicio. Cuando la actividad se considere que
puede durar mis de 2-3 horas, es aconsejable tomar suple-
mentos de HC antes, durante y al finalizar el ejercicio®.

En el caso de BCE el evento que nos cuenta estaba en
un horario normalmente laboral, al que estd acostumbra-
do durante la realizacién de pruebas competitivas en el fin
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de semana. En estas altimas pruebas pensamos que siempre
se maneja un cierto grado de estrés que puede elevar algo
la glucemia y que, posiblemente, ese dia no tenia al no ser
competitiva. También nos refiere que no modificd la dosis
de insulina basal en el dia previo, lo que pudo contribuir al
episodio de hipoglucemia que presentd.

Zona de inyeccidén de la insulina

Se recomienda inyectar en las zonas habituales, ya que
no hay estudios que demuestren disminuir la frecuencia de
hipoglucemias en relacién con la inyeccion de insulina en
un lugar u otro con la prictica de ejercicio fisico®.

Ajustes del tratamiento

Las modificaciones del tratamiento del paciente se deben
individualizar en funcién de los principales factores del ejer-
cicio fisico (intensidad, duracién y frecuencia), que pueden
afectar a la glucemia, las condiciones de la actividad, etc.,
para lo que de forma simple puede ser til el algoritmo
de tratamiento de la figura 1%

En este caso, BCF ha tenido una hipoglucemia durante
el ejercicio que ha corregido con toma de gel de glucosa
rapida, pero es necesario que conozca las caracteristicas de
la hipoglucemia tras ejercicio (tabla 3) y las estrategias para
prevenirla, que basicamente consisten en:

*  Ajustar las dosis de insulina previa o posterior al ejer-

cicio.

* Ajustar el consumo de HC.

* Incrementar la frecuencia de los autoanalisis.

Con respecto al tipo de insulina que utiliza, en el caso
de BCF (100 Ul de glargina con analogo rapido antes de
comida o cena) cabe la posibilidad de variar a otras insulinas
basales (glargina [300 UI] o degludec) que tienen demostra-
do reducir las hipoglucemias graves e inadvertidas, e incluso

plantear la utilizacién de un infusor subcutineo continuo de
glucosa o bomba de insulina, con anilogo ripido de insulina,
si los episodios de hipoglucemias se repiten®.

En la tabla 2 se recogen los consejos para la prevenciéon
de los cambios glucémicos en sujetos en tratamiento con
insulina, que permiten planificar un ejercicio fisico redu-
ciendo la aparicién frecuente de hipoglucemias e hiperglu-
cemias. La ingesta de 5 mg/kg de cafeina antes del ejercicio
disminuye la hipoglucemia durante y después del ejercicio.

Ademis, se recomienda realizar glucemias capilares antes,
durante y tras el ejercicio, que actualmente se pueden efectuar
con los nuevos sistemas flash (FreeStyle® Libre, Dexcom® G5,
etc.) de determinacidn de la glucemia apoyados con el uso de
plataformas digitales que disponen de algoritmos de ajustes de
insulina segtin los diferentes factores que afectan a los niveles
de glucemia®.

Siguiendo las recomendaciones sobre modificacion de la
dosis de insulina y toma de HC (tabla 4), segtin la intensidad
y duracion del ejercicio fisico’, en el caso de BCF debemos
reducir del orden del 5-20 % la insulina basal (2-8 UI de de
glargina [100 UI]) y tomar 30-100 g de HC por cada hora
de ejercicio fisico.

CONCLUSIONES

El sujeto con DM2 puede practicar cualquier deporte
con seguridad, competir y disfrutar manteniendo un buen
control metabdlico.

Para ello debe estar empoderado y conocer las medidas
para prevenir y tratar la hipoglucemia antes, durante y tras
el ejercicio.

El deportista con DM2 debe manejar los principales fac-
tores de la actividad fisica (tipo, intensidad, duracién, fre-
cuencia, estado de forma y horario), asi como los aspectos

Figura 1. EF y ajuste de tratamiento farmacoldgico®
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Tabla 4. Recomendaciones sobre modificacion de la dosis de insulina y suplemento de HC, seglin la intensidad y duracién del ejercicio

fisico (adaptada de Murillo?)

Intensidad del ejercicio fisico (segun
la frecuencia cardiaca maxima)

Duracion corta
(< 20-30 min)

Duracion media
(20-60 min)

Duracion larga
(> 60 min)

Ligera (< 60 %)

No modificar dosis
insulina
Sin suplemento de HC

No modificar dosis insulina
Suplemento de HC (10-
20 )

Insulina rapida (5-10 % por hora)
Insulina basal (5-10 % por hora)
Suplemento de HC (15-25 g por hora)

Moderada (60-70 %)

No modificar dosis
insulina
Sin suplemento de HC

Insulina rapida (10-50 %)
Insulina basal (10-20 %)
Suplemento de HC (30 g)

Insulina rapida (5-10 % por hora)
Insulina basal (5-10 % por hora)
Suplemento de HC (20-70 g por hora)

Alta (> 75 %)

No modificar dosis
insulina
Sin suplemento de HC

Insulina rapida (10-50 %)
Insulina basal (10-20 %)
Suplemento de HC (50 g)

Insulina rapida (5-20 % por hora)
Insulina basal (5-20 % por hora)
Suplemento de HC (30-100 g por hora)

HC: hidratos de carbono.

del tratamiento (alimentacion, tipo de hipoglucemiante, tipo

de insulina y lugar de inyeccion) que afectan a sus niveles de

glucemia.
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INTRODUCCION

El autocontrol de la glucemia capilar sigue siendo, a dia de
hoy, una herramienta clave en el tratamiento de la diabetes',
tanto para el paciente como para el equipo médico. Su objetivo
es obtener la informaciéon necesaria de los niveles de glucosa en
sangre (GS), en diversos momentos del dia, para asi poder ajus-
tar el plan de tratamiento dietético, la actividad fisica y el trata-
miento farmacoldgico, especialmente el ajuste de las dosis de
insulina. Para llevar a cabo los ajustes terapéuticos adecuados, los
sistemas de autocontrol de la glucemia capilar (SAGC) (consti-
tuidos por un medidor y las correspondientes tiras reactivas)
deben proporcionar medidas de la GS capilar exactas y precisas’.

Sin embargo, existen varios factores tales como el rendi-
miento del sistema de autocontrol, factores fisiologicos del
paciente (valores extremos del hematocrito o variaciones de
la presion de oxigeno), condiciones ambientales extremas o
interferencias de medicaciéon®® que pueden alterar poten-
cialmente las lecturas de la glucemia y conducir a errores de
tratamiento. Por lo tanto, los profesionales sanitarios (médi-
cos, personal de enfermeria) y los pacientes deben estar bien
informados sobre las limitaciones en la prueba de GS capilar.

En los Gltimos afios se han producido mejoras significati-
vas en las tecnologias de los sistemas de medicién de glucosa
capilar, lo que ha hecho necesario llevar a cabo una actuali-
zacion de los aspectos mas relevantes que se deben tener en
cuenta para garantizar la exactitud en la medicidn y obtener
un rendimiento adecuado. Esto llevé a la elaboracién de la
segunda edicién de la norma de la International Organiza-
tion for Standardization (ISO) 15197:2015, en la que se esta-
blecen los nuevos requisitos de las prestaciones analiticas para
los medidores de glucemia capilar en personas no expertas.

NORMA ISO 15197: PRECISION'Y EXACTITUD
DE LOS SISTEMAS DE AUTOCONTROL

Los requisitos para los SAGC se definieron por primera
vez en la norma de la ISO 15197, que se publico en 2003°.

Esta norma estaba prevista para los sistemas de monitoriza-
cién de GS capilar utilizados por personas no expertas (es
decir, por personas con diabetes que no eran profesionales
sanitarios). Los objetivos principales fueron establecer los re-
quisitos que diesen lugar a un funcionamiento aceptable de
los sistemas de autocontrol y especificar los procedimientos
para demostrar la conformidad con esta norma internacional.
En ella se utilizd el término «exactitud del sistema» para des-
cribir la capacidad de dicho sistema de autocontrol para
producir resultados representativos de medicién que con-
cuerden con los valores de referencia.

Mais recientemente, en 2013, se publicé una revision de
la norma ISO (ISO 15197:2013)" que ha culminado en la
versidon de 2015, que es la que actualmente se aplica. Esta 0l-
tima version presenta criterios de exactitud del sistema mas
estrictos y algunos cambios en el protocolo de ensayo. Por
ejemplo, la influencia de determinadas magnitudes como el
hematocrito o las sustancias interferentes en la sangre, el na-
mero de lotes de tiras reactivas que deben evaluarse y los
requisitos para el método de comparacién®. Con respecto
a los criterios minimos de las prestaciones de exactitud del
sistema, la ISO 15197:2015 estipula que al menos el 95 %
de los resultados de la medicién deben encontrarse den-
tro de £ 15 mg/dl del valor de las concentraciones de GS
< 100 mg/dl y dentro de £ 15 % de las concentraciones de
GS = 100 mg/dL

Ademas, esta segunda edicién de la norma adopta un
enfoque basado en el riesgo para los requisitos de exactitud
utilizando la cuadricula de analisis consensuado de errores
(Consensus Error Grid [CEG]) dividida en cinco zonas con
diferentes grados de riesgo para el paciente en funcién de
que el resultado obtenido por el SAGC no sea exacto (A, B,
C, D, E). Si los resultados se sittian en las zonas A y B, pue-
den considerarse clinicamente aceptables, ya que ninguno de
ellos da lugar a alteraciones en el tratamiento. Si se encuen-
tran en la zona C, se puede provocar una sobrecorrecciéon
en el tratamiento que conduzca a una hipo o hiperglucemia.
Los puntos en la zona D se consideran fallos peligrosos que
deben detectarse para no dar lugar a errores en el tratamien-
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to. Finalmente, los puntos en la zona E provocarian una apli-
cacién del tratamiento opuesto al necesario (figura 1)7.

Figura 1. De acuerdo con la ISO 15197:2015, el 99 % de los
resultados de las medidas deberian estar dentro de las zonas A y B
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ISO: International Organization for Standardization; SAGC: sistema de

autocontrol de la glucemia capilar; X: método de comparaciéon;Y: medidor.

Estos criterios son mas estrictos que los establecidos en
la primera versién de la norma (* 15 mg/dl del valor de las
concentraciones de GS <75 mg/dl y = 20 % de las concen-
traciones de GS = 75 mg/dl). La importancia de establecer
unos criterios de exactitud mas estrictos en la norma ISO
15197:2015 es por el papel esencial de los SAGC en la ges-
tién de la diabetes. Ademis, la determinacién de la glucemia
capilar, disponible para todos los pacientes con diabetes en
tratamiento con insulina, permite la deteccién de la hipoglu-
cemia asintomatica® (figura 2).

La norma ISO 15197:2015 establece que cada lote indi-
vidual de tiras reactivas debe tener una precision del 95 %.
Pero dado que los estudios han demostrado que la mediciéon
de la precision puede variar notablemente dentro de un sis-
tema, pudiendo darse variaciones entre lotes’, se requiere
ademas la evaluacion de la exactitud de tres lotes diferentes
de tiras reactivas (como ya se ha indicado anteriormente).
De esta forma, la evaluacién de diferentes lotes de tiras re-
activas permite una evaluacién mas precisa de un determi-
nado SAGC.

La evaluacién de los SAGC en condiciones dptimamen-
te controladas no refleja de forma necesaria la exactitud y
precisién de una medicién obtenida por los propios pacien-
tes en condiciones mas similares a la vida real. En esta nueva

Figura 2. El grifico representa los criterios de exactitud mas
estrictos establecidos en la norma ISO 15197:2015 frente a la
version anterior ISO 15197:2003
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ISO: International Organization for Standardization.

version de la ISO se tiene en cuenta el factor humano en la
obtencidén de resultados de glucosa exactos y precisos. Por
ello, la nueva revisiéon de la norma ISO establece que la fa-
cilidad de uso de un sistema y la calidad del etiquetado del
fabricante para reducir el riesgo de errores de manipulacién
son también aspectos importantes para asegurar resultados de

10 Las mediciones deben ser reali-

medicion fiables y precisos
zadas por el usuario final, simplemente siguiendo las instruc-

ciones de uso, sin ninglin tipo de asistencia o explicacion’.

Ademas, otra modificacién importante de la norma ISO
15197:2015 es la inclusion de la evaluacién de la influen-
cia de parametros como el hematocrito y la presencia de
determinadas sustancias en la sangre que pueden afectar al
rendimiento analitico del SAGC. En el anexo de la norma
se da una lista de sustancias que pueden estar presentes en la
sangre y que pueden interferir en los resultados®.

PAPEL DE LA PRESION PARCIAL
DE OXiGENO

Los SAGC utilizan biosensores que transforman la con-
centracion de glucosa en una sefal (por ejemplo, una co-
rriente eléctrica) cuya intensidad es proporcional al nivel de
glucosa en la muestra de sangre. Por lo general, el biosensor
esta situado dentro de una camara incluida en la propia tira
reactiva, y se presenta como una capa delgada y seca que
comprende una mezcla de enzimas, mediadores y otros com-
ponentes quimicos que reaccionan especificamente con la
glucosa. Las enzimas usadas de forma mas habitual en estos
biosensores son la glucosa oxidasa (GOD) y la glucosa deshi-
drogenasa''. Cualquier factor que interfiera o afecte a estas
enzimas puede afectar a la exactitud del sistema. La variacion
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puede deberse a factores como sustratos sanguineos competi-
dores (por ejemplo, maltosa, vitamina C), factores ambientales
(por ejemplo, temperatura fiia, elevada altitud con menor
presion de oxigeno) o factores relacionados con los pacien-
tes. En la ISO 15197:2015 se solicita que se especifiquen en
las instrucciones de uso las posibles interferencias en la me-
dicién vy si el sistema se ve afectado por factores ambientales
como la temperatura y la humedad ambiente, la presion at-
mosférica y la presion parcial de oxigeno (pO,) (altitud ele-
vada)'?. El fabricante debe especificar las condiciones reque-
ridas para obtener los valores medidos exactos.

En particular, los sistemas que usan como reaccién enzi-
matica la GOD en las tiras reactivas (sistemas GOD) podrian,
en principio, ser propensos a las interferencias de oxigeno'.
La mayoria de estudios realizados sobre la influencia de la
pO, incluyen a pacientes con enfermedades respiratorias, pa-
cientes criticos o posoperatorios, en los que se ha observado
que valores de pO, = 45 mmHg (pacientes con enferme-
dades respiratorias) pueden inducir a una sobreestimaciéon
de las medidas de glucosa'?, y en muestras de sangre venosa
ajustada con valores de pO, > 150 mmHg" o en pacientes
criticamente enfermos/pacientes sometidos a cirugia con
aumento de la presion arterial y valores de pO, de hasta
unos 600 mmHg puede producirse una infraestimacion de

estos valores'*!>.

Para minimizar la dependencia de oxigeno de los sistemas
de la GOD se han desarrollado biosensores que contienen un
receptor de electrones no fisiolégico (mediador) como fe-
rroceno, ferricianuro o una sal organica conductora. Las pro-
piedades del mediador utilizado, por ejemplo, su estabilidad,
cinética y la capacidad de competir con el oxigeno, son as-
pectos que se deben tener en cuenta en lo relativo a eliminar
el nivel de dependencia de los sistemas GOD del oxigeno'.

Por dltimo, es importante contextualizar que estas fluc-
tuaciones en la pO, son relevantes clinicamente en las medi-
ciones de los niveles de GS arterial o venosa llevadas a cabo en
el ambito hospitalario, pero no en la automonitorizacién am-
bulatoria. En estas condiciones se ha comprobado que el por-
centaje de pacientes domiciliarios que pueden experimentar
oxigenaciones de la sangre capilar distintas de los valores nor-
males (es decir, pO, = 60-90 mmHg) es muy reducido'.

EFECTO DEL HEMATOCRITO

Otro factor que se ha de considerar y que va a influir
en la exactitud del SAGC es el valor de hematocrito de la
muestra. La influencia del hematocrito ya se sefiald inicial-

18,19

mente en las guias de tratamiento'®" y cada dia cobra mayor

importancia?, lo que ha llevado a que se especifique como

factor que se ha de controlar en la norma ISO 15197:2015,
mis recientemente publicada. Esta norma especifica que la
influencia del hematocrito debe investigarse utilizando un
minimo de cinco valores diferentes del hematocrito para
cada una de las tres concentraciones de glucosa definidas.
Los efectos del hematocrito se deberan describir en las ins-
trucciones de uso si existe una diferencia de > 10 mg/dl o
> 10 % entre la muestra de ensayo y de control, en con-
centraciones de glucosa de = 100 mg/dl y > 100 mg/dl,
respectivamente’. La Food and Drug Administration (FDA)
también incluye la evaluaciéon del hematocrito, ya que sus
valores alterados se encuentran de forma rutinaria en los
usuarios previstos de estos dispositivos, y recomienda un
rango minimo del 20-60 %

Las instrucciones de uso para muchos SAGC sugieren que
se limite la utilizacién de los dispositivos a las situaciones en las
que los niveles de hematocrito estin dentro de un rango
especifico de valores, tipicamente del 30-50 %. Sin embargo,
el uso de estos dispositivos fuera de estos niveles ocurre con
bastante frecuencia en la rutina diaria. Los resultados de va-
rios estudios con diferentes medidores de glucosa demues-
tran que los valores de hematocrito inferiores a lo normal
(<30 % a < 35 %) dan como resultado una sobreestimacion
de los niveles de glucosa en el laboratorio, mientras que los
valores de hematocrito superiores a lo normal (> 45 %) dan
como resultado subestimaciones de los valores de laborato-
rio*'?. Las alteraciones en los niveles de hematocrito pue-
den ser inducidas por intervenciones de estilo de vida (fumar
o un ejercicio prolongado), condiciones ambientales (altitud
elevada o variacién estacional), condiciones demograficas
(edad avanzada), situaciones particulares (embarazo, anemia)
o enfermedades (trastornos hematologicos, hipermenorrea,
enfermedad renal). Incluso se han estimado variaciones tem-
porales de estos valores dentro de un mismo sujeto sano en
intervalos de tiempo de hasta seis meses, y se ha calculado
que pueden tener un cambio relativo de hasta un 15 % (nivel
del 95 %).

Estas variaciones del hematocrito tienen un importante
impacto sobre las mediciones de la glucosa en los SAGC. Asi
se demostrd en un estudio sobre 19 SAGC, en el que tan solo
unos pocos SAGC no estaban afectados por la interferencia
del hematocrito. Estos datos subrayan la importancia de se-
leccionar aquellos sistemas de medicion en los que se reduce

al minimo o se evita la interferencia del hematocrito?.

En el diseno de una tira reactiva de glucosa existen dife-
rentes métodos para reducir o eliminar el efecto de la inter-
ferencia de hematocrito, y son basicamente dos:

* Método en el que el valor del hematocrito de la

muestra se valora y se aplican factores de compensa-
ci6n para eliminar el posible efecto interferente.
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e Método propio del diseno de la tira reactiva en el
que las caracteristicas estructurales de esta impiden la
interaccidén del mecanismo de mediciéon del sensor
con el hematocrito de la muestra®.

Se recomienda, por tanto, el uso de medidores con un
rendimiento estable bajo las diferentes condiciones.

CONCLUSIONES

El rendimiento analitico (precision, exactitud, compor-
tamiento ante interferentes, etc.) de un SAGC es el resultado
de las caracteristicas de todos los componentes del sistema
(tiras reactivas y medidor). El material de las tiras reactivas, la
disposicién de los electrodos, la geometria del canal capilar y
la formulacién de la quimica de deteccién (mediador redox,
enzima, etc.) desempenan un papel importante. Pero igual de
importante es el papel del medidor, cuyos algoritmos inte-
grados para el procesamiento de sefiales (calibracion, hema-
tocrito o compensacién de la temperatura) son los responsa-
bles finales de los resultados obtenidos.
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