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DITORIAL

Elaboracion de cadenas de valor (también
para la diabetes mellitus tipo 2)

Jordi Varela Pedragosa

Colaborador docente. Escuela Superior de Administracién y Direccion de Empresas (ESADE). Editor de Avances

en Gestion Clinica. Barcelona

La confeccién de una trayectoria clinica deberia ser un
proceso participado entre todos los implicados: pacientes, mé-
dicos, enfermeras y trabajadores sociales. La idea es que todos,
enfermos y profesionales, actiien con reglas consensuadas, fac-
tibles y basadas en la evidencia y que, ademas, el paciente las
entienda y las comparta. Las trayectorias clinicas reducen el
desorden de la medicina fragmentada y fuerzan a la homolo-
gacion de los procesos, pero tienen sus limitaciones, especial-
mente cuando aparecen las complicaciones sanitarias y sociales.

éQU]:E ES UNA CADENA DE VALOR?

Una cadena de valor, o ruta asistencial, es un instrumento
de gestidn que busca una tnica finalidad: la mejora de los re-
sultados clinicos. La voluntad de elaborar una cadena de valor
lleva implicito el deseo de ir mas alld de la simple coordinacion
que supone el hecho de haber acordado una trayectoria clinica
y, por ello, se debera fomentar el trabajo en equipo multidisci-
plinar, ademas de tener una visién extensiva de todo el proceso.

éCUALES SON LOS ELEMENTOS BASICOS DE
LAS CADENAS DEVALOR (A PROPOSITO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2)?

normal o casi normal, pero, en cambio, se deberia excluir a
los que requieran necesidades sociales y sanitarias complejas,
ya que en ellos las protocolizaciones quedan fuera de lugar
debido a que la metodologia de trabajo entonces se funda-
menta en la evaluaciéon integral y los planes individualizados.

Definicién de los resultados que se quieren alcanzar
(outcomes)

Definir cudles son los parimetros que se van a tener en
cuenta para evaluar la adecuacion de las actividades clinicas es
un aspecto fundamental de las cadenas de valor, en el sentido
de que todos los esfuerzos se deberfan orientar a conseguir
que los pacientes vivan mas y mejor, y por ello se deberia ir
mis alla de los indicadores de proceso como la hemoglobina
glucosilada o el control periddico de la presién arterial, del
peso o de la retina para ampliar el abanico de indicadores y
empezar a evaluar aspectos del nivel de autocuidado de los
pacientes, de su implicacién en las decisiones clinicas, de
su capacidad de ser independientes en sus actividades de la vida
diaria o de su salud psicosocial®.

Atencidn centrada en los pacientes

Para elaborar una cadena de valor es necesario disponer, en
primer lugar, de una trayectoria clinica previa, sobre la que el
equipo impulsor ird construyendo los cinco elementos impres-
cindibles, de acuerdo con la propuesta care delivery value chain he-
cha por Michael Porter y Elizabeth Teisberg en Redifining Health
Care'. Para hacerlo mas comprensible, explicaremos cémo de-
berian abordarse estos cinco elementos en la elaboracién de una
cadena de valor del proceso de diabetes mellitus tipo 2.

Criterios de inclusidon de pacientes

Seria recomendable que los promotores de la cadena de
valor se cifieran a los pacientes que pueden llevar una vida

Muchos médicos estan convencidos de que el hecho de
tener una relaciéon franca y abierta con sus pacientes equi-
vale a compartir decisiones, pero una revision sistematica’
ha puesto al descubierto que, en las unidades donde no hay
programas que fomentan explicitamente esta metodologia,
los niveles de implicacién y de adherencia por parte de los
pacientes son muy bajos.

Otra revision sistemitica, esta de Cochrane?, concluye
que las decisiones compartidas mejoran el grado de conoci-
miento y la percepcion por parte de los pacientes acerca de
los riesgos inherentes a su situacidn clinica, ademis de redu-
cir los tradicionales conflictos de comunicacién; por ello, se
considera que escuchar a los pacientes e implicarlos en sus
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procesos clinicos es una dinimica que aumenta la adherencia
a las recomendaciones y tratamientos. Muchos piensan que
la falta de tiempo en las consultas es una de las principales
barreras para la difusion de las decisiones compartidas, a pe-
sar de que otros estudios indican que su introduccién no
genera alargamientos en los tiempos de las consultas, mas
alla, como es obvio, del periodo de aprendizaje’.

Por todo ello, la cadena de valor de la diabetes mellitus
tipo 2 deberia contemplar estrategias formativas en entrevista
motivacional y decisiones compartidas. Ademas, se deberian
elaborar materiales de apoyo (decision aids) como facilitadores
de la atencién centrada en los pacientes. En este sentido, es
recomendable seguir de cerca los trabajos de Knowledge and
Evaluation Research (KER) Unit, la unidad de investigacion
liderada por Victor Montori en la Mayo Clinic.

Trabajo en un equipo multidisciplinar

Una vez delimitadas las reglas de juego mediante la defi-
nicién de una trayectoria, la tipologia de pacientes que se ha
de seleccionar, su intensidad de implicacion y los objetivos
que se quieren conseguir, llega el momento de definir los
elementos organizativos de trabajo en un equipo multidis-
ciplinar. Estas propuestas pueden ser relativamente sencillas,
como las interconsultas presenciales, telefonicas o telematicas
entre profesionales de la Atencién Primaria y del hospital, o
la programacién de sesiones amplias con participacion de
trabajadores sociales, enfermeras, médicos de familia y otros
especialistas implicados; o0 mas complejas, como la constitu-
ci6n de unidades de gestion clinica transversales con profe-
sionales adscritos a plena dedicacion. Sea cual sea el modelo
adoptado, lo mis importante es seflalar que la esencia de una
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cadena de valor radica en la voluntad de superar la forma
tradicionalmente fragmentada de trabajar.

Accesibilidad y adherencia

La cadena de valor debe contemplar, ademas, analisis de
circuitos para reducir las cargas que los planes terapéuticos
complejos ocasionan a las personas, muchas de ellas con nive-
les de comprension reducidos. En este punto, se deberia in-
troducir metodologia de «medicina minimamente disrupti-
v’ (otro producto de la factoria KER Unit) para aprender a
ajustar la carga del tratamiento a la capacidad de comprension
de cada paciente’. Por otro lado, para mejorar circuitos y re-
ducir cargas burocraticas, se deberian utilizar técnicas de dise-
No participativo como el lean o el design thinking, instrumen-
tos facilitadores que van a conseguir que el contacto de los
pacientes con el sistema sanitario sea lo menos incémodo
posible vy, si se considera oportuno, se deberian probar tam-
bién aplicaciones de apoyo de e-health.

CONCLUSION

Elaborar cadenas de valor de los procesos clinicos de las
enfermedades cronicas y degenerativas, y de la diabetes me-
llitus tipo 2 en particular, es un imperativo ético que requie-
re la conjura de pacientes y profesionales, ademas de muchas
dosis de formacién y de rigor en el trabajo multidisciplinar,
con la Gnica finalidad de que las personas con diabetes vivan
mejor con su enfermedad (y, si puede ser, de que también
vivan mas). No hacerlo es abandonar a esas personas a los
rigores y a los excesos a los que los someterd la medicina
fragmentada imperante.
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RESUMEN

El envejecimiento de la poblacién aumenta la prevalencia
de enfermedades cronicas como la diabetes mellitus (DM) y
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Dife-
rentes estudios realizados con un disefio de casos y controles
y de cohortes confirman la asociacion existente entre DM y
EPOC. Hay diferentes explicaciones plausibles que relacio-
nan la EPOC y la DM (tabaco, menor actividad fisica, pre-
sencia de un estado proinflamatorio y el uso de corticoides)
y también que relacionan y explican el deterioro de la fun-
cién pulmonar en pacientes con DM, tratindose de una
complicacién principalmente microvascular. La presente re-
visidn bibliografica, sin ser una revisién sistematica de la litera-
tura, pretende aproximar la relacidn existente entre ambas pa-
tologias a todos los profesionales implicados en su manejo
practico y aporta una serie de consejos practicos de manejo del
paciente con ambas patologias.

INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién aumenta la prevalen-
cia de enfermedades crénicas, tales como las enfermedades
cardiovasculares, los canceres, la diabetes mellitus (DM) o las
enfermedades respiratorias como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)!2.

La DM supone uno de los principales retos de salud para
nuestra comunidad. La International Diabetes Federation (IDF),
en su Gltima actualizacion del atlas de DM?, indica la presen-
cia de 425 millones de adultos (entre 20 y 79 afos) con DM
en el mundo y estima que este nimero aumentara hasta los
629 millones en el afio 2045. En Europa, la IDF calcula la
presencia de 58 millones de adultos con DM en 2017 y des-
taca que este nimero se elevard hasta los 67 millones en el
afio 2045. En Espafia, el estudio Di@bet.es, realizado en po-
blacién de 18 o mas anos de edad?, objetivé una prevalencia
de DM diagnosticada del 7,8 %, a la que habria que afadir

Diabetes Practica 2018;09(04):121-156. doi: 10.26322/2013.7923.1505400465.03.

hasta un 6 % de DM no diagnosticada. Aproximadamente, la
DM tipo 2 (DM2) supone el 90 % de los casos de DM vy, en
estos casos, la DM puede asociarse con otras comorbilidades
como la dislipemia y la presencia de higado graso no alcoh6-
lico o de un estado proinflamatorio cronico. A largo plazo,
esta patologia puede dar lugar a la aparicién de complicacio-
nes microvasculares (retinopatia diabética y nefropatia diabé-
tica), macrovasculares (enfermedad cardiovascular, cerebro-
vascular y enfermedad arterial periférica) y neuropaticas que
condicionardn un incremento de morbilidad y mortalidad
de los pacientes con DM.

La prevalencia de la EPOC en Espafia no se conoce
exactamente, pero se ha comprobado que aumenta progre-
sivamente con la edad. El estudio Epidemiologic Study of
COPD in Spain (EPISCAN), realizado en 11 centros espa-
fnoles, determiné que la prevalencia de la EPOC en Espana
(segin los criterios de clasificaciéon de la Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease [GOLD]) alcanzaba
el 10,2 % (el 15,1 % en varones y el 5,7 % en mujeres) en
la poblacién de 40 a 80 afos’. La presencia de comorbili-
dades modifica tanto la evolucidén clinica como el manejo
terapéutico del paciente con EPOC, lo cual generalmente
contribuye a empeorar su prondstico®’. Hay que destacar
que la asociacion entre la EPOC vy los diversos trastornos
endocrinometabdlicos se ha estudiado menos que otros
trastornos.

En Espana, segin dos trabajos que analizaron las co-
morbilidades en pacientes con EPOC hospitalizados en
medicina interna por una exacerbacidn, se identificé una
prevalencia del 29,4 % en el estudio «<EPOC con comorbi-
lidad» (ECCO), mientras que en el estudio «Exacerbaciones
de EPOC en los servicios de Medicina Interna» (ESMI)
alcanzaba hasta el 37 %°. En el ambito extrahospitalario, en
un trabajo realizado en un centro de salud en Espana, se
observ6 una prevalencia de DM2 del 20 % en pacientes
con diagnéstico de EPOC mayores de 40 anos atendidos

en esa area’.
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La presente revision bibliografica, sin ser una revision
sistemdtica de la literatura, pretende aproximar la relacién
existente entre ambas patologias a todos los profesionales
implicados en su manejo practico.

ASOCIACION ENTRE DIABETES MELLITUS
Y ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA

Diferentes estudios realizados con un disefio de casos y
controles han objetivado la asociacion existente entre DM y
EPOC. El estudio de Mannino et al."’ puso de manifiesto en
una cohorte de mas de 20 000 sujetos la asociacidn existente
(odds ratio [OR]: 1,5; intervalo de confianza [IC] del 95 %:
1,1-1,9) entre EPOC y su gravedad (evaluada con la clasifi-
cacién de la GOLD) con la presencia de DM, y sugiere que
estos datos apoyarian la valoracion de esta comorbilidad en
los pacientes con EPOC. Otro trabajo realizado a partir de
datos de la historia clinica electronica de mas 1 200 000 su-
jetos de 35 o mas afios de edad'' confirmé la asociacion
estadistica (OR: 2,04; IC del 95 %: 1,97-2,12) entre ambas
enfermedades.

Los estudios de cohortes publicados hasta el momento
han objetivado diferentes resultados en funcién de la me-
todologia utilizada. El estudio de Rana et al. puso de ma-
nifiesto (analizando una cohorte prospectiva de mas de
100 000 mujeres con un seguimiento de ocho afios) que la
presencia de EPOC se asociaba con un 80 % de mayor ries-
go de diagnostico de DM (riesgo relativo [RR]: 1,80; IC del
95 %:1,1-2,8)'%. El estudio de Lee et al. objetivd un 41 % de
mayor riesgo de DM (RR:1,41;IC del 95 %: 1,23-1,63) en-
tre los pacientes con EPOC tras analizar una cohorte de mas
de 16 000 sujetos seguidos durante mas de cinco afios"”. El
estudio de Sode et al.'*, en cambio, mostrd unos resultados
discrepantes en los que podia objetivarse un incremento del
riesgo que resultaba especialmente llamativo en los sujetos
con EPOC que tenian entre 30 y 39 anos (hazard ratio [HR]:
2,25; IC del 95 %: 2,17-2,33), pero con una desaparicién
del riesgo tras presentar hospitalizaciéon por agudizacion de
EPOC. Como se analizara mas adelante al considerar la DM
como factor prondstico en el paciente con EPOC, un po-
sible factor de confusién que podria darse en los pacientes
que precisan hospitalizacién por agudizaciéon de su EPOC
es la presencia de un menor indice de masa corporal (IMC)
en estos pacientes, lo que modificaria de manera secundaria
el riesgo para desarrollar DM.

En el anilisis de la DM como factor prondstico en el
paciente con EPOC, debemos diferenciar entre resultados a
corto y largo plazo para poder comprender las discrepancias

que existen entre diferentes estudios. Ho et al., en un estu-
dio realizado con 2015 pacientes con diagnostico reciente de
EPOC seguidos durante tres anos, objetivaron que tanto el
diagnéstico previo de DM como el diagnéstico incidente de
DM condicionaba un aumento de la mortalidad en estos pa-
cientes'. Otros trabajos como el de Miller et al., el de Divo
et al. 0 el de Gudmundsson et al. también confirmaron un
aumento del riesgo de mortalidad (HR: 1,7, IC del 95 %:
1,2-2,4; HR: 1,54, IC del 95 %: 1,05-2,27; HRR: 3,02, IC
del 95 %: 1,69-5,40; respectivamente) en los pacientes con
EPOC cuando coexiste la presencia de DM!'*'8. Hay, sin em-
bargo, resultados discrepantes cuando se analiza la estancia
hospitalaria y la mortalidad asociada en pacientes con EPOC
que han precisado un ingreso hospitalario'*?2. De una manera
muy interesante, Singanayagam et al. constataron, en una re-
vision sistematica de la literatura que incluy6 37 estudios y a
mas de 189 000 sujetos, que la presencia de DM se asociaba
con un aumento de mortalidad a largo plazo (OR: 2,64; IC
del 95 %: 1,23-5,68), pero con una disminucion de la morta-
lidad a corto plazo (OR: 0,87;IC del 95 %: 0,76-0,98). Estos
datos se pueden deber, como se comenté previamente, a la in-
fluencia del IMC sobre los resultados, pues el valor medio de
IMC era significativamente menor en los pacientes que falle-
clan,y ese menor IMC puede explicar una menor prevalencia
de DM en los pacientes con mayor mortalidad a corto plazo®.

BASES FISIOPATOLOGICAS QUE RELACIONAN
DIABETES MELLITUSY ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Existen diferentes explicaciones plausibles que relacionan
la EPOC y la DM. En primer lugar, el factor de riesgo mas
comunmente observado en el mundo para la EPOC es fumar
tabaco, y se conoce que el habito de fumar se asocia estrecha-
mente con alteraciones del metabolismo de la glucosa, la sen-
sibilidad a la insulina y la secrecién de insulina en sujetos con
riesgo aumentado para presentar DM?*. Otro factor destacado
es la limitacidn de los pacientes con EPOC para mantener
una adecuada actividad fisica, ya que se ha objetivado una aso-
ciacién estadistica entre mayor actividad fisica evaluada con
acelerbmetro y menor prevalencia de sindrome metabolico
en pacientes con EPOC®. Heianza et al. mostraron en un
estudio prospectivo que incluyé datos de mas de 5000 sujetos

sanos seguidos durante cuatro afios®

que una reduccién de
10 puntos en el porcentaje de volumen espiratorio forzado
en el primer segundo incrementaba el riesgo de desarrollo de
DM en un 21 % (HR: 1,21; IC del 95 %: 1,09-1,34). En esa
misma linea de trabajo, otros estudios como el de Lazarus et
al.” y el de Engstrom et al.*® confirman la relacion entre ca-
pacidad pulmonar y resistencia a la insulina. Otro factor des-

tacado que podria actuar como nexo entre las dos patologias
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es la presencia de un estado proinflamatorio en los pacientes
afectos de EPOC. Los pacientes con EPOC tienen mayores
niveles de mediadores proinflamatorios que los sujetos sanos,
lo que indica la presencia de un estado de inflamacidn sisté-
mica cronica en estos pacientes, que podria relacionarse con
un mayor riesgo de DM y de enfermedades cardiovascula-
res. Por altimo, los pacientes con EPOC utilizan frecuen-
temente como tratamiento corticoides inhalados que podrian
justificar la asociacion entre ambas patologias. En este caso, sin
embargo, los resultados son mas dificiles de interpretar. Asi,
Slatore et al.’' confirmaron que el uso de corticoides inha-
lados no incrementaba la glucemia en los pacientes sin DM,
pero si que lo hacia en aquellos pacientes con EPOC y DM;
el riesgo era mayor a medida que aumentaba la dosis. En otro
trabajo, Suissaet al.”>, observaron en una cohorte de mis de
380 000 sujetos seguidos durante 5,5 anos que el uso de cor-
ticoides inhalados se asociaba a un incremento del 34 % en
el riesgo de desarrollo de DM (RR: 1,34; IC del 95 %: 1,29-
1,39) y del paso de un tratamiento con antidiabéticos orales a
insulina (RR: 1,34; IC del 95 %: 1,17-1,53). O’Byrne et al.,
sin embargo, no encontraron asociacién entre uso de corticoi-
des inhalados y DM™. Estas discrepancias podrian deberse a la
dosis de corticoides inhalados utilizada y a la presencia en el
paciente de otros factores de riesgo para el desarrollo de DM.

BASES FISIOPATOLOGICAS QUE EXPLICAN
EL DETERIORO DE LA FUNCION PULMONAR
EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS.
QCOMPLICACION MICROVASCULAR O
MACROVASCULAR?

La DM es una patologia que destaca, sobre todo, por sus
complicaciones microvasculares y macrovasculares. La hiper-
glucemia produce lesiones en diferentes 6rganos, afectando
endotelialmente tanto a su estructura como a su funcién®. La
patogénesis de estas lesiones secundarias es todavia tema de
controversia, aunque se ha relacionado con procesos de gluca-
cién no enzimatica de proteinas titulares y disminucién de la
accidn del sistema antioxidante protector. La lesion final deter-
mina disfuncién endotelial, dafio celular y esclerosis vascular.

Ademas de los 6rganos ya conocidos, existe documenta-
ci6n que data de los anos ochenta que demostré el compro-
miso de la estructura y funcién del aparato respiratorio en
pacientes con DM. Al observar dicho descubrimiento, surge
el interrogante de si ambos comparten las mismas bases fisio-
patoldgicas. Existen numerosas evidencias del compromiso
de la microcirculacién arterial tanto en la DM tipo 1 como
en la DM2. El pulmén es un 6rgano ampliamente vasculari-
zado, y hay datos que demuestran la existencia frecuente de
lesiones endoteliales en este 6rgano. Por lo tanto, el apara-

to respiratorio podria constituir un nuevo «brgano blanco»
comprometido en pacientes con DM,

Se ha observado en autopsias de pulmones de pacientes
con DM Ila presencia de un compromiso microangiopatico
en capilares alveoloseptales y pulmonares y compromiso en
arterias pleurales, incluyendo engrosamiento de la membra-
na basal epitelial y capilar, hialinosis vascular, fibrosis nodular
intraseptal, granulomas y proteinosis focal. Histologicamen-
te, el endotelio capilar se encuentra lleno de vesiculas, con
colapso alveolar y alargamiento del intersticio pulmonar.
Estos altimos cambios se pueden ver ya a las seis semanas
de la presencia de hiperglucemia. El engrosamiento de la
membrana basal también se asocia al aumento de la matriz

extracelular y del tejido conectivo™.

En resumen, existen, aparentemente, bases fisiopatolo-
gicas que relacionan y explican el deterioro de la funcién
pulmonar en pacientes con DM, que se trata de una compli-
cacion principalmente microvascular.

RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EL
PACIENTE CON ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

Hasta nuestro conocimiento, no existen recomendaciones
especificas en relacion con la deteccion de DM en el paciente
con EPOC, por lo que debemos seguir recomendaciones ge-
nerales*!. El diagndstico de DM se puede efectuar mediante
la determinacién de glucemia plasmatica en ayunas (un valor
superior o igual a 126 mg/dl es compatible con DM), glu-
cemia plasmatica a las 2 horas de realizar una sobrecarga oral
de glucosa con 75 g (un valor superior o igual a 200 mg/dl
es compatible con DM) o mediante la determinacién de he-
moglobina glucosilada (HbA, ) plasmatica (un valor superior
o igual al 6,5 % es compatible con DM). A menos que exista
un diagnoéstico clinico claro, como ocurre en presencia de
una crisis hiperglucémica o de sintomas clasicos de hiper-
glucemia asociados a una glucosa plasmatica mayor o igual
de 200 mg/dl, es necesaria la confirmacién del diagnostico
con un segundo analisis. La determinacién de HbA | tiene
varias ventajas con respecto a la glucosa plasmatica; entre ellas,
mayor comodidad (no requiere ayuno ni realizar una sobre-
carga oral de glucosa), mayor estabilidad preanalitica y menor
variabilidad dia a dia durante el estrés o la enfermedad. Sin
embargo, su valor puede verse alterado cuando existe un re-
cambio alterado de glébulos rojos, como podria ocurrir tras
una hemorragia, las transfusiones o el tratamiento con eritro-
poyetina, asi como en presencia de hemoglobinopatias o va-
riantes de la hemoglobina que afectan a la glucacién de esta™.
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La American Diabetes Association (ADA) recomienda
realizar un cribado de DM en cualquier sujeto a partir de
los 45 anos de edad (antes en caso de sobrepeso y algtin otro
factor de riesgo para DM); sin embargo, estudios previos
realizados en pacientes con EPOC nos mostraban que el
mayor riesgo de DM frente a pacientes sin EPOC se obje-
tiva en los sujetos mas jovenes (HR: 2,25; IC del 95 %:
2,17-2,30 para los pacientes entre 30 y 39 afos de edad)",
por lo que consideramos razonable llevar a cabo un cribado
de DM en cualquier paciente con EPOC desde el momen-
to del diagnoéstico. En general, un IMC mayor o igual de
25 kg/m?* es también un factor de riesgo de DM, aunque
debe tenerse en cuenta que el origen étnico puede afectar a
este punto de corte. Por Gltimo, como se ha descrito con
anterioridad, el uso de corticoides inhalados podria incre-
mentar el riesgo de DM dependiendo de la dosis utilizada y
la presencia de otros factores de riesgo para el desarrollo de
DM (edad e IMC).

En el paciente hospitalizado®, la ADA recomienda de-
terminar la HbA, _en todos los pacientes con diagnostico
previo de DM durante la hospitalizacién, si no disponen
de este resultado en los 2-3 meses previos. Este resultado
puede servir de orientacién para planificar el tratamiento/
seguimiento (necesidad de continuar con insulina) tras el
alta hospitalaria. También deberia solicitarse la determina-
cién de HbA, en cualquier paciente sin diagndstico previo
de DM en el que se detectaran valores de glucosa plasmatica
superiores a 140 mg/dl durante el ingreso hospitalario. La
determinacién de HbA, en el paciente con EPOC que pre-
senta hiperglucemia durante la hospitalizacién puede ayudar
a diferenciar a aquellos pacientes con DM no diagnosticada
previamente de los pacientes con hiperglucemia de estrés.
Por dltimo, debe considerarse que el uso de corticoides sis-
témicos se ha relacionado con un patréon de hiperglucemia
de predominio vespertino. Ha de indicarse, en funciéon del
riesgo (edad, dosis de corticoides utilizada, determinaciones
analiticas previas e IMC), la realizacién de controles de glu-
cemia capilar cuatro veces al dia (cada seis horas en pacientes
en dieta absoluta, nutricién enteral o parenteral continua o
antes de desayuno, comida, cena y a las 23:00 horas en pa-
cientes con ingesta oral) en los pacientes con EPOC que
precisan corticoides sistémicos.

RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA EN EL PACIENTE CON DIABETES
MELLITUS

Los métodos habituales de deteccidén de enfermedad
pulmonar tienen baja eficacia en el diagndstico de la afec-

taciéon pulmonar relacionada con la DM y no existen estu-
dios bien disefiados que permitan comparar resultados. Otra
desventaja en el diagnostico es el bajo indice de sospecha, ya
que puede permanecer silente y con baja repercusion clinica.

La alteracion de las pruebas de funcién pulmonar en el
paciente con DM se ha relacionado con el grado de des-
compensaciéon metabdlica y con su tiempo de evolucion;
por lo tanto, es mas frecuente en los pacientes con compli-
caciones microvasculares incipientes o establecidas. Por otra
parte, algunos estudios defienden que el mantenimiento de
la normoglucemia a largo plazo prevendria el deterioro de la
funcién pulmonar*.

Actualmente, no existen evidencias cientificas que justi-
fiquen un estudio estandarizado de la funcién pulmonar en
todos los pacientes con DM, y seria recomendable indivi-
dualizar las pruebas diagnoésticas. Guvener et al. y Marvisi et
al. investigaron el intercambio gaseoso (capacidad de difu-
sién de monodxido de carbono [DLCO]) en pacientes con
DM?2 y constataron que existen anomalias en el intercambio

3637 Diversos

gaseoso, aun sin manifestacion clinica de estas
autores han demostrado que el volumen espiratorio forzado
el primer segundo, la capacidad vital forzada y el flujo espi-
ratorio medio se encuentran disminuidos coincidentemente
con un defecto restrictivo moderado sin obstrucciéon de la
via aérea®®**. Estos valores varfan, segtin los distintos auto-
res, pero las diferencias entre los diversos estudios reflejan

una escasa relevancia clinica.

Sin embargo, la reducciéon de DLCO es del 35 % en los
pacientes con DM e inadecuado control glucémico y solo
del 14 % en los pacientes con DM y buen control metabo-
lico; por otra parte, un incremento del 1 % en el valor de
la HbA, _se asocia a una caida del 4 % de la capacidad vital
forzada. También se ha objetivado una correlacion directa
entre la disminuciéon de DLCO vy la presencia de compli-
caciones microvasculares, lo que sugiere su relacién con la
presencia de un inadecuado control glucémico prolongado

50,51

en el tiempo

La causa del deterioro en las variables espirométricas vin-
culado ala DM se desconoce. Se postula que la reduccion de
volimenes se asocia con una disminucion de la elasticidad,
lo que provoca afectacién del parénquima y pérdida de la
elasticidad secundaria a rigidez de la pared. Estos cambios
promueven el aumento del trabajo respiratorio y de los re-
querimientos de oxigeno durante el esfuerzo®.

Por todo ello, seria razonable establecer un diagndsti-
co de sospecha de EPOC vy realizar pruebas de cribado en
aquellos pacientes con DM e historia acumulada de taba-
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quismo, especialmente si presentan un control glucémico
inadecuado y existen complicaciones microvasculares inci-
pientes o establecidas.

USO DE CORTICOIDES POR VIA SISTEMICA

Y DIABETES MELLITUS EN EL PACIENTE CON
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA

El uso de corticoides por via sistémica durante la hos-
pitalizacion se ha relacionado con un aumento de la glu-
cemia media que no se ve reflejado con posterioridad en
un incremento de la HbA  ni en la necesidad de realizar
ajustes del tratamiento farmacoldgico®®. Este aumento de
glucemia media hace que en algunos estudios pueda llegar
a detectarse hiperglucemia definida por unos valores mayo-
res de 124 mg/dl en ayunas o mayores de 200 mg/dl pos-
prandiales hasta en el 79 % de los pacientes con EPOC sin
diagnéstico previo de DM durante la hospitalizacién®. Un
aspecto con gran importancia es el conocimiento adecuado
del patrén de hiperglucemia asociado al uso de corticoides
sistémicos. Burt et al., en un pequeno estudio que incluyd
datos de 60 pacientes con EPOC hospitalizados, mostraron
mediante monitorizacién continua de glucosa que la gluce-
mia media era significativamente superior entre las 12:00 y
las 24:00 horas, especialmente si el paciente tenia DM (glu-
cemia media de 142 mg/dl entre las 12:00 y las 24:00 ho-
ras en el grupo tratado con prednisolona sin DM previa;
189 mg/dl en el grupo tratado con prednisolona con DM
previa y 117 mg/dl en el grupo control sin prednisolona ni
DM previa)®. También deberia tenerse en cuenta que pautas
cortas de tratamiento (5 dias) con corticoides por via sis-
témica han demostrado criterios de no inferioridad frente
a pautas prolongadas (14 dias) de tratamiento® y que dosis
equivalentes a 30-80 mg de prednisona no son inferiores a

dosis superiores a 80 mg al dia™.

INDICES DE COMORBILIDAD PARA
VALORAR EL IMPACTO EN EL ESTADO

DE SALUD GENERAL DEL PACIENTE CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2Y ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

A menudo se desarrollan en el mismo paciente dos o
mas enfermedades crénicas, sobre todo en ancianos, lo que
puede dificultar el diagndstico apropiado y la valoraciéon
de la gravedad de cada una de ellas. Durante muchos afos,
apenas se ha tenido en cuenta la relevancia y el impacto de
la comorbilidad en la EPOC; sin embargo, en los altimos
afios ha aumentado el interés por conocer la influencia

de las distintas comorbilidades en los pacientes con esta
enfermedad.

El indice de comorbilidad de Charlson es la expresion
numérica del impacto que cada una de las principales en-
fermedades cronicas tiene en el estado de salud general del
paciente. Agrupa 15 enfermedades cronicas, que se puntian
de una manera diferente segiin su gravedad, con lo que se
obtiene una puntuacion total que predice el riesgo de mor-
talidad™*®. Tanto la DM como la EPOC estan incorporadas
a este indice y se valoran con +1 punto por cada una de
ellas, aunque, si la afectacion de la DM ha producido lesion
organica, el impacto aumenta y entonces se cuantifica con
+2 puntos. La presencia de DM y EPOC en el indice de
Charlson supone un incremento del RR de mortalidad a
cinco anos de 2,10 (IC del 95 %: 1,57-2,81), y si existen
complicaciones asociadas a la DM, el RR se eleva hasta 3,04

(IC del 95 %:1,96-4,71)%.

Diversos estudios han revelado que el indice de Charlson
no demuestra capacidad predictiva cuando se realiza un ana-
lisis multivariante®. Groenewegen et al. analizaron este indi-
ce prondstico en pacientes hospitalizados por exacerbacion
de la EPOC®. El resultado del indice de Charlson fue de
1,55 £ 0,90 vy, aunque el RR de muerte se asoci6é de for-
ma significativa (RR: 1,38; IC del 95 %: 1,06-1,8), el analisis
multivariante no consiguidé demostrar la existencia de una
relaciéon independiente. Algunos autores’ han apuntado que
la discrepancia de resultados puede deberse a que estos estu-
dios asumen una relacion lineal entre el indice de Charlson
y la mortalidad, cuando esta es, probablemente, exponencial.
De hecho, en un estudio espafiol con 135 pacientes hospi-
talizados por EPOC, el indice de Charlson si se asocié de
forma significativa a una supervivencia menor®. El anlisis
multivariante, tras ajustar por diferentes variables, reveld que
los pacientes que presentaban un indice de Charlson igual o
superior a 3 (equivalente a dos enfermedades cronicas o una
grave, aparte de la EPOC), el riesgo de muerte era el doble
que en aquellos con menor comorbilidad (OR: 2,2; IC del
95 %: 1,26-3,84).

Divo et al.®? evaluaron el riesgo de mortalidad asociado a
comorbilidades en la EPOC. En una cohorte de pacientes
con seguimiento promedio de 51 meses, se identificaron
12 comorbilidades asociadas a mayor mortalidad, con las
cuales se elabor6 el Comorbidity Test (COTE) o indice de
comorbilidad. Asi, comorbilidades como hipertension e hi-
percolesterolemia, de gran frecuencia en pacientes con
EPOC, no estarian asociadas a mayor mortalidad, en tanto
que si lo estarian otras, como cancer, ansiedad, cirrosis hepa-
tica, fibrilacion auricular, DM, fibrosis pulmonar, insuficien-
cia cardiaca, Glcera gastroduodenal y enfermedad coronaria.
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A pesar de que el Body Mass, Airflow Obstruction, Dysnea and
Excercise Capacity Index (BODE)® es el que mejor correla-
ciona la condicién de gravedad por presentar EPOC, el
COTE demostrdé un valor predictivo de mortalidad inde-
pendiente del BODE. Los pacientes con EPOC y comorbi-
lidad que alcanzan 4 puntos en el COTE doblan el riesgo de
mortalidad obtenido para cada uno de ellos en el BODE.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2 EN EL PACIENTE CON ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Hasta nuestro conocimiento, no hay guias ni ensayos
clinicos aleatorizados en relacién con el tratamiento de la
DM en el paciente con EPOC, por lo que el tratamiento
de la DM durante las fases estables de la EPOC, sin necesi-
dad de tratamiento con corticoides, puede realizarse si-
guiendo las recomendaciones convencionales de las guias
de practica clinica para el tratamiento de la DM2. En la
actualidad, se encuentra en fase de reclutamiento de pa-
cientes un estudio que pretende evaluar los efectos de la
liraglutida en pacientes con EPOC mediante un ensayo cli-
nico prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo de
44 semanas de duracién®.

Todas las guias de manejo de la hiperglucemia en el pa-
ciente con DM2 coinciden en la importancia de intervenir
sobre los habitos de vida. En relacién con el tratamiento
farmacologico de la hiperglucemia, la ADA y la European
Association for the Study of Diabetes (EASD), en su docu-
mento de consenso® publicado en el afio 2015, recomien-
dan un enfoque centrado en las caracteristicas clinicas del
paciente que incluya datos de eficacia esperada, riesgo de
hipoglucemia, efectos sobre el peso, efectos secundarios, cos-
tes y preferencias del paciente. En este momento, se halla en
proceso de elaboracién un nuevo documento de consenso
de la ADA/EASD; no obstante, ya se han adelantado parte de
las recomendaciones que pueden consultarse en la web de la
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ADA® y que incluirdn, en linea con el resto de documentos
de consenso nacionales e internacionales, la presencia de en-
fermedad cardiovascular establecida y de insuficiencia car-
diaca a la hora de seleccionar el tratamiento farmacologico.

De manera general, la metformina, si no esta contraindi-
cada y tiene buena tolerabilidad, es el agente farmacologico
inicial preferido para el tratamiento de la DM2. Su utiliza-
cién estd aprobada por ficha técnica hasta un volumen de
filtrado glomerular estimado de tan solo 30 ml/min/1,73 m*.
Debe recordarse que el uso de metformina esta contraindica-
do en situaciones en las que existe riesgo de hipoxia tisular,
como en la insuficiencia respiratoria®.

Debe considerarse el tratamiento con insulina de manera
inmediata en pacientes con DM2 recientemente diagnosti-
cada (o en cualquier momento de su evolucidn) que presen-
tan sintomas de hiperglucemia, tienen una HbA _superior al
10 % y niveles de glucemia superiores a 300 mg/dl. Si no se
alcanzan o no se mantienen los objetivos de control glucé-
mico, deberia anadirse un firmaco antihiperglucémico adi-
cional, el cual deberia elegirse en funcién de las caracteristi-
cas clinicas del paciente; no existe ninguna recomendacién
especifica para el paciente con EPOC. Cuando la hiperglu-
cemia se encuentre asociada a un tratamiento con corticoi-
des, serd necesario, en muchas ocasiones, iniciar tratamiento
con insulina. En ese caso, habra que tener en cuenta el perfil
de accidn del corticoide utilizado y serd imprescindible rea-
lizar ajustes frecuentes de las dosis de insulina sobre la base
de los cambios previstos en la dosificacion de los corticoides
y de los controles de glucemia capilar realizados. El efecto
hiperglucemiante de los corticoides puede detectarse con
dosis medias diarias de prednisona a partir de las 48 h de

iniciado el tratamiento®.

Para concluir esta revision no sistematica de la literatura,
los autores proponen en la tabla 1 unas recomendaciones
para el diagnoéstico y el tratamiento de los pacientes con DM
y/o EPOC.
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Tabla 1. Recomendaciones especificas para el paciente con DM y EPOC

Diagnostico de DM
en el paciente con EPOC

Consideramos razonable realizar un cribado de DM en cualquier paciente con EPOC desde el momento
del diagnoéstico

La determinacién de HbA, en el paciente con EPOC que presenta hiperglucemia durante la
hospitalizaciéon puede ayudar a diferenciar a aquellos pacientes con DM no diagnosticada previamente
de los pacientes con hiperglucemia de estrés

Debe indicarse, en funcién del riesgo (edad, dosis de corticoides utilizada, determinaciones analiticas
previas e IMC), la realizacién de controles de glucemia capilar 4 veces al dia (cada 6 horas en pacientes
en dieta absoluta, nutricién enteral o parenteral continua o antes de desayuno, comida, cena y a las

23:00 horas en pacientes con ingesta oral) en los pacientes con EPOC que precisan corticoides sistémicos

Diagnostico de EPOC
en el paciente con DM

No existen evidencias cientificas que justifiquen un estudio estandarizado de la funcién pulmonar en
todos los pacientes con DM

Serfa recomendable individualizar las pruebas diagnosticas

Seria razonable establecer un diagndstico de sospecha de EPOC y realizar pruebas de cribado en aquellos
pacientes con DM e historia acumulada de tabaquismo, especialmente si presentan control glucémico
inadecuado y existen complicaciones microvasculares incipientes o establecidas

Tratamiento de la EPOC
en el paciente con DM

Pautas cortas de tratamiento (5 dias) con corticoides por via sistémica han demostrado criterios de no
inferioridad frente a pautas prolongadas (14 dias) de tratamiento

Dosis equivalentes a 30-80 mg de prednisona no son inferiores a dosis superiores a 80 mg al dia

Evaluacién del riesgo
en pacientes con EPOC
y DM

La presencia de DM y EPOC en el indice de Charlson duplica el riesgo relativo de mortalidad a 5 afios,
y lo triplica si existen complicaciones asociadas a la DM

A pesar de que el BODE es el que mejor correlaciona la condicién de gravedad por presentar EPOC,
el COTE demostré un valor predictivo de mortalidad independiente del BODE

Tratamiento de la DM
en el paciente con EPOC

El tratamiento de la DM durante las fases estables de la EPOC, sin necesidad de tratamiento con
corticoides, puede realizarse siguiendo las recomendaciones convencionales de las guias de practica clinica
para el tratamiento de la DM tipo 2

El uso de metformina estd contraindicado en situaciones en las que existe riesgo de hipoxia tisular como
la insuficiencia respiratoria

Cuando la hiperglucemia se encuentre asociada a un tratamiento con corticoides serd necesario, en
muchas ocasiones, iniciar tratamiento con insulina

Si se precisa insulina, habrd que tener en cuenta el perfil de accion del corticoide utilizado y serd
imprescindible realizar ajustes frecuentes de las dosis de insulina sobre la base de los cambios previstos
en la dosificacién de los corticoides y de los controles de glucemia capilar realizados

BODE: Body Mass, Aitflow Obstruction, Dysnea and Excercise Capacity Index; COTE: Comorbidity Test; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HbA : hemoglobina glucosilada; IMC: indice masa corporal.
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mIABILIDADES PRACTICAS

Inyeccion con agonistas del receptor del péptido

similar al glucagon tipo 1
Angeles Alvarez Hermida
Enfermera. Centro de Salud Goya. Madrid

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es la patologia crénica
que mas incorporaciones de arsenal terapéutico ha presen-
tado en los ultimos afos, lo que permite individualizar el
tratamiento segin las caracteristicas del paciente vy, al mis-
mo tiempo, requiere una constante actualizacién de conoci-
mientos por parte de los profesionales.

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon
tipo 1 (arGLP1) forman parte de este arsenal terapéutico v,
junto con el cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, estin
cambiando el paradigma de tratamiento de la DM tipo 2.

Los arGLP1 estimulan la secrecidn insulina dependiente
de la glucosa por parte de los islotes pancreaticos, de forma
que contribuyen a una mejor homeostasis de la glucosa y
reducen la velocidad de la absorcion de los nutrientes. Por
otra parte, activan vias neuronales especificas del sistema ner-
vioso central que tienen un efecto positivo sobre el apetito,
reduciendo la ingesta e induciendo pérdida de peso, y a la vez
rebajan la secrecion de glucagdn dependiendo de los niveles
de glucemia'. La pérdida de peso también tiene otros bene-
ficios; entre ellos, una mejora en los lipidos.

Los arGLP1, por su estimulaciéon dependiente de la glu-
cosa, de la secrecion de insulina y por la disminucion de
liberacién de glucagdn, presentan una incidencia baja de
hipoglucemia, excepto cuando se utilizan con sulfonilureas
e insulina, que disminuyen la glucosa de forma no depen-
diente de esta’.

Estudios como el ELIXA, LEADER y SUSTAIN pare-
cen confirmar el beneficio en el descenso del riesgo cardio-
vascular en la utilizacién de los arGLP1.

Sus efectos secundarios mas frecuentes son de indole
gastrointestinal, fundamentalmente nauseas, vomitos y dia-
rrea. Recientemente, se ha identificado obstruccién intes-
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tinal no mecanica en pacientes que recibian tratamiento
con dulaglutida como nueva reaccién adversa asociada al
medicamento’.

Los arGLP1 se clasifican segin su duracién de accidn,
ya sean de accién corta (exenatida y lixisenatida) o de ac-
ci6n larga (exenatida long acting release [LAR], liraglutida,
dulaglutida, semaglutida y albiglutida). Los de accidén corta
tienen un efecto mas marcado en el enlentecimiento del
vaciado gastrico con un mejor control de las hiperglu-
cemias posprandiales. Los de accién larga presentan una
mejor tolerancia gastrointestinal, con escaso efecto gastrico
y con un efecto principalmente sobre la glucemia basal®.
No estan autorizados para su uso en la DM tipo 1. En el
Sistema Nacional de Salud, su financiacién se limita a los
pacientes con DM tipo 2 con un indice de masa corporal
= 30 kg/m?.

ABORDAJE DE LA TERAPIA CON AGONISTAS
DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR AL
GLUCAGON TIPO 1

El profesional debe abordar los aspectos emocionales
asociados con la terapia inyectada y ayudar a la persona con
DM a hacer frente a los obstaculos psicologicos, sobre todo
en el inicio de su tratamiento.

Primer contacto con el dispositivo

Debemos presentar el dispositivo: haremos hincapié en
la facilidad de la dosificacion (dosis preestablecidas) y el ta-
mano reducido de las agujas; en algiin caso el paciente ni
siquiera las visualiza.

Se debe recordar que no provocan hipoglucemias y refe-
rir la posibilidad de disminucién de peso y la flexibilidad en
los horarios de administracion.
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Entre los actuales y los de pronta aparicion hay diferen-
cias significativas en cuanto a la facilidad de su administra-
cion. A igualdad de condiciones, se ha de valorar la sencillez
y comodidad de cada dispositivo.

Técnica de inyeccién

Todos los medicamentos arGLP1 se deben administrar
por via subcutinea (en el muslo, abdomen o parte superior

del brazo).

Es importante rotar el punto de puncién para evitar re-
petir el pinchazo en la misma zona. A fin de disminuir el
dolor de la inyeccidn, debemos inyectar el arGLP1 a tempe-
ratura ambiente.

Asimismo, conviene mencionar que s necesario:

* Mantener los musculos de la zona de inyeccion
relajados.

* Penetrar la piel ripidamente y no cambiar la direc-
cién de la aguja durante la insercién ni al retirarla.

» Evitar el uso del alcohol o esperar a que se evapore.

* No reutilizar la misma aguja. Cada dispositivo debe
ser utilizado por un solo paciente.

DISPOSITIVOS DE AGONISTAS DEL
RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR
AL GLUCAGON TIPO 1 (TABLA 1)

Exenatida LAR. Bydureon Pen® (figura 1)

Figura 1. Dispositivo Bydureon Pen®

Fuente: Laboratorio AstraZeneca.

Administracion

Se administra de forma semanal, en cualquier momen-
to del dia, independientemente de las comidas y siempre el
mismo dia de cada semana.

En caso de ser necesario, se puede cambiar el dia de la
inyeccion, siempre que la siguiente dosis se administre al
menos 24 horas después. Si se olvida una dosis, esta se debe
administrar tan pronto como sea posible. Para la siguiente

inyeccidn, los pacientes pueden volver a su dia habitual.

Tabla 1. Agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 actualmente comercializados

Exenatida Lixisenatida Liraglutida Exenatida LAR Dulaglutida
(Byetta®) (Lyxumia®) (Victoza®) (Bydureon®) (Trulicity®)
N e —— |
= L
Disminucién de la —0,94a-1,18 % -0,72-0,92 % -0,8a-1,4% -09a-2% -0,71a-1,59%
HbA,_
Disminucién de PPG +++ +++ ++ ++ ++
Disminucién de GA + + +++ +++ +++
Tolerabilidad Nauseas y vomitos | Nauseas y vomitos | Nauseas y vomitos | Nauseas y vomitos | Nauseas y vomitos
Dosis inicial 5 ng/dia 10-20 pg/dia 0,6-1,8 mg/dia 2 mg/semana 1,5 mg/semana
Dosis maxima 10 pg/dia 20 pg/dia 1,8 mg/dia 2 mg/semana 1,5 mg/semana

Frecuencia de Cada 12 horas Cada 24 horas

Cada 24 horas

1 vez a la semana

1 vez a la semana

administracién
Via de administraciéon | Subcutinea Subcutinea Subcutinea Subcutinea Subcutinea
Mecanismo principal Inhibe el vaciado Inhibe el vaciado Aumenta la Aumenta la Aumenta la secrecién

gastrico gastrico

secrecion de la
insulina y disminuye
el glucagén

secrecion de la
insulina y disminuye
el glucagén

de la insulina
y disminuye el
glucagén

Presentacion Solucién inyectable | Solucién inyectable | Solucién inyectable | 2 mg de polvo Solucioén inyectable
de 0,25 mg/ml de 0,50 mg/ml de 0,5 mg/ml y disolvente de 0,75 mg en 0,5 ml
para suspension
inyectable
Laboratorio AstraZeneca Sanofi Novo Nordisk AstraZeneca Lilly

GA: glucemia en ayunas; HbA, : hemoglobina glucosilada; LAR: long acting release; PPG: glucemia pospandrial.
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Se debe almacenar en nevera (2-8 °C). No se debe conge-
lar. Las plumas se pueden conservar hasta cuatro semanas por
debajo de 30 °C antes de su uso. Al final de este periodo, las
plumas se deben utilizar o desechar. Se recomienda conservar
en el embalaje original para protegerlo de la luz. Se presenta en
un envase con cuatro plumas precargadas de un solo uso.

Preparacion

1. Sacar el pen o pluma de la nevera al menos 15 minutos
antes y comprobar que no hay particulas en suspension.

2. Colocar la aguja en la pluma y ponerlas en posiciéon
vertical apuntando hacia arriba con la aguja. Girar la
rosca inferior en contra de las agujas del reloj hasta
oir un clic (desaparecera el color verde).

3. Sujetar la pluma por la etiqueta naranja y golpear
fuerte con las palmas (80 veces) para mezclar el con-
tenido homogéneamente y sin grumos. Se debe re-
constituir el polvo con el disolvente transparente y
libre de particulas. Después de la suspension, la mez-
cla serd blanquecina y turbia.

4. Seguir girando en contra de las agujas del reloj; desa-
parecera la zona naranja y sobresaldrd un émbolo, en-
tonces podremos proceder a la inyeccion.

5. Inyectar bajo la piel y presionar el botén de inyec-
cién durante 10 segundos.

6. Desechar la aguja y el dispositivo®.

Exenatida. Byetta® (figura 2)

Figura 2. Dispositivo Byetta® de 5 pg y Byetta® de 10 pg

Fuente: Laboratorio AstraZeneca.

Administracion

Se aplica por via subcutinea una dosis cada 12 horas.
Debe administrarse durante el periodo de 60 minutos antes
del desayuno y de la cena, o bien de dos comidas principales
separadas entre si al menos por 6 horas (nunca después de las
comidas). Si se olvida una dosis, el tratamiento debe conti-
nuar con la siguiente.

Se debe conservar en nevera (2-8 °C). La pluma en uso
se debe conservar por debajo de 25 °C, sin aguja y con el
capuchén colocado para protegerla de la luz.

Cada pluma precargada contiene 60 dosis (aproxima-
damente 1,2 ml) para 30 dias. Hay dos presentaciones: de
5 pg/dosis (etiqueta naranja) y de 10 pg/dosis (etiqueta ama-
rilla). No se incluyen las agujas para inyeccion. La prepara-
cién de la pluma se debe realizar justo antes de utilizarla por
primera vez y ya estara lista para el resto del mes.

Preparacion

1. Comprobar que no hay particulas en suspension.

2. Colocar la aguja en el pen o pluma y mirar la flecha
del dispositivo que apunta la dosis (5 o 10 pg). Si no
aparece la flecha, girar el botén de dosificacion hasta
que aparezca.

3. Tirar del botdén dosificador hasta el tope: apare-
cerd en la ventana de dosis una flecha apuntando
verticalmente.

4. Girar el boton de dosis en el sentido de las agujas del
reloj hasta que se vea la dosis (5 o 10 pg).

5. Presionar el botén con la pluma en posicion vertical
y la aguja hacia arriba durante 5 segundos hasta que
aparezca un tridangulo negro en la ventana.

6. Girar el boton hasta que se vea la flecha apuntando a
la dosis (5 0 10 pg).

7. Realizar la aplicaciéon®.

Lixisenatida. Lyxumia® (figura 3)

Figura 3. Dispositivo Lyxumia® de 10 pg la primera dosis y
Lyxumia® de 20 pg el resto de dosis

L .

| e
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Fuente: Laboratorio Sanofi.

Administracion

Se administra una vez al dia en la hora previa a cualquier
comida. Una vez elegida la comida mas adecuada, es prefe-
rible que la administracion se realice antes de esta todos los
dias. Si se olvida una dosis, se debera inyectar dentro de la
hora anterior a la siguiente comida. Las agujas para la pluma
no estan incluidas en el envase.

Se debe almacenar en nevera (2-8 °C) y alejada del com-
partimento de congelacidon. Después del primer uso, se debe




Inyeccidn con agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1

conservar por debajo de 30 °C y durante un maximo de
14 dias. Se recomienda mantener la pluma (sin la aguja) con
el capuchoén incorporado para protegerla de la luz. Antes de
la primera inyeccion, se debe activar la pluma ese mismo dia.
No es necesario medir cada dosis, porque ya viene estableci-
da por el tipo de dispositivo.

Existen dos presentaciones: jeringas precargadas de 10 pg
(dispositivo verde) y de 20 pg (morado) por dosis.

Preparacion

1. Comprobar que no hay particulas en suspension, re-
tirar el precinto de la aguja y enroscarla en la pluma.
Retirar capuchones y conservar.

2. Tirar del boton de la base hacia fuera hasta el tope.
Aparecera una flecha en el visor apuntando hacia la
aguja.

3. Presionar el botén de inyeccion de la base de la plu-
ma para eliminar el exceso de liquido hasta el tope
durante 5 segundos. El visor cambiard de naranja a
blanco y ya estara lista para su uso.

4. Limpiar la zona de inyeccién con agua y jaboén o con
alcohol.

5. Coger un pliegue de piel e inyectar presionando la
pluma hasta el tope y se oird un clic. Mantener 5 se-
gundos. Desechar la aguja y el dispositivo’.

Dulaglutida: Trulicity® (figura 4)

Figura 4. Dispositivo Trulicity® de 1,5 mg

Fuente: Laboratorio Lilly.
Administracién

Pluma preparada para administrarse sin necesidad de re-
constituir o purgar.

La administracién de este medicamento es semanal, por
via subcutinea y en cualquier momento del dia, con o sin co-
mida. Si se olvida una dosis, esta se debe administrar tan pron-
to como sea posible, si faltan tres dias 0 mds para la siguiente.
Si faltan menos de tres dias (72 horas), se debe omitir la dosis
olvidada y se ha de administrar la siguiente de forma habi-
tual el dia programado. En ambos casos, los pacientes pueden

continuar después con su pauta semanal habitual. Si fuera ne-
cesario, se puede cambiar el dia de administracidn, siempre
que se hayan superado los tres dias desde la Gltima dosis.

Se presenta en estuche con cuatro plumas monodosis des-
echables con sus agujas, con 0,5 ml de solucién. La presenta-
ci6n de 0,75 mg presenta una etiqueta amarilla y la de 1,5 mg
es azul. Trulicity® debe conservarse en el envase original y
refrigerado (2-8 °C), pero antes de su uso el paciente puede
conservarlo sin refrigeracién hasta 14 dias a temperatura por
debajo de 30 °C.

No debe utilizarse si aparecen particulas en suspension
o si la solucién esta turbia o tiene color, ni tampoco si se ha
congelado.

Preparacion

1. Con la pluma en posicién de bloqueo (candado rojo),
retirar el capuchén protector de la base y comprobar
que el liquido es transparente e incoloro y sin parti-
culas en suspension.

2. Elegir un punto de administracién y limpiar la zona
con agua y jabén o con alcohol.

3. Colocar la base transparente de la pluma sobre la piel.

4. Desbloquear la pluma girando el anillo de bloqueo
(candado abierto verde).

5. Mantener el boton verde presionado. Se escuchard un
clic y comenzari la inyeccion de la solucion de dula-
glutida hasta oir un segundo clic,a los 5-10 segundos®.

Liraglutida. Victoza® (figura 5)

Figura 5. Dispositivo Victoza®

.

victoza® Ty |

Fuente: Laboratorio Novo Nordisk.

Administracion

Se administra por via subcutinea una vez al dia, indepen-
dientemente de las comidas. Aunque puede variar el momen-
to de la administracion, es preferible que se inyecte en torno
a la misma hora del dia. La dosis diaria oscila de 0,6 a 1,8 mg
como maximo. El tratamiento se inicia con una dosis baja e ird
aumentando gradualmente durante las primeras tres semanas.

Se debe almacenar en frigorifico (2-8 °C), pero no se
debe congelar. Después del primer uso se puede conservar
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por debajo de 30 °C y con el capuchdn puesto para prote-
gerla de la luz, durante un mes como maximo.

Se comercializa el envase con dos plumas. Cada una con-
tiene 3 ml de solucién transparente e incolora. Se pueden
suministrar 30 dosis de 0,6 mg, 15 dosis de 1,2 mg o 10 dosis
de 1,8 mg. Las agujas desechables no estan incluidas.

Preparacién

Con cada nueva pluma se debe comprobar el flujo solo
la primera vez, antes de seleccionar la dosis en el simbolo
de comprobacién de flujo hasta que el indicador marque 0.
Luego, se procedera como sigue:

1. Seleccionar dosis: 0,6, 1,2 o 1,8 mg.

2. Colocar la aguja e inyectar.

3. Mantener al menos 6 segundos y retirar la aguja’.
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Indicacién aprobada: estara disponible en dosis de
1,34 mg/ml de solucidén inyectable'’. Dosis semanal
de 0,25, 0,5 o 1,0 mg. El envase incluye agujas.

Figura 6. Dispositivo Ozempic®

Fuente: Laboratorio Novo Nordisk.

La preparacion es igual que la de la liraglutida.
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Diabetes mellitus y patologia forense
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Mujer de 48 anos con antecedente de diabetes mellitus
(DM) tipo 1 de aproximadamente 25 anos de evolucién en
tratamiento con insulina en pauta bolo basal y que seguia
controles inconstantes. Fumadora de 40 cigarrillos dia e am-
portante» consumidora de alcohol etilico. Enfisema pulmo-
nar con capacidad vital reducida y sin tratamiento especifico.
Tuvo una muerte rapida y presenciada: estando en casa de
unos amigos junto a su pareja, se levantd para ir al bafo
y sufrié una caida sin causa aparente. Fue atendida por los
Servicios de Emergencias Médicas, que practicaron manio-
bras de reanimacién infructuosas. El cadaver presentaba una
herida contusa occipital de 1,5 cm con abundantes restos
de sangre coagulada a su alrededor, asi como en la ropa y
en el suelo, en la zona donde habia permanecido apoyada la
cabeza. La muerte se califico como stbita de posible origen
cardiaco con caida posterior. Efectuaron aviso al juzgado de
guardia y el juez de guardia ordend el traslado del cadaver al
Institut de Medicina Legal 1 Ciéncies Forenses de Catalunya
para practicar la autopsia judicial.

Los principales hallazgos de autopsia fueron los siguientes:
herida contusa occipital de 1,5 cm con signos de vitalidad,;
presencia de maltiples cavitaciones en ambos campos pulmo-
nares en relacidon con enfisema evolucionado; dilatacién de
cavidades ventriculares cardiacas, especialmente del ventricu-
lo izquierdo, cuya cavidad media 4,5 c¢m, con indice de pa-
red limite de 0,5; ateromatosis coronaria de grado II-IIT con
estenosis entre el 30 y 70 % (figura 1) y esteatosis hepatica.

El estudio toxicoldgico puso de manifiesto alcohol eti-
lico en sangre (1,38 g/1) y en orina (1,83 g/I). Ausencia de
cetona.

El estudio bioquimico permitié detectar en el humor
vitreo: glucosa de 149 mg/dl, creatinina de 0,37 mg/dl y
lactato de 187,4 mg/dl. En la orina: glucosa de 950 mg/dl,
creatinina > 10 mg/dl y ausencia de cuerpos cetonicos. La
hemoglobina glucosilada (HbA, ) en sangre no se analiz6
debido a dificultad técnica.

Figura 1. Ateromatosis coronaria de grado II-III con estenosis

Gentileza del Dr. Gabriel Font Valsecchi (Institut de Medicina Legal i
Ciéncies Forenses de Catalunya).

El estudio histologico puso de manifiesto bronconeu-
mopatia crénica de tipo enfisematoso con posibles focos
irritativos de via aérea distal e infiltrados linfoides intersti-
ciales de posible origen reactivo. Presencia de mdaltiples mi-
crofocos de miocarditis aguda y congestion pasiva agonico-
terminal hepatorrenal.

Ante este caso creemos relevante abordar varios aspectos.

NECESIDAD DE DERIVAR EL CASO
AL AMBITO JUDICIAL

La intervencion judicial se iniciara tras dar comunicacion
(habitualmente telefonica) al juzgado de guardia de la exis-
tencia de un fallecimiento por causa no natural, y puede in-
cluir, si el magistrado-juez lo estima oportuno, la practica de
la diligencia judicial de levantamiento de cadaver. Hoy en dia,
el magistrado-juez puede autorizar que el médico forense
vaya en su lugar, de manera que este profesional queda obli-
gado a efectuar un informe sobre el estado del cadaver, su
identidad y circunstancias del fallecimiento, especialmente
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todas aquellas que tuvieran relacién con el hecho punible
(articulo 778.6 de la Ley Organica 15/2003, de 25 de no-
viembre, por la que se modifica la Ley Organica 10/1995, de
23 de noviembre, del Cédigo Penal, en cuya disposicion fi-
nal primera se modifica el referido articulo de la Ley de
Enjuiciamiento Criminal)'~.

En todo caso, es recomendable que el médico asistencial
proceda a la «conservacién del lugar, evitando contamina-
ciones innecesarias, asi como a dejar constancia documental
de la posicion inicial y de las maniobras de reanimacion/
resucitacioén efectuadas, con la finalidad de evitar falsas inter-
pretaciones de los hallazgos ulteriores. El informe de asisten-
cia se puede utilizar para dejar constancia de estos aspectos
de relevancia.

Corresponde al médico asistencial decidir si firma el cer-
tificado médico de defuncion/boletin estadistico de defun-
cién (CMD/BED) o si, por el contrario, avisa al magistrado-
juez de guardia, normalmente mediante llamada telefénica
canalizada a través de la policia.

Para tomar esta decision, es necesario conocer tres con-
ceptos fundamentales: muerte natural, muerte violenta y
muerte sospechosa de criminalidad*:

*  Muerte natural. La muerte natural se define como
aquella que tiene un origen interno y, en consecuen-
cia, no existe posibilidad de responsabilidad de terce-
ras personas. Es el resultado de un proceso morboso
en el que no existe participacion de fuerzas ajenas al
organismo. El proceso que termina con la muerte es
endogeno o, cuando es exdégeno, como ocurre con
las infecciones, ha de ser espontineo. En estos casos
procede la firma del CMB/BED sin derivar el caso
al ambito judicial:

— Muerte repentina. La muerte repentina se de-
fine como una muerte rapida, pero esperada, en
una persona con antecedentes patoldgicos que
permiten inferir con logica la causa del falleci-
miento, motivo por el cual es adecuada la emi-
sion del CMD/BED, por tratarse de una muerte
natural.

*  Muerte violenta. Aquella que se debe a un meca-
nismo accidental, suicida u homicida, es decir, que
tiene un origen externo. Obedece a mecanismos
traumaticos o a fuerzas extrafas que irrumpen vio-
lentamente sobre el organismo. Concurre la exis-
tencia de un mecanismo exdégeno que ha puesto en
marcha el proceso de fallecimiento y, en consecuen-
cia, puede dar lugar a responsabilidad de la persona o
personas que lo han originado. Es el concepto con-
trario al de muerte natural. No obstante, ademas de

la muerte violenta propiamente dicha, se incluyen

otras en las que ni el mecanismo de muerte, ni las

lesiones, ni el posible responsable se presentan con
tanta claridad:

— Muerte violenta propiamente dicha. Muertes
por arma blanca, de fuego, contusiones, accidentes
de trafico, sumersiones, precipitaciones, etc. Que-
dan incluidas, légicamente, las intoxicaciones, sea
cual sea el tipo de toxico o la puerta de entrada.

— Suicidio. En este el origen de la violencia es
siempre externo, aunque sea la propia victima
quien lo haya puesto en marcha. Detras de un
suicidio aparente puede esconderse un homici-
dio. Por esta razdn, en todo caso se debera derivar
al ambito judicial para la confirmacion de la etio-
logia autolitica.

— Muerte violenta diferida. Cada vez es mas
frecuente que los lesionados reciban atenciéon en
los centros sanitarios y que no se produzca el fa-
llecimiento inmediato. En estas circunstancias, la
muerte puede producirse dias o semanas después
de la lesién y como consecuencia de patologias
directa o indirectamente relacionadas con ella.
Esta circunstancia se define como muerte violeta
diferida, y su caricter no natural justifica la emi-
sién del correspondiente parte judicial de defun-
ci6n. Si existen dudas sobre el posible nexo causal
entre la violencia que generé el ingreso y el ulte-
rior fallecimiento, también es adecuado cursar el
parte judicial, puesto que la practica de la autopsia
judicial sera la mejor forma de establecer o des-
cartar dicho nexo de causalidad.

— Muerte «no natural». También son suscepti-
bles de remision al ambito judicial una serie de
muertes que no directamente, pero si a través de
las circunstancias que las rodean, pueden generar
dudas (especialmente a los familiares) sobre su
origen: fallecimiento en circunstancias de priva-
ci6n de libertad, como, por ejemplo, en un cen-
tro de reclusion o una comisaria; durante un
internamiento compulsivo de un enfermo men-
tal; durante un acto quirtrgico o durante la ac-
tividad laboral, con la subsiguiente discusiéon
respecto a la consideracién de accidente laboral.
Probablemente, el estudio médico-legal acabara
demostrando que se trata de muertes naturales,
pero servira para disipar dudas y descartar otras
posibilidades.

Muerte sospechosa de criminalidad. Finalmente,

las muertes sospechosas de criminalidad son aquellas

en las que, por razones médicas o extramédicas, existe
la duda, aunque sea de forma remota, sobre su posible
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origen criminal. El ejemplo mas caracteristico es la

muerte subita:

— Muerte subita. Se define como una muerte ra-
pida e inesperada que se produce en una persona
sana o aparentemente sana. El elemento funda-
mental que la califica no es la rapidez del proceso
de muerte, sino su caracter inesperado. La falta de
antecedentes impide la deduccion logica de causa
de muerte. En consecuencia, la muerte stbita, en
tanto en cuanto es sospechosa de criminalidad, se
debe tratar en el ambito médico-legal.

En definitiva, ante una muerte aparentemente natural, la
decisiéon del médico asistencial no debe estar mediatizada
por elementos externos. Lo relevante no es conocer si el
individuo fallecid en su domicilio, en la calle o en un hotel,
si era un extranjero o desplazado, quién era su médico res-
ponsable o si la actuaciéon médica se realizé en periodo de
guardia o no. La decisién debe estar guiada por un factor
fundamental, a saber: valorar si se trata 0 no de una muerte
natural y, de ser asi, determinar si es posible conocer o dedu-
cir con logica la causa de la muerte. Para ello es necesario
tener conocimiento de los antecedentes del fallecido. Si una
vez explorado el cadaver, realizada la entrevista con los alle-
gados (si es posible) y valorada la documentacién médica
disponible o consultada la historia clinica se puede deducir
razonablemente la causa de la muerte, corresponde firmar el
CMD/BED. Si no es asi, y hay sospecha de muerte no natural,
procederd avisar al magistrado-juez de guardia.

En el caso que nos ocupa, la mujer sufrié una caida. La
caida se define como aquella que se produce cuando el pla-
no de sustentacion y el de recepcién estan a la misma al-
tura o practicamente a la misma altura. Si la distancia entre
ambos planos es superior, hablamos de precipitaciéon. Como
consecuencia de la caida, sufridé una herida contusa frontal
con hemorragia y sangrado abundante con manchas en el
propio cadaver, su ropa y en la zona de impacto en el suelo.
Calificar la muerte como violenta por caida y derivar el caso
al ambito judicial es una actitud correcta.

Sin embargo, cabe profundizar en el analisis y atender a
diferentes aspectos: en primer lugar, la muerte fue presen-
ciada, quedando descartada la violencia criminal y autolitica.
En segundo lugar, la mujer tenia antecedentes que pueden
explicar el fallecimiento. Es posible, por tanto, una deduccién
logica de la causa de la muerte. En tercer lugar, considerando
la rapidez del fallecimiento, parece ldgica la orientacién a
complicacidn cardiaca en paciente con DM tipo 1. Por tanto,
este razonamiento nos llevaria a valorar la muerte como na-
tural, repentina (que no subita) y con caida peri o post morten.
De hecho, el médico forense actuante efectud esta orienta-

ci6n diagnoéstica en su informe de levantamiento de cadaver.
En consecuencia, la caida careceria de relevancia a efectos de
mecanismo de muerte, por ser post mortem, y el fallecimiento
serfa por causa natural, razéon por la cual procederia la fir-
ma del CMD/BED. Siempre que el médico decida firmar
un CMD/BED en estas condiciones, no debe olvidar dejar
constancia (en el lateral de este) de la presencia de la heri-
da, que vio y evalu6, considerandola post mortem. Esta forma
de proceder también es técnicamente correcta. Por tanto,
en este supuesto, tanto firmar el CMD/BED como derivar
el caso al ambito judicial pueden ser actitudes correctas. Es
cierto que se requiere un estudio detallado del caso y que se
puedan valorar las circunstancias que permitiran calificar la
muerte como natural, a pesar de la existencia de violencia
traumatica en el cadaver. Por ello, es habitual y comprensible
que estos cadaveres se deriven al ambito judicial.

CAUSA DE LA MUERTE

Por una parte, los hallazgos histolégicos son demostrati-
vos de enfisema pulmonar y miocarditis aguda. Por otra parte,
el cadaver presenta alteraciones en los estudios bioquimicos
que se han de valorar, ademas de la alcoholemia de 1,38 g/1.

La autopsia de un cadaver de un sujeto con DM permite
obtener datos que generalmente se centran en dos ambi-
tos diferentes. Por un lado, en las alteraciones bioquimicas
derivadas del metabolismo de la glucosa vy, por otro, en la
busqueda de las complicaciones asociadas a la enfermedad
(infarto de miocardio, accidente vascular cerebral, ateroscle-
rosis, insuficiencia renal, etc.).

El metabolismo de los hidratos de carbono puede ser
complejo y hay que estudiar no solo los valores de la gluce-
mia, sino también la presencia de otras sustancias derivadas
del metabolismo como son el lactato (derivado del metabo-
lismo de la glucosa que se produce en condiciones de falta de
oxigeno), el glucégeno (que se fabrica a partir del acimulo
de glucosa principalmente en el higado y el rinén) o los
cuerpos cetonicos (cuando se utilizan las grasas para pro-
ducir energia por un déficit absoluto o relativo de insulina).
Asimismo, se han de tener en cuenta marcadores indirectos
de los valores de la glucemia en las semanas/meses previos,
como seria la fructosamina o la HbA .

La mayoria de los cambios bioquimicos post mortem co-
mienza durante la fase de putrefaccién temprana. Como
consecuencia, tanto el intervalo post mortem como el estado
corporal son criticos para la interpretacion de anilisis biolo-
gicos. Estos cambios estan influidos por las condiciones am-
bientales, como la variacién de temperatura y la humedad®.

Diabetes Practica 2018;09(04):121-156. doi: 10.26322/2013.7923.1505400467.03.



Diabetes practica. Actualizacion y habilidades en Atencién Primaria

En el ambito de la patologia forense, el diagndstico de hi-

perglucemia como causa de la muerte es dificil.Y el de hipo-

glucemia con frecuencia resulta imposible:

Glucosa. En el cadaver se produce una rapida glu-
cOlisis, con el consiguiente descenso de la glucemia,
circunstancia que obliga a evaluar con prudencia las
cifras obtenidas.

Sin embargo, en ocasiones se produce un aumento
de glucosa en sangre ante mortem, en relacién con el
mecanismo de muerte, pero sin influencia directa en
el obito. Es el caso de las situaciones que liberan ca-
tecolaminas u hormonas de contrarregulacién como
en el estrés ante mortem, asfixias, hemorragia cerebral,
insuficiencia cardiaca congestiva, electrocuciones,
maniobras de reanimacién cardiopulmonar, etc.®.

A esto hay que anadir el distinto comportamiento de
la glucosa en los diferentes tejidos. Asi, por ejemplo, el
descenso de la glucosa en sangre suele ser muy rapido
en situacién post mortem. Sin embargo, en el humor
vitreo la rapidez es menor. Por otro lado, inicialmente
tiende a incrementar sus valores en el rifién y en el
cerebro en situacion post mortem™ (figura 2).

Figura 2. Variabilidad de la glucosa en los distintos tejidos post

mortem
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En la figura 3 podemos observar los periodos de las al-
teraciones bioquimicas en el humor vitreo del cadaver’.
Todo ello hace que las cifras de glucosa en sangre
obtenidas en el cadaver tengan poca fiabilidad como
elemento diagndstico de la causa de la muerte.

En el cadaver, el mejor fluido para la determinacion
de la glucosa es el humor vitreo®, por tratarse de una
camara protegida en la que la glucdlisis post mortem
tiene menor repercusion. Por otra parte, la existencia
de la membrana hematoocular limita el paso de glu-
cosa al humor vitreo, donde las cifras suelen estar un
50-60 % por debajo de las de la sangre. Una glucosa
en el humor vitreo superior a 234 mg/dl o glucosa

Figura 3. Alteraciones en el humor vitreo del cadiver
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mas lactato/2 («férmula de Traub»)'® superior a
427 mg/dl son evidencia de hiperglucemia grave. Sin
embargo, posteriormente, Palmiere et al. han com-
probado que con la simple determinacién de la glu-
cosa en el humor vitreo es suficiente para estimar la
glucemia ante mortem, sin que el lactato aporte dema-
siada informacién''.

* La glucosuria es valorable y se presenta cuando la
glucosa en sangre es superior a 180 mg/dl (que se
suele corresponder con el dintel renal de la glucosa).
Sugiere hiperglucemia reciente, pero hay que valo-
rar con precaucion este hallazgo, puesto que la orina
actia como reservorio durante un tiempo variable y
desconocido.

* La HbA vy la fructosamina no son elementos re-
solutivos, aunque permiten inferir el control de glu-
cemia durante las Gltimas semanas.

e Los cuerpos cetdnicos (en especial el
B-hidroxibutirato) son valiosos cuando se encuentran
elevados, puesto que sugieren la presencia de una
cetoacidosis.

En el caso que nos ocupa, no se detectaron cuerpos ce-
tonicos en sangre ni orina. En el humor vitreo la creatinina
resulté normal, la glucosa era de 149 mg/dl y el lactato de
187,4 mg/dl. La glucosuria era de 950 mg/dl con creatinina
superior a 10 mg/dl. La HbA,_ no se pudo analizar.

La glucosuria es demostrativa de aumento reciente de
glucemia, pero los valores de glucosa y lactato en el humor
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vitreo no son extremos. De hecho, la glucosa en el humor vi-
treo resulto ser de 149 mg/dl, lo que permite deducir una glu-
cemia aproximada de 350-400 mg/dl, lo que corrobora la dia-
betes. Esta cifra (149 mg/dl) estd lejos de los valores que
permitirian un diagnoéstico de hiperglucemia grave (234 mg/dl
en humor vitreo) o un coma hiperosmolar. Este hecho se con-
firma porque la suma de glucosa mas lactato/2 en el humor
vitreo en el caso que nos ocupa es de 336 mg/dl, por debajo
de los 427 mg/dl a partir de los cuales es deducible una hiper-
glucemia grave.

Los datos permiten sustentar que la mujer presentd hi-
perglucemia.Y, si atendemos a la glucosuria, probablemente
podamos suponer que en algiin momento previo al falleci-
miento present6 cifras de glucemia superiores a las detecta-
das en la actualidad. Pero los datos obtenidos no permiten,
a nuestro entender, atribuir la muerte de forma directa y
exclusiva al trastorno metabolico.

La figura 4 puede en algunos casos orientar sobre la si-
tuacién glucémica previa a la muerte’.

Figura 4. Interpretacion de la glucosa, la fructosamina/hemoglobina
glucosilada y los cuerpos cetonicos en el humor vitreo del cadaver
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HbA, : hemoglobina glucosilada.

Como hemos comentado previamente, la hipoglucemia
suele ser imposible de diagnosticar en el cadaver por los pro-
pios cambios metabdlicos post mortem. Por otra parte, es co-
nocido que una hipoglucemia (tanto absoluta como relativa)
puede dar lugar a sintomas vegetativos y descarga hormonal
(glucagdn, catecolaminas y otras hormonas de contrarregu-
lacién), lo que puede provocar trastornos del ritmo cardiaco,
ademas de la afectacion neurologica o una mayor probabili-
dad de presentar accidentes.

En algunas series de autopsias en pacientes con DM se
encontraron los hallazgos reflejados en la tabla 1'>1.

Tabla 1. Series de autopsias en pacientes con diabetes

Autor Infante et al.!> | Rivera et al."?

n 1320 autopsias | 271 autopsias
Causa de la Hallazgos
muerte

Insuficiencia respiratoria 16,4 % 49,4 %

aguda

Edema pulmonar 13,6 % 56 %

Infarto agudo de miocardio 12,5% 3,0%

Metastasis multiples 10,1 %

Accidente vascular cerebral 9.1 %

Tromboembolismo pulmonar | 8,0 % 33%

Dano multiorganico 7,0 %

Hernia y edema cerebral 5,8 %

Sepsis 5,6 %

Insuficiencia renal cronica 52 % 68 %

Nefropatia diabética 1,7 %

Pie diabético 0,2 %

Enfermedad de las arterias 0,1 %

coronarias

Insuficiencia hepatica 41 %

En consecuencia, valorando el caso en su conjunto y
considerando que la muerte se produjo de forma instanti-
nea, entendemos que el paro cardiaco tuvo su origen en la
patologia cardiaca detectada en forma de miocarditis aguda y
que el trastorno metabélico fue el elemento desencadenante,
en forma de hiperglucemia y quizd hipoglucemia relativa,
que contribuy6 al mis que probable trastorno del ritmo y
paro cardiaco.

GRADO DE CERTEZA DE LA CAUSA
DE LA MUERTE

Una vez establecida la causa de la muerte, conviene ex-
presar la fiabilidad del diagnoéstico. Para ello procedemos a
la categorizacidn, segin criterios de Hirsch (tabla 2)", de
grados de certeza en el diagndstico necrdpsico de la causa
de la muerte.

En el caso que nos ocupa, conocemos antecedentes de
patologia crénica. Hemos podido demostrar alteraciones
histolégicas y bioquimicas que explican el fallecimiento,
pero no una lesion estructural letal incompatible con la vida,
por lo que la hemos incluido en el tipo 2.
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Tabla 2. Criterios de Hirsch para el grado de certeza en el diagnéstico necroépsico

Tipo 1 | Lesion estructural letal demostrable en la autopsia. La autopsia permite establecer la causa de muerte con total certeza,
ya que los hallazgos anatomopatolégicos son incompatibles con la vida
Ejemplo: hemopericardio por rotura de infarto transmural

Tipo 2 | Presencia de una enfermedad potencialmente letal y avanzada como para explicar la muerte, pero sin evidencia de una lesién
estructuralmente letal. El diagndstico de esta categoria estd determinado tanto por los hallazgos patolégicos como por el
historial médico vy las circunstancias de la muerte
Ejemplo: enfermedades cardiovasculares cronicas, arteriosclerdticas oclusivas, etc.

Tipo 3 | Presencia de una enfermedad potencialmente letal pero no suficientemente avanzada como para explicar la muerte en
circunstancias normales. Los antecedentes y las circunstancias de la muerte se priorizan sobre los hallazgos de la autopsia
Ejemplo: ateromatosis coronaria con estenosis del 60 % en un individuo obeso y sedentario que hace de manera excepcional
actividad fisica moderada o intensa

Tipo 4 | Antecedentes de enfermedad potencialmente letal pero no demostrable estructuralmente. El diagnéstico de la causa
de la muerte se establece de acuerdo con la historia clinica de la victima y la exclusioén de otras causas
Ejemplo: epilepsia

Tipo 5 | Muerte indeterminada. Autopsia blanca
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Antes que nada, quisiera agradecer al patronato de la Red
de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria
de la Salud (redGDPS) por haberme dado la oportunidad de
asistir a la 54.* reunién anual de la European Association for
the Study of Diabetes (EASD), celebrada en Berlin entre los
dias 1y 5 de octubre de 2018.

En este documento intentaré hacer un resumen de las
sesiones y ponencias a las que he asistido y que me llamaron
la atencién en el programa cientifico del congreso.

He querido centrarme sobre todo en la hipoglucemia y
en las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus (DM);
como epilogo, hago una mencién a lo que nos espera en
cuanto a ensayos clinicos en desarrollo para el tratamiento
de la DM.

No obstante, lo que mas ha llamado la atencién del even-
to, de interés para nosotros los clinicos, ha sido la presenta-
cién del consenso entre la American Diabetes Association
(ADA) y la EASD para el manejo de la hiperglucemia en
la DM tipo 2 (DM2). Estoy seguro de que sera detallado,
difundido y analizado de una manera mas profunda median-
te otras vias. Para no resultar redundante, no serd objeto de
comentario por mi persona.

Por otra parte, respecto a los estudios presentados en el
congreso (HARMONY, PIONEER, CAMELLIA-TIMI,
CARMELINA, etc.), también me parece que los compaiie-
ros con mayor experiencia son los indicados para analizarlos
y comentarlos. Por ello, tampoco estos ensayos se comenta-
ran en el presente documento.

HIPOGLUCEMIA. DEFINICION

PARA LA PREVENCION

Simon R. Heller, University of Sheffield, Reino Unido;
Carol Wysham, University of Washington, Estados Unidos

En el ano 2013 surge el International Hypoglycaemia
Study Group (IHSG), grupo formado por clinicos e investi-

gadores coordinados por la Universidad de Sheffield, con el
proposito de identificar nuevos y emergentes trabajos sobre la
hipoglucemia y tener una plataforma de comunicacién cien-
tifica para un entendimiento de la hipoglucemia y su impor-
tancia como una barrera para el 6ptimo control glucémico.

Dicho grupo hace referencia a limitaciones en cuanto a
las definiciones anteriores de la ADA sobre la hipoglucemia,
ya que los sintomas pueden ocurrir con cualquier nivel de
glucemia; pacientes con deterioro del nivel de conciencia
previamente no pueden presentar sintomas. Cabe afadir la
importancia de identificar hipoglucemias asintomaticas, la ne-
cesidad de monitorizar continuamente la glucemia (al ser un
fenémeno dinimico en la fisiologia humana) y la gran varia-
bilidad tecnoldgica, médica y educacional que se tiene para
estudiar la hipoglucemia.

Se recomienda dividir la hipoglucemia en tres niveles':

* Nivel 1. Por debajo de 70 mg/dl: nivel de alerta tan-
to para el paciente como para el clinico. A menudo es
asintomatica, requiere verificacion del nivel de gluce-
mia y, normalmente, se debe a un problema de tipo
o dosis de insulina.

* Nivel 2. Por debajo de 54 mg/dl: tiene una con-
secuencia clinicamente mayor, seria, relevante y sig-
nificativa. Con mayor incidencia de alteracién de la
conciencia, es predictivo para hipoglucemias graves,
arritmias cardiacas, mortalidad y mas costes sanitarios.

e Nivel 3. Hipoglucemia grave: se presenta con una
grave alteracion cognitiva, convulsiones o coma, re-
quiere asistencia externa y no precisa medicion de la
glucemia para identificarla.

Esta clasificacion ha sido adoptada por la ADA y la EASD.
El corte de 54 mg/dl se ha aceptado en el consenso del
manejo y medicién continua de la glucosa de Advanced
Technologies & Treatments for Diabetes (ATTD). La clasi-
ficacién se ha incluido en las guias de la International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) y en
la European Medicines Agency (EMA). La posiciéon de la
Food and Drug Administration (FDA) al respecto es incierta.
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En cuanto a si las nuevas moléculas de insulina reducen
los episodios de hipoglucemia, en las nuevas insulinas basales
(glargina de 300 Ul/ml y degludec) se compard el namero
de hipoglucemias nocturnas por paciente y namero de hipo-
glucemias en cualquier momento del dia durante un afio en-
tre glargina 100 de UI/ml y glargina de 300 Ul/ml afadidas
a un firmaco antidiabético oral no sulfonilureico®. Se obser-
v6 que el nimero de hipoglucemias nocturnas fue un 37 %
menor en el grupo de insulina glargina de 300 Ul/ml con
respecto al grupo de glargina de 100 Ul/ml (riesgo relativo:
0,63; intervalo de confianza del 95 %: 0,42-0,96), significati-
vo estadisticamente, y un 12 % menor cuando se compara a
ambos grupos, pero en eventos hipoglucémicos en cualquier
momento del dia (riesgo relativo: 0,88; intervalo de confianza
del 95 %: 0,71-1,09), sin ser estadisticamente significativo.

En el estudio SWITCH 2, un estudio en pacientes con
DM?2?,se demuestra que la insulina degludec se asocia a me-
nos eventos de hipoglucemia en comparaciéon con glargina
de 100 Ul/ml, tanto en episodios nocturnos como durante
todo el dia y en eventos graves; estos son estadisticamente
significativos en la fase de mantenimiento y durante todo el
periodo del estudio (excepto en el grupo de episodios graves
en la fase de mantenimiento).

En cuanto a los andlogos de insulina rapida (lispro, gluli-
sina y aspart), en la DM2 no existen diferencias significativas
respecto a los episodios de hipoglucemia entre aspart e insu-
lina regular humana®. La lispro no tiene clara ventaja sobre la
incidencia de hipoglucemia en comparacién con insulina re-
gular humana en sistemas de infusién continua de insulina®.
Sin embargo, los anilogos rapidos de insulina presentan una
reduccién de un 39 % de episodios de hipoglucemia noctur-
na respecto a insulina regular humana en pacientes con DM
tipo 1, y esta reduccion se hace mas evidente si se controla
con sistemas continuos de monitorizacién de glucemia®.

Sobre los anilogos ultrarrapidos de insulina (Faster Insulin
Aspart [F1IASP], Ultra Rapid Lispro Insulin [URLI] y Biochaperone
Lispro, estos altimos en fases de desarrollo), no existen dife-
rencias en cuanto a los eventos de hipoglucemia entre la
insulina FiASP e insulina aspart, y, conforme avanza el
tiempo de actuacion de estas, los episodios de hipoglucemia
se hacen mis frecuentes, especialmente entre las 3 y 4 horas
tras su administracion, pero sin diferencias entre ambos
grupos’.

Por altimo, en lo que se refiere a las insulinas premezcla-
das en pacientes con DM2, se evidencia una reduccién del
32 % en los episodios de hipoglucemia en pacientes tratados
con insulina degludec/aspart en comparacién con el grupo con
insulina aspart 70/30°%.

ACTUALIZACION SOBRE NEUROPATIA
DIABETICA SOMATICA

Rayaz Mallik, Weill Cornell Medicine College, Doha,
Qatar-New York, Estados Unidos

La neuropatia diabética es la complicacién microvascular
a la que menos atencién se brinda de todas. Se olvida que
tiene una importante morbilidad en los pacientes con DM y
que también se asocia a una mortalidad considerable.

La entidad clinica mas llamativa de la neuropatia diabé-
tica es la presencia de Glcera en el pie del paciente con DM.
Existe una incidencia del 17-34 % de Glceras en los pies de
los pacientes con DM. Un 70 % de estos se cura al afio del
diagnostico, un 40 % recidiva y un 20 % termina en ampu-
tacidon. La mortalidad a los cinco afnos de la amputacién es
de un 70 % y de un 74 % a los dos afos si coexiste con el
estadio final de enfermedad renal cronica’.

Haciendo una revision sobre los ensayos clinicos acerca del
tratamiento para la neuropatia diabética desde el afio 2000
hasta el afio 2018, en la United States National Library of
Medicine (ClinicalTrials.gov) solo se encontré un total de 3 de
126 ensayos para la neuropatia diabética dolorosa aprobada por
la FDA y ninguno (0/12) para la neuropatia diabética per se.

El fenofibrato en dosis de 200 mg al dia durante cinco
afios demostré una reduccion significativa en amputaciones

menores'’.

En cuanto al control glucémico, la mejora de la hemo-
globina glucosilada solo ha mostrado mejoria de la neuropa-
tia diabética cuando se comparan los resultados mediante la
microscopia corneal confocal'.

Los suplementos de ®-3 solo han mejorado en forma
significativa la variabilidad de la frecuencia cardiaca al ano
de iniciado el tratamiento y en la longitud de la fibra del
nervio corneal'?.

Si se administra el ARA 290 (un péptido no eritropoyé-
tico pero extraido de la eritropoyetina), ademas de mejorar
el control metabdlico, también mejoran los sintomas neuro-
paticos en pacientes con DM2'14,

En cuanto a la neuropatia diabética dolorosa, solo un
30-50 % de los pacientes presenta alivio del dolor si apli-
camos un algoritmo de tratamiento; por ejemplo, el de la
ADA 2017.Aqui es cuando el concepto de individualizar al
paciente e identificar la via neuronal responsable del dolor
para elegir el medicamento que pueda aliviar el dolor cobra
vital importancia.
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RETINOPATIA. UNA MIRADA DIFERENTE
A LOS OJOS

Se presenta el nuevo biomarcador enolasa neuronal es-
pecifica. Niveles elevados en pacientes con DM se corre-
lacionan con la presencia de retinopatia diabética y edema
macular. Son necesarios mas estudios al respecto para aclarar
la relacién entre este biomarcador y la presencia de retino-
patia diabética.

Se establece que la exposicién intrauterina a inanicién
perinatal aumenta el riesgo de desarrollo de retinopatia dia-
bética en la edad adulta. Este estudio esta realizado en una
poblacién al norte de Ucrania en sujetos con antecedentes
de exposicidon a inanicidn perinatal. Se encuentra, ademas,
una fuerte interaccién en variantes del acido desoxirribo-
nucleico de por lo menos 11 genes de la exposicién a la
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