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Presentacion

Documentar la variabilidad de la practica clinica, analizar sus causas y adoptar
estrategias orientadas a eliminarla han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma
de decisiones efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los
profesionales sanitarios. Entre dichas estrategias destaca la elaboracién de Guias de
Practica Clinica (GPC), «conjunto de recomendaciones basadas en una revision
sistemdtica de la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes
alternativas, con el objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pacientes».

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad se encuentra consolidar la elaboracion
de GPC, coordinada desde GuiaSalud, en el marco de la Red Espafola de Agencias de
Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud. Es
en este contexto en el que se enmarca la Guia de Practica Clinica sobre Diabetes
Mellitus Tipo 1 (DM1).

Esta GPC actualiza la GPC previa sobre Diabetes Mellitus Tipo 1 publicada en el afio
2012. La alta prevalencia y carga de la DM1 y la variabilidad en la préctica clinica
sumada al tiempo transcurrido desde la publicacion de la GPC, asi como, la aparicién de
nuevos avances en el conocimiento y en el manejo de esta patologia, justifican una
revision y actualizaciéon del mencionado documento.

Esta GPC sobre DM1 aborda la asistencia proporcionada desde la atencién
primaria y hospitalaria, tanto en el medio intra- como extrahospitalario, a las personas de
cualquier edad con diagnoéstico o sospecha de DM1. Se da respuesta a preguntas clinicas
concernientes al diagnodstico, el tratamiento, el manejo y el seguimiento clinico de los
pacientes, asi como, a aspectos educacionales.

Se dirige, principalmente, a los profesionales implicados en la asistencia sanitaria de
estos pacientes con el objetivo de dotarles de las herramientas apropiadas de abordaje y
tratamiento de esta patologia, disminuir la variabilidad en su practica clinica, asi como de
facilitarles la coordinacién entre el ambito de Atenciéon Primaria y Atencion
Hospitalaria.

Esta guia es el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo multidisciplinar
de profesionales vinculados con la asistencia de las personas con DM1, y en ella se
pretende dar respuesta a muchas de las preguntas que se pueden plantear en la préctica
asistencial, para lo que se facilitan recomendaciones elaboradas de forma sistemética,
basadas en la mejor evidencia disponible en la actualidad y centradas en el paciente.

Desde la Direccién General de Salud Publica y Equidad en Salud, agradecemos a todas
estas personas el trabajo realizado y esperamos que pueda ayudar a profesionales y
pacientes en la toma de decisiones, mejorando la asistencia a la poblacién afectada por
DM1.

Pedro Gullén Tosio
Director General de Salud Publica y Equidad en Salud
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Exposicién Piblica: Esta GPC ha sido sometida a un proceso de Exposicion Publica. El listado
completo de los grupos de interés que han participado en el proceso de exposicion publica esta
disponible en la web de GuiaSalud: www.guiasalud.es

Declaracién de interés: Todos los miembros del Grupo de Trabajo, asi como las personas que
han participado en la colaboracién experta y en la revisién externa, han realizado la declaracion
de interés que se presenta en el Anexo 3.

La utilizacién de sustantivos de género gramatical femenino empleados en el presente documento
para referirse al colectivo de enfermeria (mayoritariamente femenino) y a las personas con
diabetes, debe entenderse como genérica y referida a individuos de ambos sexos, sin que su
utilizacién signifique intencién discriminatoria.
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Preguntas para responder

DIAGNOSTICO

1. ¢Deben usarse los anticuerpos frente a la célula beta para el diagndstico de la
DM17? ;Cuéndo y qué anticuerpos deben usarse?

2. (Cudndo es recomendable hacer un estudio genético para descartar diabetes
monogénica?

3. (Es necesario realizar cribado de enfermedades autoinmunes que se asocian con
la DM1? ;Cuéles, cémo y con qué frecuencia?

MANEJO GLUCEMICO

4. En personas con DM1, ;cudles son las cifras objetivo de la hemoglobina glicada
(HbAlc)?

5. En personas con DM1, ;qué métodos de monitorizaciéon de glucosa son mads
efectivos y seguros?

6. En personas con DM1, ;qué métodos de administracién y dosificacion de insulina
son mds efectivos y seguros?

7. En personas con DM1, ;es recomendable afiadir agentes hipoglucemiantes no
insulinicos a la insulina?

EDUCACION TERAPEUTICA EN DIABETES

8. (Cuédndo, como, por quién y con qué contenidos se recomienda impartir
programas educativos estructurados dirigidos a personas con DM1 y a sus
familiares?

9. Las modalidades de apoyo comunitario o extrasanitario dirigidas a personas con
DM1, ;mejoran sus resultados en salud?

ALIMENTACION

10. En personas con DM1, ;cudles deben ser las recomendaciones nutricionales?

MANEJO DE LAS SITUACIONES ESPECIALES

11. ;Cuales deben ser las pautas de tratamiento insulinico durante la hospitalizacién
de la persona con DM1: paciente quirdrgico, paciente critico y paciente estable?

12. En personas con DMI1, ;cudles son las medidas preventivas y de tratamiento
recomendables en el caso de enfermedades intercurrentes agudas ambulatorias?

13. ¢ Cuales deben ser las intervenciones especificas para el manejo de la DM1 en el
periodo de transicién del cuidado pedidtrico al cuidado adulto?
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14. En mujeres con DMI1, ;existen intervenciones previas a la gestacion que se
puedan recomendar para mejorar sus resultados?

15. ;Cuadl debe ser el manejo de las complicaciones de la DM1 antes, durante y
después del embarazo?

En algunos casos, estas preguntas generales se han desglosado en subpreguntas mds
concretas de acuerdo a la evidencia disponible.
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Calidad de la evidencia y fuerza de las
recomendaciones

Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation).
Calidad de la i
. . Disefio del T, _—
evidencia . Disminuir si Aumentar si
s estudio
cientifica
Alta ECA Limitacion de la calidad del Asociacion:
gstudlo importante (-1) o muy ¢ Evidencia cientifica de una
importante (-2) L
Moderad fuerte asociacion (RR>2 o <0,5
oderada Inconsistencia importante (-1) basado en estudios
Alguna (-1) o gran observacionales sin factores de
Baja Estudios incertidumbre (-2) acerca de confusion) (+1)
observacionales que la evidencia cientifica sea | ¢ Evidencia cientifica de una
: . directa muy fuerte asociacién (RR>5 o
Muy baja Otros tipos de . . <0,2 basado en estudios sin
disefio I%atos escasos 0 imprecisos (- posibilidad de sesgos) (+2)
Alta probabilidad de sesgo de e Gradiente dosis-respuesta (+1)
notificacion (-1) e Todos los posibles factores de
confusién podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

ECA: ensayos clinicos aleatorizados; RR: riesgo relativo
* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

**En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificacion de la calidad de la
evidencia cientifica.

Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE

Recomendacion

Pacientes / Cuidadores

Clinicos

Gestores /
Planificadores

Fuerte La inmensa mayoria de La mayoria de las personas | La recomendacién
las personas estarian de | deberian recibir la puede ser adoptada
acuerdo con la accion intervencién recomendada como politica sanitaria
recomendada y en la mayoria de las
Unicamente una pequeia situaciones
parte no lo estarian

Débil La mayoria de las Reconoce que diferentes Existe necesidad de un

personas estarian de
acuerdo con la accién
recomendada pero un
numero importante de
ellas no

opciones seran apropiadas
para diferentes personas y
que el médico tiene que
ayudar a cada paciente a
llegar a la decision mas
consistente con sus valores
y preferencias

debate importante y la
participacion de los
grupos de interés
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Recomendaciones de buena practica clinica (BPC)*

Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo

BPC elaborador

*En ocasiones, el grupo elaborador se percata de que existe algun aspecto practico sobre el que se
quiere hacer énfasis y para el cual, probablemente, no existe evidencia cientifica que lo soporte. En

general, estos casos se relacionan con algun aspecto del tratamiento considerado como BPC y que
nadie cuestionaria. Estos aspectos son valorados como puntos de BPC.
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Recomendaciones de la GPC

Diagndstico

Uso de anticuerpos frente a la célula beta

Se sugiere la determinacién de los anticuerpos anti-dcido glutdmico

BPC decarboxilasa  (anti-GAD) y anti-tirosina fosfatasa (anti-IA2),
preferentemente al diagnéstico de la DM1.
En caso de negatividad de los anticuerpos anti-GAD y anti-IA2, y el
BPC mantenimiento de la sospecha de DM1, se sugiere la determinacién de

anticuerpos frente a insulina (preferiblemente antes del inicio del
tratamiento con insulina) y frente al transportador 8 del zinc (ZnTS8).

Diagnéstico diferencial de diabetes monogénica

En personas con diagnéstico de diabetes después de los 6 meses de edad, se
sugiere realizar estudio genético para descartar diabetes monogénica
cuando:

- No presenten anticuerpos contrainsulares, especialmente si se
determinaron en el momento del diagnostico,

Débil a
favor - Presenten manifestaciones atipicas como anomalias congénitas,
- Tengan historia familiar de diabetes mellitus con inicio temprano
(frecuentemente antes de los 25 afios) en al menos dos generaciones, 0
- Presenten requerimientos bajos de insulina y/o péptido C detectable
(en sangre u orina) al menos 5 afios tras el diagnéstico.
Débil a En personas con menos de 6 meses de vida, siempre se debe considerar
favor realizar un estudio genético para descartar diabetes monogénica,

independientemente de la positividad de anticuerpos.

Cribado de enfermedades autoinmunes asociadas

Débil a
favor

En adultos con DM1 se sugiere la determinacién rutinaria de los niveles de
la hormona estimulante del tiroides (TSH) para descartar alteracién de la
funcioén tiroidea.

Débil a
favor

En nifios, al diagndstico de DM1, se sugiere la determinacion de los niveles
de la hormona estimulante del tiroides (TSH) y anticuerpos frente a
peroxidasa tiroidea (anti-TPO). En caso de positividad de anticuerpos o
antecedentes familiares, debe realizarse un seguimiento més estrecho
(anual o ante la aparicion de sintomas).
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En caso de alteraciéon de la funcién tiroidea en personas con DMI

Débil a inestables (p. ej. cetoacidosis o enfermedades intercurrentes graves), se
favor recomienda repetir la prueba de funcion tiroidea (TSH) cuando la persona
esté estable.
Débil en En adultos con DM1 no se sugiere el cribado rutinario de enfermedad
contra celiaca sin datos clinicos o analiticos de sospecha.
Débil a Se recomienda descartar la enfermedad celiaca durante el primer afio tras
favor el diagndstico de la DM1 en nifios y adolescentes.
Se sugiere que el estudio para descartar enfermedad celiaca en nifios y
BPC . ~
adolescentes se realice cada 2-5 afos.
Débil a Si la prueba de cribado de enfermedad celiaca en personas con DM1 es
favor positiva pero no hay presencia de sintomas, se sugiere repetir la prueba de
anticuerpos antes de continuar con el diagnéstico de celiaquia.
(1 Con la evidencia disponible actualmente, se sugiere no realizar cribado
Débil en o .o e . .
contra rutinario de gastritis atréfica autoinmune en las personas con DMI1 sin

datos clinicos o analiticos de sospecha.

Manejo glucémico

Cifras objetivo de HbAlc

Se recomienda apoyar a las personas con DM1 para que consigan niveles de

Fuerte a hemoglobina glicada entre 6,1% y 6,9%, o incluso menores a 6,1%, para
favor minimizar el riesgo de mortalidad y de complicaciones crénicas de la
enfermedad.
Fuerte a | Se recomienda buscar los objetivos de hemoglobina glicada desde el
favor diagndstico de la DM1
Se sugiere que el objetivo de hemoglobina glicada sea individualizado, en
funcién de la edad, la presencia de comorbilidades y el grado de fragilidad, y
BPC . .
acordado con la persona con DMI1, valorando riesgos y beneficios y
minimizando el riesgo de hipoglucemias.
Se sugiere apoyar a las personas con DM1 para que consigan niveles de
BPC hemoglobina glicada entre 6,1% y 6,9%, o incluso menores a 6,1% para

minimizar el riesgo de cetoacidosis.

Monitorizacién de glucosa

Débil a
favor

En personas con DM1, se sugiere el uso de un sistema de monitorizacion
continua de glucosa en tiempo real en lugar de la automonitorizacion de la
glucosa en sangre capilar.
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En personas con DM1 y riesgo de hipoglucemia grave, se recomienda el uso

Fuerte a . L e . .
favor de un sistema de monitorizacidén continua de glucosa en tiempo real en lugar
de la automonitorizacion de la glucosa en sangre capilar.
Fuerte a En mujeres embarazadas con DM1, se recomienda el uso de un sistema de
favor monitorizacion continua de glucosa en tiempo real en lugar de la
automonitorizacion de la glucosa en sangre capilar.
Débil a En personas con DM, se sugiere el uso de un sistema de monitorizacion de
favor glucosa mediante sensores (tipo Flash) frente a la automonitorizacién de la

glucosa en sangre capilar.

Administracién y dosificacién de insulina

En mujeres embarazadas con DM1, se recomienda no utilizar la infusién

Fuerte en | subcutdnea continua de insulina (ISCI) a menos que se emplee junto con un
contra sensor de glucosa y forme parte de un sistema hibrido de asa cerrada o
sistema automatizado de liberacién de insulina.
Fuerte a En nifios/as y adultos con DM1, se recomienda el uso de calculador de bolos
favor para el cdlculo de la insulina prandial en la terapia con multiples inyecciones
y la monitorizacién de glucosa.
En nifios/as, adolescentes, adultos y embarazadas con DM1, se recomienda
Fuerte a . o . . .
favor el uso de sistemas hibridos de asa cerrada frente a la infusién subcutdnea
continua de insulina en asa abierta.
Se sugiere considerar el uso de sistemas hibridos de asa cerrada en personas
con DM1 en tratamiento que reciben tratamiento con mdultiples dosis de
BPC insulina, en caso de manejo glucémico fuera de los objetivos, incluido el
riesgo de hipoglucemia grave, establecidos a pesar del uso de
monitorizacién continua o intermitente (Flash) de glucosa intersticial.
Débil a No se recomienda la reutilizaciéon de agujas para la inyeccion de la insulina
favor en personas con DM1.

Agentes hipoglucemiantes no insulinicos

Débilen | En adultos con DM, se sugiere no afiadir andlogos del GLP-1 a la insulina
contra para mejorar el manejo de la glucemia.
Aunque se recomienda evaluar caso por caso, en personas con DM1 y
BPC obesidad con alto riesgo cardiovascular, se puede contemplar afiadir
analogos del GLP-1 a la insulina para reducir el peso y las comorbilidades
asociadas a éste.
Débilen | En personas con DM1, se sugiere no afiadir inhibidores dipeptidil peptidasa-
contra 4 (vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina) a la insulina.
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De acuerdo a la baja confianza en la evidencia disponible, no se puede
recomendar ni a favor ni en contra del uso combinado de metformina e
insulina en personas con DM1 de manera general. Se sugiere considerar esta
combinacién de forma individualizada y consensuada con la persona,
teniendo en cuenta los riesgos y beneficios en cada caso.

Débil en
contra

En adolescentes y adultos con DM1, se recomienda no afiadir inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 a la insulina

Educacion terapéutica en diabetes

Programas educativos estructurados

Fuerte a
favor

Se recomienda ofrecer a las personas con DM1 programas educativos
estructurados sobre la diabetes.

- En el caso de adultos, se sugiere un programa con beneficios probados.

- En el caso de nifios y adolescentes, se sugiere incluir también a sus
padres en el programa educativo.

BPC

Se sugiere que las personas con DM1 participen en programas educativos
estructurados en diabetes al inicio de su diagndstico, anualmente, en caso de
no alcanzar los objetivos de control de la HbAlc, durante transiciones
vitales (adolescencia, embarazo, etc.), cambios en el tratamiento o ante la
aparicion de complicaciones.

BPC

Se sugiere que el programa educativo estructurado en diabetes a
implementar sea dirigido por personal con formacién especifica en DM1 y
habilidades formativas.

BPC

Se sugiere evaluar periddicamente los resultados de los programas
estructurados en diabetes que se apliquen a las personas con DM1 para
garantizar su efectividad y ajustarlos segin sea necesario.

BPC

Se sugiere desarrollar los programas educativos estructurados en diabetes
preferentemente en grupo, teniendo en cuenta las capacidades individuales.
Ademas, se deben adaptar a las necesidades de las personas con DM,
ofreciendo opciones tanto presenciales como online.

Apoyo comunitario o extrasanitario

Con la evidencia disponible en la actualidad, no se puede recomendar ni a
favor ni en contra de las intervenciones de apoyo comunitario o
extrasanitario dirigidas a personas con DM1.

Alimentacion

No se puede emitir una recomendacién sobre la dieta baja o la dieta
moderada en carbohidratos en personas con DM1.
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No se puede emitir una recomendacion sobre la dieta baja en carbohidratos
y fibra en personas con DM1.

Débil a En personas con DM1 y nefropatia o proteinuria intermitente o persistente,
favor se sugiere una ingesta proteica de hasta 0,6-0,8g/kg de peso/dia.

Deébil a En personas con DM, se sugiere indicar una dieta rica en fibra.
favor

Débil a En adultos con DM, se sugiere la aplicacién de un método de recuento de
favor carbohidratos.

Fuerte a | En nifios con DM1, se recomienda la aplicacién de un método de recuento
favor de carbohidratos.

. En personas con DM1, se sugiere la aplicacion de un método de recuento de

Débil a . .

favor carbohidratos con la ayuda de una calculadora de bolo frente al célculo

manual.

Manejo de la DM1 en situaciones especiales

Paciente hospitalizado

BPC

En personas con DM, se sugiere afadir una alerta en la historia clinica con
el diagnéstico de la DM1 y la necesidad de tratamiento con insulina, para
evitar su omision inadvertida durante un potencial ingreso hospitalario.

BPC

En personas con DM1 hospitalizadas por cirugia o enfermedad aguda, se
sugiere establecer un protocolo para controlar los niveles de glucosa en
sangre.

BPC

En personas con DM1 hospitalizadas, se sugiere alcanzar un nivel objetivo
de glucosa plasmética de 90 a 180 mg/dL.

BPC

En personas con DM1 hospitalizadas por cirugia, se sugiere alcanzar un
nivel objetivo de glucosa plasmdtica de 140 a 180 mg/dL en el
postoperatorio para evitar la aparicion de hipoglucemias.

BPC

En personas con DMI1 hospitalizadas, se debe realizar una adecuada
conciliaciéon del tratamiento al ingreso, con entrevista al paciente o a sus
familiares para asegurar una adecuada prescripcion de la dosis de insulina.

BPC

En personas con DM1 hospitalizadas, se sugiere utilizar regimenes de
insulina intravenosa en perfusién continua en lugar de subcuténea si:

- No pueden comer o se prevé que omitan mds de una comida.

- Se espera que una situacion aguda produzca niveles de glucosa en
sangre impredecibles (por ejemplo, cirugia mayor, tratamiento con altas
dosis de esteroides, tratamiento con inotrépicos o sepsis).

- Se espera que la absorcién de insulina sea impredecible, por ejemplo,
debido al compromiso circulatorio.
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BPC

En personas con DM1 hospitalizadas por cirugia o enfermedad aguda, se
sugiere considerar continuar con el régimen de insulina basal previo
(incluida la tasa basal si estd usando terapia con bomba de insulina) junto
con la administracién de insulina basada en un protocolo para manejar los
niveles de glucosa en sangre.

BPC

En personas con DMI1 hospitalizadas por una enfermedad aguda que
puedan ingerir alimentos, se sugiere el uso de regimenes de insulina
subcutdnea, incluyendo la administracion de insulina de accién rapida antes
de las comidas.

BPC

Se sugiere permitir que los adultos con DM1 que estdn hospitalizados se
autoadministren la insulina subcutdnea siempre que tengan la capacidad de
hacerlo, deseen asumir esta responsabilidad y se considere seguro en su
situacion clinica.

Del mismo modo, se sugiere permitir esta practica en el caso de menores
hospitalizados con DM1. En aquellos casos en que el menor no pueda
asumir la autoadministracion, se sugiere que sus familiares o cuidadores
principales participen en la administraciéon de la insulina, siempre que
cuenten con el conocimiento necesario y se garantice la seguridad del
menor. Esta practica puede contribuir a mantener la continuidad en el
manejo de la diabetes, reducir el estrés del menor y su familia, y facilitar la
transicidon de regreso a casa tras el alta hospitalaria.

BPC

En personas con DM1 que utilizan un sistema de monitorizacién intersticial
de glucosa (tanto monitorizacién continua como monitorizaciéon Flash), se
sugiere mantener su uso durante la hospitalizacion, siempre que sea factible
y no interfiera con la atencién médica.

BPC

En personas con DM1 que utilizan una bomba de infusién subcutdnea de
insulina, se sugiere mantener su uso durante la hospitalizacion, siempre que
la situacidn clinica lo permita y la persona o un cuidador capacitado pueda
encargarse de su manejo. Es fundamental que el equipo de salud supervise
su correcto funcionamiento y ajuste segiin las necesidades de la persona con
DM1.

BPC

En caso de que el equipo que atiende a la persona con DM1 hospitalizada
cuente con limitada experiencia en el manejo de la DMI, se sugiere
consultar a un equipo multidisciplinar con formacién y experiencia en
diabetes, con el fin de optimizar su atencion durante la hospitalizacién.

BPC

Durante la hospitalizacidn, se sugiere respetar y considerar la experiencia de
la persona con DM1 en el manejo de su enfermedad, integrandola en el
control rutinario de la glucosa en sangre y la administracion de insulina en la
sala.
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BPC

Durante la hospitalizacion, se sugiere apoyar a la persona con DM1 para
que elija sus propios alimentos basdndose en su conocimiento personal de
sus necesidades dietéticas, excepto cuando una enfermedad o wuna
intervenciéon médica o quirdrgica alteren significativamente estas
necesidades.

BPC

A todos los adultos con DM1 con amenaza o riesgo de accidente
cerebrovascular, se sugiere proporcionar una terapia de insulina 6ptima, que
se puede lograr utilizando insulina y glucosa intravenosas. Los servicios de
cuidados intensivos y urgencias deben contar con un protocolo para dicho
manejo.

Enfermedades intercurrentes agudas ambulatorias

BPC

En personas con DMI1 durante enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, se sugiere el uso de una linea disponer de una via de contacto
telefénica o telemdtica directa con el equipo de referencia durante un
horario ampliado, con el fin de prevenir descompensaciones.

Débil a
favor

Se sugiere que todas las personas con DMI1, asi como sus familiares o
cuidadores, reciban educacién terapéutica enfocada en la identificacion,
prevenciéon y manejo de complicaciones agudas en caso de enfermedad
intercurrente, incluidas la cetosis, la cetoacidosis y otras posibles causas de
descompensaciones metabdlicas, con el fin de evitar hospitalizaciones.

Débil a
favor

En personas con DMI1 durante enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, se sugiere implementar intervenciones educativas para evitar
hospitalizaciones por descompensaciones metabdlicas como la cetoacidosis.

Débil a
favor

En personas con DMI1 durante enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, se sugiere el uso del test sanguineo capilar de deteccion de 3-
hidroxibutirato frente al test de deteccién de cuerpos ceténicos en orina
para la monitorizacién de la cetosis y la prevencion de la cetoacidosis
diabética.

BPC

En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, se sugiere la evaluacion frecuente de la glucosa mediante
monitorizacion continua de la glucosa intersticial o, en su defecto,
monitorizacién de la glucemia capilar cada 3-4 horas (inclusive durante la
noche) y, en ocasiones, cada 1-2 horas, con el fin de prevenir complicaciones
agudas. Ademsds, se sugiere un ajuste de las dosis de insulina y asegurar el
consumo de agua y alimentos.
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BPC

En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, puede ser necesario aumentar o disminuir las dosis de insulina
para ajustarse a los cambios que surgen en el metabolismo de la glucosa
durante la enfermedad intercurrente; pero nunca debe ser suspendida, ya
que, més alld de que haya disminucion de la ingesta alimentaria o inclusive
ayuno, siempre son necesarias dosis de insulina basales. Estos ajustes de
dosis van estrechamente ligados a la frecuencia de monitorizaciéon de
glucosa y cuerpos cetonicos.

BPC

En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, se sugiere mantener una hidrataciéon adecuada, incorporando
no solo agua, sino también soluciones con electrolitos, especialmente en
caso de vOmitos o diarrea. En la poblacién pedidtrica, se recomienda
considerar el uso de soluciones de rehidratacion oral.

BPC

En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, se sugiere comprobar posibles incompatibilidades de los
sensores con algunos fiarmacos indicados en situaciones de enfermedades
intercurrentes (p. ej. paracetamol) y, en esos casos, complementar la
monitorizacién continua con glucosa capilar.

BPC

En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria que utilizan sistemas de asa cerrada, se sugiere valorar la
necesidad de incorporar incrementos en la infusion de insulina o
correcciones manuales, segtn el tipo de sistema utilizado.

Transicién del cuidado pediatrico al cuidado de adultos

En personas con DM1 en el periodo de adolescencia temprana, se sugiere la

Débil a incorporacién de un plan de transiciéon en el propio servicio de pediatria,
favor favoreciendo una mayor autonomia de la persona y preparando a los
adolescentes y las familias para la transicion.
En adolescentes con DM1 en el ultimo afio previo a la transferencia al
Débil a servicio de adulto, se sugiere realizar un plan conjunto de transferencia
favor entre las unidades emisoras y receptoras, que incluya al personal médico y
de enfermeria.
Débil a En personas con DMI1, se sugiere considerar la incorporacién de un
favor programa de manejo de citas justo en el momento de transferencia del

cuidado pediétrico al cuidado adulto.

Cuidados preconcepcionales

Fuerte a
favor

En mujeres con DM1 en edad gestacional, se recomienda implementar
cuidados preconcepcionales especificos para mejorar los resultados
maternos y neonatales.
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BPC

Se sugiere concienciar tanto a los profesionales como a las mujeres con
DM1 sobre la importancia de planificar el embarazo y de incorporar
cuidados preconcepcionales.

BPC

En mujeres con DM1 que planifican un embarazo, se sugiere evaluar la
presencia de retinopatia y nefropatia antes de la gestacion.

BPC

En mujeres con DM1 que planifican un embarazo, se sugiere hacer una
revision farmacoterapéutica completa y suspender o sustituir los fadrmacos
con una relacién riesgo-beneficio que no justifique su uso durante la
gestaciéon (por ejemplo, estatinas u otros farmacos hipolipemiantes,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y otros
antihipertensivos).

BPC

Se sugiere asesorar cuidadosamente a las mujeres con DM1 y nefropatia
diabética antes del embarazo y estimar el riesgo para la madre y el feto.

BPC

En mujeres con DM1 y enfermedad cardiovascular conocida que planifican
un embarazo, se sugiere evaluar y ofrecer informacion sobre los riesgos
significativos asociados con el embarazo.

Manejo de complicaciones en el embarazo

BPC

En mujeres con DM1 en edad gestacional con complicaciones de la
enfermedad, se sugiere asesorar cuidadosamente a la mujer y a su pareja
sobre los riesgos que corren ella y el recién nacido antes de que la pareja
pueda tomar una decision bien meditada respecto del embarazo.

BPC

Para minimizar los riesgos maternos y fetales en mujeres con DM1, se
sugiere que la atencién antes y durante el embarazo sea brindada por un
equipo interdisciplinar que incluya un/a endocrindlogo, un/a obstetra, un/a
dietista-nutricionista, un/a enfermero/a educador/a en diabetes y un/a
matrén/a con experiencia en diabetes.

BPC

En mujeres con DM1 embarazadas, se sugiere una monitorizacion frecuente
de los niveles de glucosa en sangre y ajustes precisos en la insulina para
controlar y prevenir la hipoglucemia.

BPC

En mujeres con DM1 y retinopatia preexistente mds grave, en aquellas con
una falta de alineacién con los objetivos glucémicos y en aquellas con
mayores reducciones de HbAlc durante el embarazo, se sugiere una
vigilancia mds estrecha de la retina durante el embarazo y dentro del primer
afio posparto.

BPC

En mujeres con DM1 y nefropatia diabética embarazadas, se sugiere
monitorizar tanto el efecto del embarazo sobre la funciéon renal como el
efecto de la enfermedad renal sobre los resultados del embarazo. Esto
incluye la monitorizacion de la presion arterial, la proteinuria y funcion
renal.
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BPC

En mujeres con DM1 y nefropatia diabética con tratamiento previo con
aspirina en dosis baja, se sugiere continuar el tratamiento durante el
embarazo para prevenir la pre-eclampsia. Se sugiere utilizar una dosis de
150 mg/d.

BPC

En mujeres embarazadas con DM1 y nefropatia diabética, se sugiere iniciar
tratamiento con aspirina en dosis baja tras la organogénesis para prevenir la
pre-eclampsia. En caso de realizarse cribado de riesgo de pre-eclampsia en
el primer trimestre, puede valorarse el tratamiento en funcién del resultado
de éste.

BPC

En mujeres con DM1 que enfrentan una complicacion de la enfermedad y
se quedan embarazadas, se sugiere proporcionar informacién detallada de
los beneficios y los riesgos de continuar el tratamiento durante el embarazo.
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1. Introduccion

1.1. Definicién

La Diabetes Mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades metabdlicas que se
caracterizan por hiperglucemia. Esta puede ser debida a defectos en la secrecién de
insulina, en la accién de la insulina o en ambas, y se acompafia en mayor o menor medida
de alteraciones en el metabolismo de los lipidos, los carbohidratos y las proteinas. Esta
hiperglucemia crénica puede asociarse a largo plazo con alteraciones y dafios funcionales
en diversos érganos como 0jos, corazon, rifiones, sistema nervioso y sistema circulatorio
(1).

La clasificacion de la DM aceptada actualmente es la establecida por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (1). Esta clasificacion identifica dos categorias
principales, la DM tipo 1 (DM1) y la DM tipo 2 (DM2). Ademds, incluye los "tipos
hibridos de diabetes", que abarcan casos con caracteristicas tanto de la DM1 como de la
DM?2, reconociendo la complejidad y diversidad de los fendmenos clinicos de la
enfermedad. También, establece la categoria de “tipos especificos de diabetes debida a
otras causas”, que incluye causas genéticas, de origen endocrinoldgico, inducidas por
farmacos o infecciones. Adicionalmente, se define una categoria especifica para la
diabetes gestacional (2).

La DMI1 se debe principalmente a la destruccion de las células beta del pancreas, lo
que conduce progresivamente a una deficiencia absoluta de insulina. Este hecho
determina que las personas con DMI1 precisen de tratamiento con insulina para su
supervivencia (2).

1.2. Etiologia

Aunque la etiologia de la DM1 es compleja y atn requiere de mayor investigacion, se
considera que el origen de esta enfermedad es multifactorial, producto de una
interaccion entre factores genéticos predisponentes y factores ambientales que
desencadena una respuesta autoinmune contra las células del pancreas (3). Actualmente,
la DM1 se define como una enfermedad autoinmune crénica que progresa en diferentes
estadios, desde la presencia de autoinmunidad preclinica (detectable mediante
autoanticuerpos) hasta la destruccion significativa de las células 8 y la aparicién de
hiperglucemia clinica. Esta progresiéon permite estrategias de deteccion temprana y
posibles intervenciones para preservar la funcion de las células 8 (4). La forma
autoinmune representa la gran mayoria de los casos (>95%), mientras que la DM1
idiopatica constituye una minoria (5,6).

Se trata de una enfermedad de herencia poligénica con una concordancia entre
gemelos idénticos (30%) (7) y un riesgo incrementado entre hermanos (8%) y en nifios y
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nifias con un progenitor con diabetes (1-5%) (8). La predisposicion genética viene
determinada por varias regiones cromosdmicas, entre las que destacan las siguientes: la
primera relacionada con el sistema del antigeno leucocitario humano (HLA, por sus
siglas del inglés hAuman leukocyte antigen) en el cromosoma 6p2l; la segunda, el
cromosoma 1p13, asociada al gen de la proteina tirosina fosfatasa no receptora de tipo 22
(PTPNZ22), que codifica la proteina linfoide tirosina fosfatasa (Lyp), un importante
regulador negativo de la activaciéon de células T; y la tercera, vinculada al gen de la
insulina (/NVS), localizado en el cromosoma 11p15 (CTLA-4 e IL2RA). Ademads, se han
identificado otros genes asociados a la enfermedad, como [FIHI, ERBB3y SH2B3,
entre otros, y se han desarrollado puntuaciones de riesgo genético (genetic risk scores)
que integran estas variantes para estimar la predisposicion individual a desarrollar DM1.

La disfunciéon de las células B pancredticas y la muerte celular son procesos
relevantes en el desarrollo de la DM1. Una parte importante de las variantes genéticas
asociadas a la DM1 estan relacionadas con el sistema inmune, que actiia especificamente
sobre las células B, destruyéndolas (9), en un proceso mediado por células T CD4+ y
CD8+ (10). Sin embargo, los factores genéticos no explican por si solos el desarrollo de
la enfermedad. La mayoria de los casos nuevos ocurren en personas sin antecedentes
familiares claros, lo que subraya la importancia de los factores ambientales.

Entre los factores ambientales se han considerado diversas infecciones virales, con
mayor evidencia en el caso de los enterovirus. También se consideran relevantes
aspectos relacionados con la dieta, la microbiota intestinal y la exposicion a
contaminantes ambientales, que pueden influir en la iniciacién o aceleracién del proceso
autoinmune (3).

1.3. Diagnostico

Los criterios diagndsticos de la diabetes se basan en los propuestos por la OMS (1):

¢ Glucemia plasmética en ayunas = 126 mg/dL.

¢ Glucemia plasmatica al azar en presencia de signos y sintomas =200 mg/dL.

e Hemoglobina glicada (HbAlc) =6,5%.

¢ Glucemia plasmatica = 200 mg/dL a las 2 h después de una sobrecarga de 75g de
glucosa.

En ausencia de una hiperglucemia inequivoca con sintomas, el diagndstico requiere
dos resultados de test alterados ya sea en la misma muestra o en dos muestras separadas.
Si existen condiciones clinicas que puedan alterar la hemoglobina, solo los criterios de
glucemia son vélidos para el diagnostico.

En los ultimos afios, la Asociacion Americana de Diabetes se ha propuesto un
sistema de clasificacién para la DM1 en tres estadios que contempla las etapas
preclinicas de la enfermedad, la intolerancia a la glucosa y, por dltimo, las
manifestaciones clinicas de la DM1 (5,11,12). Los tres estadios diferenciados de la DM1
son los siguientes:
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Estadio 1: En este estadio los pacientes estdn asintomdticos y presentan
normoglucemia. Los criterios diagnésticos incluyen la presencia de al menos 2
autoanticuerpos pancredticos, asi como glucosa en ayunas normal y prueba de tolerancia
a la glucosa normal.

Estadio 2: En este estadio los pacientes presentan disglucemia y contindan siendo
asintomaticos. Los criterios diagnoésticos incluyen la presencia de > 2 autoanticuerpos
pancreaticos con glucosa en ayunas alterada (glucosa en ayunas 100-125 mg/dL), o
alteracion de la tolerancia a la glucosa en ayunas (glucosa a las 2 horas después de una
carga de glucosa de 75 g 140-199 mg/dL) o un nivel de HbAlc del 5,7% al 6,4.

Estadio 3: Este estadio se caracteriza por la aparicién clinica de la enfermedad,
donde es necesaria la administracion de insulina ex6gena. Los criterios diagndsticos
incluyen diabetes, definida por hiperglucemia (glucosa aleatoria =200 mg/dL) con
sintomas clinicos, glucemia en ayunas de al menos 126 mg/dL, glucemia de al menos 200
mg/dL 2 horas después de la ingesta de 75 g de glucosa durante una prueba de tolerancia
oral a la glucosa, o HbAlc mayor o igual al 6,5%.

Asimismo, la ISPAD en su ultima guia incluye una subdivision adicional en los
estadios 2y 3 (4):

Estadio 2a: Comprende a los pacientes con niveles de glucosa ligeramente elevados.

Estadio 2b: Comprende aquellos pacientes con niveles de glucosa que se aproximan
a los umbrales del estadio 3.

Estadio 3a: Describe a los pacientes que son asintomadticos, pero que cumplen con
los criterios diagnosticos.

Estadio 3b: Describe aquellos pacientes con un inicio clésico de la enfermedad y que
requieren iniciar el tratamiento con insulina.

1.4. Diagnostico diferencial

La diabetes es una enfermedad heterogénea, multifactorial y cuya presentacion clinica y
progresion puede variar, por lo que no siempre es sencillo identificar el tipo de diabetes
en el momento del diagndstico (2,13).

La DM1 se produce generalmente por la destruccion autoinmune de las células f3,
que suele provocar una deficiencia absoluta de insulina, siendo mds comun en personas
jovenes, aunque puede comenzar a cualquier edad y su velocidad de instauracion es
variable. Estudios recientes muestran que una proporcidon significativa de casos se
diagnostica en adultos, llegando hasta un 42% entre los 30 y 60 afios (14); aunque a
partir de los 30 afios la DM2 es mas frecuente, la incidencia de DM1 en adultos no
disminuye de forma relevante, por lo que debe considerarse en el diagndstico diferencial
independientemente de la edad. Si bien el sobrepeso no caracteriza a este tipo de
diabetes, la presencia de obesidad no es incompatible con su diagnostico.
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La DM2 se caracteriza por una pérdida progresiva de la secrecion de insulina de las
células B, generalmente superpuesta a una situacién basal de resistencia a la insulina
(15). La DM2 puede estar presente con muy pocos sintomas durante mucho tiempo. Sin
embargo, la DM1 se caracteriza por un inicio rdpido de los sintomas mas tipicos de la
enfermedad, sobre todo en la infancia. La DM2 suele afectar a personas mayores de 40
afios, aunque cada vez es mds frecuente que aparezca en personas mas jovenes, debido al
incremento de los niveles de sobrepeso y obesidad. El riesgo de desarrollar DM?2
aumenta en mujeres con diabetes gestacional previa y en personas con hipertension o
dislipidemia (2,13,15).

No existen caracteristicas clinicas definitorias de DMI1, pero se recomienda
sospechar en caso de adultos menores de 35 afios, IMC < 25 kg/m?, pérdida de peso no
intencionada, situacién metabdlica no estabilizada sin tratamiento con insulina, historia
de cetoacidosis diabética, glucosa > 360 mg/dL, historia personal de enfermedades
autoinmunes y/o antecedentes familiares de DM1 u otras enfermedades autoinmunes
(16). La DM1 también debe distinguirse de tipos especificos de diabetes originados por
otros defectos genéticos en la secrecidon o accién de insulina; enfermedades del pancreas
exocrino; endocrinopatias; alteraciones inducidas por firmacos e infecciones y otras
formas poco frecuentes de origen inmune o sindromes genéticos (15).

1.5. Epidemiologia

A nivel mundial la DM1 representa cerca del 5-10% del total de casos de diabetes. La
DM1 es el tipo de diabetes mds frecuente en la infancia y la adolescencia. Segin
estimaciones recientes, se calcula que cada afio se diagnostican 164.000 nuevos casos de
DMI1 en nifios menores de 15 afios a nivel mundial. Aunque la DM1 puede aparecer a
cualquier edad, su carga en la poblacion infantil es muy relevante: en los menores de 20
afos, se estiman alrededor de 1,8 millones de personas viviendo con DM1 (13).

La incidencia promedio de la DM1 se sitda en 15 casos/100.000 habitantes-afio,
tanto a nivel mundial como europeo, aunque con amplia variacion geografica, tanto
entre paises como dentro de un mismo pais (17,18).

En Espafia, de un total de 3,07 millones de personas diagnosticadas de diabetes, se
estima que un 3,4% padecen DM1 segin datos publicados en 2022 (19), lo que se
mantiene como aproximacion vélida en ausencia de datos nacionales mads recientes.

En nuestro pais, no existe un registro nacional de diabetes infantil, aunque si hay
algunos en diferentes Comunidades Auténomas (CCAA), obtenidos a partir de estudios
con metodologias diversas, lo que refleja una importante heterogeneidad regional y una
informacién limitada sobre la incidencia real. En este contexto, diferentes sociedades
cientificas han puesto en marcha el Registro Espafiol de Pacientes con Diabetes Tipo 1,
con el objetivo de conocer el perfil sociodemografico y clinico de las personas con la
enfermedad en Espafia y de disponer de datos globales del pais (20). Los datos mds
recientes facilitados por el registro del Departament de Salut de Catalunya muestran que
el 68% de los nuevos casos diagnosticados corresponden a pacientes menores de 14 afios,
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observandose que la edad de mayor incidencia ha bajado y se sitia actualmente entre los
5y 9 afios, confirmando la tendencia a un aumento de diagndsticos de DM1 en edades
cada vez mas tempranas (21).

La incidencia difiere entre las CCAA (17,22), resultando mayor en Castilla-La
Mancha y Canarias (23,24).

A diferencia de otras enfermedades autoinmunes, la DM1 afecta algo mds a
hombres que a mujeres (19,25), con el patrén opuesto solo en la etapa prepuberal en
paises de baja incidencia; encontrandose mayor incidencia entre los 10-14 afios
(22,26,27). Asimismo, existe cierta variabilidad racial en la incidencia de esta patologia,
siendo mayor entre las personas de raza caucésica.

De forma global, en los ultimos afios se ha observado un incremento notable de la
incidencia de DM1 (19,28), aunque con nuevas estimaciones mds moderadas: mientras
en ediciones anteriores del Atlas se mencionaba un aumento medio anual del 3-4%
(26,29), el estudio del afio 2025 indica un crecimiento del 2,4 % anual recientemente
(13). Aproximadamente un 10-20% de los casos presentan agregacion familiar, sin un
patrén de herencia claro (19).

1.6. Manifestaciones clinicas

Las personas con DM1 comienzan con una serie de sintomas, que a menudo aparecen
cuando se pierden entre el 90 y el 95% de las células § (estadio 3 de la diabetes) (30), y
que estan asociados tipicamente al inicio de la enfermedad (Tabla 1). Los nifios/as con
DM1 generalmente presentan poliuria, polidipsia y pérdida de peso. Mientras que en
adultos la aparicion puede ser mds variable y no mostrar los sintomas maés caracteristicos
de la DM (27).

Tabla 1. Sintomas mas frecuentes de la DM1

e Polidipsia

e  Poliuria

e Pérdida rapida de peso (no intencional)
¢ |Irritabilidad y otros cambios del estado del animo
e (Cansancio

e Visién borrosa

e Piel seca

e Nauseas o vomitos

e Polifagia

e Boca seca o pastosa

e Infecciones frecuentes
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1.7. Carga de la enfermedad, del tratamiento y
discapacidad asociada

La DM1 genera un importante impacto econdémico en las personas que la padecen, en los
servicios sanitarios y en la sociedad en general (31). Existe una relacién clara entre la
hiperglucemia mantenida, la aparicién de complicaciones y el aumento de los costes (32).
El impacto econémico de la DM1 es tres veces mayor que el de la DM2 (33).

En Espaiia, el coste medio anual estimado por paciente pediatrico con DM1 se sitia
en 4.720 € cuando se consideran exclusivamente los costes directos sanitarios (34). No
obstante, estudios multicéntricos nacionales como el CHRYSTAL, que incluye tanto
costes sanitarios como no sanitarios, revelan una cifra significativamente mayor: 27.274 €
anuales por paciente, de los cuales 4.070 € corresponden a gastos sanitarios directos
(insulina, material médico, visitas hospitalarias) y 23.204 € a costes no sanitarios (31).
Esta carga econdmica se debe fundamentalmente a costes directos sanitarios derivados
del tratamiento farmacoldgico, el autoanalisis (monitorizacion) y la administracion de
insulina, a la atencién primaria y las hospitalizaciones; a otros costes sanitarios derivados
de las complicaciones agudas y cronicas, asi como otros gastos indirectos (no sanitarios)
entre los que destacan los altisimos costes por cuidados informales (que representan la
mayor proporcion del gasto total), seguidos de gastos en transporte, alimentacion
especifica y actividades deportivas adaptadas. El estudio también identifica diferencias
significativas en funcién del manejo glucémico: los pacientes con HbAlc igual o por
encima del 7,5% presentan costes sanitarios un 30% superiores (4.704 € vs. 3.616 €
anuales) respecto a aquellos con mejor manejo metabdlico.

La DMI1 conlleva importantes cambios en el estilo de vida desde su diagndstico con
un alto grado de implicacién en el manejo de la enfermedad, asi como una toma de
decisiones frecuente (inyeccién de insulina, ajuste de dosis, monitorizacion, etc.). Esta
alta y compleja demanda terapéutica impacta considerablemente en la ejecucién y
autonomia de la vida diaria de las personas con DM1 y en su calidad de vida relacionada
con la salud (35,36).

Las personas con DM1 experimentan una calidad de vida relacionada con la salud
maés baja en comparacion con la poblacion general, siendo mads significativa en mujeres
que en hombres y en aquellas personas con un manejo glucémico deficiente, con
mayores complicaciones y un nivel educativo més bajo (35,36). En cuanto a la carga en el
ambito laboral, aunque actualmente se puede mantener el plan terapéutico en el
ambiente de trabajo, contindan ddndose casos de absentismo, discapacidades
permanentes y jubilaciones anticipadas (37,38).
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1.8. Curso clinico y pronostico

La evidencia cientifica actual indica que el diagndstico clinico de la DM1, caracterizado
por la presencia de hiperglucemia y sintomas clésicos, es precedido por un periodo
preclinico de duracion variable, que puede extenderse desde semanas hasta afios (11). La
progresion de la DM1 a través de sus diferentes estadios esta influida por varios factores
clave, incluyendo el nimero y titulo de autoanticuerpos, asi como la edad en el momento
de la seroconversion (momento de aparicion de un autoanticuerpo) (39).

Los nifios que desarrollan autoanticuerpos antes de los 10 afios tienden a progresar
mas rapidamente hacia la etapa sintomatica (estadio 3) en comparacion con adolescentes
y adultos (39). El riesgo de desarrollar multiples autoanticuerpos es particularmente alto
durante los primeros 2 afios tras la seroconversion inicial, variando segin la edad del
nifio y el tipo especifico de autoanticuerpo presente (40). Por ejemplo, la presencia y el
titulo elevado de autoanticuerpos contra la tirosina fosfatasa IA-2 se asocian con una
mayor tasa de progresion hacia la DM1 clinica (41).

Los estudios DAISY, DIPP, BABYDIAB y BABYDIET, que analizaron 585 nifios
de alto riesgo con mdltiples autoanticuerpos contra los islotes pancreéaticos, revelaron
tasas de progresion a DM1 estadio 3 del 44%, 70% y 84% a los 5, 10 y 15 afios de
seguimiento, respectivamente (39). La tasa de progresion anual se mantiene
relativamente constante, alrededor del 11% durante un periodo de 10 afios (42). Se
observo que la progresion es ligeramente mds rdpida en nifias que en nifios, y en aquellos
que desarrollaron autoanticuerpos contra las células § en los primeros tres afios de vida
(42,43). Estos hallazgos subrayan la importancia de la deteccion temprana de
autoanticuerpos y el seguimiento a largo plazo en nifios de alto riesgo, ya que la mayoria
desarrollara DM1 clinica en un plazo de 15 afios tras la seroconversion.

Cuando no se alcanzan los objetivos glucémicos, el curso clinico de la DM1 estd
fuertemente vinculado con el desarrollo de complicaciones que afectan la calidad de vida
y la salud a largo plazo, siendo la enfermedad cardiovascular una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad (27,30,44). Las complicaciones de la diabetes pueden
presentarse en las etapas tempranas de la enfermedad (normalmente a partir de los cinco
afios tras el diagndstico) (13) y potencialmente impactar el funcionamiento de distintos
organos. Estas complicaciones se dividen en agudas y crénicas (45), y estas tltimas
pueden clasificarse en vasculares y neurolégicas. Sin embargo, el diagndstico precoz y un
manejo adecuado de la enfermedad permiten minimizar significativamente estos riesgos
y mejorar los resultados a largo plazo (46).

Las complicaciones agudas, que se originan por los niveles extremos de glucosa en
sangre, incluyen cetoacidosis e hipoglucemia (45). Son complicaciones que pueden
aparecer a lo largo del curso de la enfermedad, ademds de ser potencialmente mortales
(27).

Las complicaciones crénicas vasculares incluyen retinopatia diabética, que afecta a
las arterias pequefias del ojo; nefropatia diabética, que puede conducir a una
insuficiencia renal; neuropatia periférica, cuya deteccion temprana mediante la
identificaciéon de sintomas sensoriales positivos (dolor, hormigueo, parestesia) y
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negativos (entumecimiento, pérdida de sensibilidad) por parte del paciente y del
profesional sanitario es fundamental para prevenir complicaciones mayores como ulceras
en los pies y amputaciones de las extremidades; y neuropatia auténoma, que causa
sintomas gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares, asi como, disfuncién
sexual. Otras complicaciones crénicas vasculares, que afectan a los grandes vasos del
sistema circulatorio, incluyen la cardiopatia isquémica, el accidente cerebrovascular y la
enfermedad vascular periférica (2,13,27).

En cuanto a las complicaciones crénicas neuroldgicas, las personas con DM1
pueden presentar una disminucién de la funcién cognitiva con efectos adversos en la
atencion, la percepcidn visual y la psicomotricidad, asi como cambios en la estructura
cerebral (47,48).

Sin embargo, las complicaciones crénicas de la diabetes van més alld de las clasicas
complicaciones micro y macroangiopdticas. Se ha descrito que la diabetes puede afectar
practicamente a cualquier Organo, incluyendo complicaciones no estrictamente
vasculares como la neurodegeneracion retiniana, la enfermedad tubulointersticial renal,
el dafio metabdlico en corazén e higado, el deterioro cognitivo, la disfuncién pulmonar o
un mayor riesgo de ciertos tipos de cancer. Por ello, es fundamental adoptar una vision
holistica y multisistémica de la enfermedad para identificar y abordar todas sus posibles
repercusiones clinicas (49).

Unos niveles 6ptimos de glucosa en sangre, tension arterial y dislipidemia, asi como
evitar el tabaco, puede disminuir la gravedad de las complicaciones e incluso retrasar o
prevenir su aparicion, contribuyendo a mejorar los resultados en términos de carga de la
enfermedad (27).

1.9. Comorbilidad

Las personas con DMI1 presentan mayor riesgo de padecer otras enfermedades,
principalmente, trastornos autoinmunes como la enfermedad tiroidea autoinmune y la
enfermedad celiaca (50) y, en menor medida, enfermedades gastrointestinales (hepatitis
y gastritis autoinmune, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), insuficiencia suprarrenal
primaria (enfermedad de Addison), enfermedades de la piel (dermatomiositis, vitiligo,
psoriasis), anemia perniciosa (deficiencia de vitamina B12) y otras patologias como
miastenia grave, artritis reumatoide, lupus, y esclerodermia (51-53).

La mayoria de estas enfermedades estdn asociadas con la presencia de
autoanticuerpos especificos, que pueden detectarse antes de que la enfermedad sea
clinicamente manifiesta. La coexistencia de DM1 y otras enfermedades autoinmunes
puede alterar el metabolismo de la glucosa, lo que dificulta un manejo adecuado de la
diabetes (54,55).

Ademads, las personas con DM1 presentan una mayor prevalencia de trastornos
depresivos en comparacion con la poblacién general. Diversos estudios han mostrado
que la presencia de depresion es casi el doble en personas con DM1 (56). Asimismo, se
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ha documentado una mayor frecuencia de trastornos de ansiedad y de distrés
relacionado con la diabetes (57), los cuales pueden influir negativamente tanto en el
autocuidado como en el manejo de la diabetes y la calidad de vida (56).

1.10. Tratamiento y manejo en el SNS

Al tratarse de una enfermedad crénica en la que la persona con diabetes debe tomar
decisiones que afectan a su vida diaria, en materias como la alimentacién, la actividad
fisica y la cantidad de insulina que debe administrarse diariamente, la base del
tratamiento de la DM1 es la educacion terapéutica en diabetes de la persona para
optimizar la insulinoterapia y adaptarla a las circunstancias de cada momento. Tal es asi,
que se ha establecido que todos las personas con diabetes deben recibir formacién en el
momento del debut de su enfermedad (58).

No obstante, la educacién en diabetes no debe limitarse Ginicamente al momento del
diagndstico. Segtin las recomendaciones mas recientes de la Asociacion Estadounidense
de Diabetes (ADA), del inglés American Diabetes Association), existen otros momentos
clave en los que es fundamental reevaluar y reforzar la educacion terapéutica en diabetes
(59). Estos momentos incluyen:

e Anualmente y/o cuando no se alcancen los objetivos del tratamiento.

e Cuando se complican los factores que influyen en el autocuidado, como la
aparicion de nuevas condiciones de salud, limitaciones fisicas o funcionales,
factores emocionales o necesidades basicas de vida.

e Cuando ocurren transiciones en la vida y el cuidado, o se producen cambios en
el tratamiento.

La educacién terapéutica debe ser, por tanto, un proceso continuo y adaptado a las
necesidades individuales de cada persona con diabetes. Se recomienda que la educacién
terapéutica se ofrezca de manera estructurada y se adapte a las distintas etapas de la
vida, asegurando que tanto las personas con diabetes como sus familias dispongan de la
informacién y las habilidades necesarias para el autocuidado efectivo a lo largo del
tiempo (59-61).

La educaciéon terapéutica en diabetes debe incluir, entre otros, aspectos
nutricionales y los fundamentos relacionados con la administracién de insulina y con la
medicién de la glucemia. La educacién nutricional tiene como principal objetivo la
formacién de las personas con diabetes en el recuento de los hidratos de carbono
presentes en los alimentos (62). Asimismo, la educacidén terapéutica debe incluir
orientacion sobre la prédctica de ejercicio fisico, los periodos de descanso y la
organizacion de rutinas diarias, con el fin de favorecer un equilibrio ocupacional
adecuado y un manejo mas efectivo de la diabetes en la vida cotidiana (63).

El tratamiento estdndar con insulina en las personas con DM1 intenta replicar un
perfil lo més parecido al fisiologico (2,64). Se realiza mediante la inyeccién subcutdnea
de una insulina basal (1-2 dosis) y una dosis de insulina rdpida antes de cada comida
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(prandial) o bien mediante sistemas de infusién continua de insulina aislados o
interrelacionados con un sistema de monitorizacion de glucosa intersticial, como los
sistemas integrados o sistemas hibridos de asa cerrada (sistemas de liberacién
automatizadas de insulina).

La administracién de insulina rdpida en base a la glucemia de la que se parte y a los
hidratos de carbono ingeridos permite paliar las hiperglucemias postprandiales. La ratio
insulina/hidratos de carbono permite individualizar la dosis de insulina segin la ingesta
de hidratos de carbono y flexibilizar la cantidad de hidratos de carbono de la comida. El
factor de sensibilidad (o de correccién) permite individualizar la dosis de insulina para
corregir y corregir situaciones de hipoglucemia e hiperglucemia, reduciendo o
aumentando la dosis prevista en funcién de las concentraciones de glucosa.

La persona con diabetes debe conocer los fundamentos para variar la dosis de
insulina segun el contenido de hidratos de carbono de la dieta, la glucemia que presenta
y la actividad fisica que piensa realizar o ha realizado. Para ello, se deberd determinar la
glucemia o glucosa intersticial las veces que sea necesario.

La automonitorizacién de la glucosa es imprescindible para el tratamiento insulinico
intensivo. Los métodos utilizados actualmente son la determinacién de glucemia capilar
o la monitorizacién continua de glucosa intersticial, para lo que hay disponibles dos tipos
de monitores (65).
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2. Alcance y Objetivos

2.1. Alcance

El alcance de la GPC incluye los siguientes aspectos:

La poblacién diana son personas de cualquier edad y género con diagndstico o
sospecha de DM1.

Esta GPC aborda cuestiones clave relacionadas con el diagnéstico, el
tratamiento, el manejo y seguimiento clinico de las personas con DM1 y con
aspectos educacionales.

El dambito de aplicacion de la GPC es la atencion primaria y hospitalaria, tanto en
el medio intrahospitalario como extrahospitalario, del Sistema Nacional de Salud
(SNS).

Esta GPC se dirige a los profesionales sanitarios implicados en el manejo de las
personas con DM1 que trabajan en el ambito de atencién primaria (médicos de
familia, pediatras, profesionales de enfermeria y psicélogos) o en el de atencion
hospitalaria del SNS, como por ejemplo especialistas en endocrinologia,
endocrinologia pedidtrica, psiquiatria, medicina preventiva, profesionales de
enfermeria de atencién hospitalaria y psicélogs clinicos, asi como otros
especialistas relacionados con el tratamiento de las complicaciones de la DM1.
También se dirige a trabajadores sociales.

Asimismo, esta guia esta dirigida a personas con DMI1, familiares, colectivos
educativos y sociedades cientificas, asi como a gestores sanitarios.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Establecer recomendaciones desarrolladas de forma sistemdtica y basadas en la
evidencia cientifica mds relevante y actual, que ayuden a los profesionales y a las
personas con DM1 a tomar decisiones sobre la atencién sanitaria més apropiada a
proporcionar a las personas con DM1, integrando de manera coordinada los diferentes
dispositivos sanitarios del SNS implicados.

En ningin caso pretende sustituir el juicio clinico de los profesionales, sino

proporcionar un instrumento util para fundamentar lo mejor posible ese juicio.
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2.2.2. Objetivos secundarios
e Maximizar la calidad y la eficiencia en la atencion sanitaria prestada a las personas
con DM1.

e Garantizar la equidad en la atencidn sanitaria de las personas afectadas de DM1, con
independencia de su edad, sexo, lugar de residencia, posicidn social y nivel educativo.

e Reducir la variabilidad injustificada existente entre profesionales en la atencion de la
DM1.

¢ Fomentar una atencion integral e integrada a la persona con DM1, familiares y a su
entorno con una vision multidisciplinar.

e Ayudar a las personas con DM1 a tomar decisiones informadas para facilitar su
autocuidado.

e Detectar las dreas de incertidumbre o controversia que necesitan mds investigacion
en el manejo de la DMI1 y establecer recomendaciones para el desarrollo de
investigacion futura.
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3. Metodologia

La metodologia empleada para elaborar esta GPC se recoge en el documento
“Elaboracion de Guias de Préctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud.
Actualizacién del Manual Metodolégico” (66).

A continuacién, se describen de manera resumida los pasos que se han seguido:

Se constituy6 el grupo de actualizacion de la guia (GAG), integrado por un
grupo multidisciplinar de 11 profesionales sanitarios del dmbito de la
atencion primaria (medicina familiar y comunitaria, pediatria y enfermeria)
y atencién hospitalaria de diferentes especialidades (endocrinologia y
nutriciéon, endocrinologia pediatrica, farmacologia clinica), una enfermera
educadora en diabetes, un nutricionista y 2 especialistas en metodologia de
guias de practica clinica y dos en economia de la salud pertenecientes al
Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de la Salud (SESCS). Para
incorporar la vision de los pacientes, se ha contado con la participacion de
una cuidadora familiar de una persona con DMI1. La coordinacién se ha
llevado a cabo por tres miembros del grupo de trabajo, uno de perfil clinico y
dos metodoldgico.

Esta GPC es una actualizacion parcial de la GPC sobre DM1 publicada en el
ano 2012 (67). E1 GAG, con la contribucién de los colaboradores expertos,
definié las preguntas a actualizar y seleccioné nuevas preguntas clinicas a
responder en la guia.

Las preguntas clinicas se formularon siguiendo el formato PICO
(Paciente/Intervenciéon/Comparacion/ Qutcome o resultado).

En una primera fase, se realiz6é una busqueda de GPC para la identificacion
de evidencia relevante y conocer el volumen y patrén de publicaciones de
cada pregunta, y de revisiones sistemdticas de la literatura cientifica que, por
su rigor y claridad, pudieran ser incluidas como fuente secundaria de
evidencia. Se consultaron las siguientes fuentes: 7TripDatabase, International
Guidelines Library (GIN), National Guidelines Clearinghouse (NGC),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la biblioteca Cochrane y el
National Institute of Mental Health (NIMH).

La evaluacion de la calidad de las GPCy las revisiones sistemdticas encontradas
se ha realizado por pares utilizando el instrumento AGREE II (68) y el
AMSTAR 2 (69), respectivamente.

Cuando no se encontraron revisiones sistemdticas, o cuando hubo que analizar
estudios posteriores a las revisiones identificadas, se realiz6 una busqueda
ampliada de estudios primarios originales en: MEDLINE, Embase, Science
Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) y el Registro de ensayos clinicos
de la Colaboraciéon Cochrane. Las busquedas se realizaron entre marzo de 2020
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y abril de 2021 y se activaron alertas automdticas de correo electrénico que
estuvieron activas hasta la fecha de cierre de la primera versiéon de la GPC
(diciembre 2023). Las busquedas de las preguntas de la GPC previa sobre DM1
publicada (67) que se han actualizado se realizaron desde el afio en el que se
finaliz6 la biisqueda original (2011) en adelante.

- Se seleccionaron los estudios teniendo en cuenta los componentes PICO de
cada pregunta y el disefio de estudio definido para responder a la misma. Solo
se tuvieron en cuenta aquellos publicados en inglés o espafiol. Se siguidé una
metodologia de revision sistematica estdndar que incluy6 un andlisis duplicado e
independiente para la seleccidon de titulos y resimenes, la seleccion del texto
completo y la extraccién de datos. En caso de desacuerdo entre los revisores, se
implicé a un tercer revisor.

- La evaluacién del riesgo de sesgo se realiz6 mediante la herramienta RoB para
los ECA (70), la herramienta ROBINS-I para los estudios de intervencion no
aleatorizados (71), la herramienta ROBINS-E para los estudios de cohorte (72)
y la herramienta QUADAS-2 para los estudios de precisién diagndstica (73).
En los casos en que se emplearon RS publicadas previamente para responder
preguntas clinicas de la Guia, se adoptd la evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios incluidos realizada por los autores de dichas revisiones,
independientemente de la herramienta empleada, asumiendo que esta habia
sido realizada de forma adecuada y justificada en el contexto metodolégico de
cada revision.

- Siguiendo la metodologia del grupo de trabajo GRADE, se definieron los
desenlaces de interés para cada pregunta y se valord su importancia relativa en
una escala de del 1 al 9 (de menos a mas importante)(74). La valoracion de los
desenlaces se realiz6 teniendo en cuenta el criterio del GAG y el del grupo de
colaboradores expertos.

- La evaluacion de la calidad y el resumen de la evidencia se desarroll6 segun el
método GRADE. El programa GRADEpro (75) se utiliz6 para generar los
perfiles de evidencia GRADE. Estos perfiles son tablas que constan de dos
secciones: ofrecen informacion sobre la calidad de la evidencia para cada
variable, asi como un resumen de los resultados para cada una de las variables
de interés.

- Para el andlisis de los aspectos relacionados con el uso de recursos y costes se
priorizaron las preguntas 5, 6 y 7. Se acometieron sendas revisiones sistematicas
de evaluaciones econémicas donde la medida de resultado fuera coste por afio
de vida ganado o coste por afio de vida ajustado por calidad. También se
seleccionaron estudios de costes realizados en Espaiia. Se realizaron busquedas
en 3 bases de datos (MEDLINE, EMBASE, WOS) en febrero de 2021. Se
aprovech6 ademads la extraccion de datos, la valoracién de la calidad y la sintesis
de una revisién sistemdtica previa considerada de calidad metodoldgica
suficiente (76) y de informes previos realizados por el SESCS para la Red
Espaiiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
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del Sistema Nacional de Salud-RedETS (77-81). La selecciéon de estudios fue
realizada por un revisor y comprobada por un segundo revisor.

- El marco EtD (Evidence to Decision) se ha complementado con preguntas de
investigacion sobre equidad, aceptabilidad y factibilidad formuladas como
preguntas SPICE (Setting o escenario / Perspectiva / Intervencién /
Comparacién / Evaluacién). La respuesta a estas preguntas se realizé a través
de una sintesis de evidencia cualitativa. Se realizaron bisquedas en MEDLINE
(Ovid SP), Embase (Elsevier) y WOS (Clarivate Analytics) y se analizaron las
limitaciones metodoldgicas de los estudios seleccionados con la version
espafiola del CASP (82).

- La formulacién de las recomendaciones se realizé siguiendo el marco de trabajo
EtD propuesto por el grupo GRADE (83). El programa GRADEpro (75) se
utilizé para generar los marcos EtD. Cuando la evidencia era de baja calidad,
inconsistente o ausente, se formularon recomendaciones por consenso del
GAG.

- Los colaboradores expertos participaron en la selecciéon de las preguntas a
actualizar, la formulacion de preguntas, la calificacion de la importancia relativa
de las medidas de resultado, la revision de las recomendaciones formuladas y la
revision del primer borrador de la guia. Los revisores externos participaron en
la revision del segundo borrador.

- Las sociedades cientificas implicadas en el desarrollo de esta guia,
representadas por miembros del grupo GAG, de los colaboradores expertos y
revisores externos son la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién
(SEEN), Sociedad Espaiiola de Diabetes (SED), Sociedad Espaifiola de
Endocrinologia Pediatrica (SEEP), Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP),
Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencién Primaria (AEPap), Sociedad
Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria (SEPEAP),
Sociedad Espafiola de Médicos de Atenciéon Primaria (SEMERGEN), Sociedad
Espaiiola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC), Sociedad Espaiiola
de Médicos Generales y de Familia (SEMG), Sociedad Espafiola de Nefrologia
(SENefro), Sociedad Espafiola de Oftalmologia (SEO), Academia Espafiola de
Nutricion y dietética (AEND), Sociedad Espaiiola de Medicina Preventiva,
Salud Publica e Higiene (SEMPSPH) y la Sociedad Espanola de Farmacologia
Clinica (SEFC).

- La GPC fue sometida a un proceso de Exposicion Publica, en el cual el
borrador de la GPC revisado por organizaciones del ambito de la salud, que no
participaron en la elaboracién ni en la revision externa, registradas previamente
e interesadas en hacer aportaciones al mismo. Las aportaciones y comentarios
realizados estdn disponibles para su consulta en la web de GuiaSalud:
http://www.guiasalud.es.

- En www.guiasalud.es estd disponible el material donde se presenta de forma
detallada la informacién con el proceso metodoldgico de la GPC (estrategias de
busquedas para cada pregunta clinica, fichas de lectura critica de los estudios
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seleccionados, perfiles de evidencia GRADE y tablas/marcos EtD).

- Esta previsto actualizar la guia siguiendo un procedimiento de actualizacion
continuada que consiste en la realizacion de busquedas bibliogréficas y
evaluacion de la nueva evidencia cada 6 — 12 meses. Las actualizaciones se
realizaran sobre la version electrénica de la guia, disponible en la URL:
http://www.guiasalud.es.

En la redaccién de este documento se buscé utilizar un lenguaje inclusivo, evitando
al mismo tiempo dificultar la lectura y la comprension del texto. En este sentido se optd
por el uso de términos neutros cuando fue posible.
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4. Diagnostico

4.1. Uso de los anticuerpos frente a la célula beta

Pregunta para responder:

e ;Deben usarse los anticuerpos frente a la célula beta para el diagndstico de la
DM1 clinica? ;Cudndo y qué anticuerpos deben usarse?

Contexto

Diferenciar de forma adecuada el tipo de diabetes, tipo 1, tipo 2, monogénicas, asociadas
a sindromes y otras formas, repercute de forma importante tanto en el manejo y
seguimiento del paciente como en las diferentes opciones de tratamiento (19,84,85).

La positividad de los anticuerpos frente a la célula beta se plantea como una
herramienta para ayudar a diferenciar las personas con DM1 (86-88), en especial, si el
diagnéstico no estd claro (89-91). Asimismo, la negatividad de estos anticuerpos en
conjunto con otras caracteristicas atipicas en la presentacion de la diabetes, como la edad
de inicio precoz, la presencia de otras comorbilidades o sindromes asociados, la
existencia de antecedentes familiares, los requerimientos bajos de insulina durante
periodos prolongados, podria orientar en qué personas podria considerarse otro tipo de
diabetes. Estas personas podrian beneficiarse de estudios genéticos para diagnosticar
diabetes monogénica, asi como extender el diagndstico correcto a sus familiares
asintomaticos (84,92).

En la presentacion de la DM1 se reconoce la existencia de dos estadios preclinicos,
correspondiendo al estadio 1 las personas con dos o mds anticuerpos contra los islotes,
con normoglucemia y asintomadticos (93,94). El estadio 2, se caracteriza por una
positividad de autoanticuerpos de células  con disglucemia. En la actualidad, no estdn
bien establecidas las recomendaciones de cribado con deteccion de anticuerpos
asociados a la diabetes en poblacién general o en poblaciéon con mayor riesgo de DM1,
pero los programas de detecciéon de poblacidn general en riesgo de padecer DM1 estdn
aumentado tanto en investigacion como en algunos entornos sanitarios (95,96). En
algunos estudios se propone combinar pruebas genéticas y anticuerpos, con el fin de
disminuir la incidencia de cetoacidosis diabética, las tasas de hospitalizacion o poder
ofrecer a los pacientes ser incluidos en estudios que intentan prevenir o retrasar la
pérdida de célula beta (85). Se ha postulado que la deteccién de anticuerpos en la
poblaciéon general se podria implementar en algunos sistemas sanitarios cuando se
apruebe la opcidon de inmunoterapia capaz de reducir la progresion de los estadios de la
DM1 (4,93). Se estima que el riesgo de padecer DM1 va aumentado a medida que
aumenta el nimero de anticuerpos positivos, aunque parece que podria ser mds lenta en
adultos (97).
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Entre los autoanticuerpos asociados con la DM1 se encuentran los siguientes:
autoanticuerpos frente a la decarboxilasa del dcido glutdimico (GADA), autoanticuerpos
contra la insulina (IAA), autoanticuerpos antitirosina fosfatasa (IA2A) vy
autoanticuerpos frente al transportador de zinc-8 (ZnT8).

En este contexto, es necesario analizar la utilidad clinica de la determinaciéon de
estos marcadores inmunoldgicos para el diagndstico de la DM1. La deteccion de estos
autoanticuerpos en el suero de los pacientes es un indicador clave en el diagnéstico
temprano de la DMI1, debido a que su presencia sugiere la activacién del sistema
inmunoldgico contra las células beta.

En esta pregunta clinica se analiza la evidencia cientifica y se aportan
recomendaciones sobre el uso de los anticuerpos frente a la célula beta para el
diagndstico de la DM1.

Recomendaciones

1. Se sugiere la determinacion de los anticuerpos anti-dcido glutdmico decarboxilasa
(anti-GAD) y anti-tirosina fosfatasa (anti-IA2), preferentemente al diagnéstico de la
DML1. [BPC]

2. En caso de negatividad de los anticuerpos anti-GAD y anti-IA2, y el mantenimiento
de la sospecha de DM, se sugiere la determinaciéon de anticuerpos frente a insulina
(preferiblemente antes del inicio del tratamiento con insulina) y frente al
transportador 8 del zinc (ZnT8). [BPC]

3. Se sugiere extraer la muestra para el estudio de anticuerpos anti-GAD, anti-IA2 y
ZnT8 en una misma puncién venosa, preferiblemente antes del inicio del tratamiento
con insulina. Se sugiere determinar inicialmente los anticuerpos anti-GAD y anti-IA2,
guardando muestra para realizar el resto de anticuerpos posteriormente, si los
primeros fueran negativos. [BPC]

Justificacion

El GAG decidi6 formular consideraciones pricticas generales porque entiende que no se
ha encontrado evidencia cientifica para responder directamente a la pregunta de
investigacion. Estas recomendaciones se han formulado para intentar favorecer un
adecuado manejo clinico de las personas en riesgo o con DMI1. Se sugiere la
determinacién de los anticuerpos antidcido glutdmico decarboxilasa (anti-GAD) y anti-
tirosina fosfatasa IA-2 (anti-IA2), y en caso de negatividad, la determinacién de
anticuerpos frente a insulina y frente a ZnT8, pudiendo extraer muestra suficiente en
una misma puncion, preferiblemente antes del inicio de la insulinoterapia. A pesar de no
disponer de evidencia procedente de investigacion, el GAG ha considerado que la
magnitud de los efectos deseables esperados es grande. El GAG ha considerado que
estas determinaciones de anticuerpos son utiles para un mejor diagnoéstico de la DM1,
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junto a otras variables clinicas y, ademas, no existen efectos indeseables sobre la solicitud
de anticuerpos.

Actualmente, existen programas de deteccion de autoanticuerpos frente a la célula
beta antes de la aparicién de la DM1 clinica (estadio 3), principalmente en el contexto de
estudios de investigacion. Estos programas buscan identificar a personas en riesgo que
podrian beneficiarse de intervenciones dirigidas a retrasar la progresion de la
enfermedad.

La creciente evidencia sobre el papel de la deteccion precoz, junto con la reciente
aprobacion de teplizumab en los Estados Unidos de América (FDA) para retrasar el
inicio de la DM1 clinica, ha impulsado cambios en algunas guias internacionales (4). Sin
embargo, la implementacion sistematica de esta estrategia auin esta en debate, ya que la
mayoria de las recomendaciones actuales se basan en evidencia indirecta y en estudios en
curso. En Espafia, el Consenso sobre cribado, estadificacion y seguimiento de la diabetes
tipo 1 en estadios preclinicos, elaborado por las sociedades cientificas SED, SEEN y
SEEP, proporciona orientacion sobre la identificacion temprana de personas en riesgo
(98). La implementacion de estrategias de cribado y seguimiento requiere la implicacion
de pediatras, médicos y enfermeras de Atencién Primaria, quienes desempefian un papel
clave en la deteccidn, el seguimiento y la educacién de los pacientes y sus familias.

Por lo tanto, aunque la deteccién temprana de autoanticuerpos puede tener un
papel emergente en la estratificacion del riesgo y la posible intervencion terapéutica, atin
no hay suficiente evidencia para recomendar su uso generalizado en la préctica clinica.
Se sugiere seguir de cerca la evolucion de la evidencia y considerar estas estrategias en
futuras actualizaciones de la presente GPC.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si.
¢ Evidencia procedente de la investigacion: La incidencia de DM1 en Europa
es de 15 por 100.000 habitantes (IC95%: 13, 18) y la prevalencia es de 12,2 por
10.000 habitantes (IC95%: 8,5, 17,1) (18). En Espafia se estima que la
prevalencia de la DM se sitda en torno al 13,8% en mayores de 18 afios
(IC95%: 12,8, 14,7%). La prevalencia de la DM se sitda entre 0,2 y 0,3%,

representando entre un 10 y un 15% del total de personas con DM (67). La
incidencia anual media por 100.000 habitantes entre las CCAA se sitia en
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20,54 en menores de 15 afios (17), y es de 9,9 entre los 15 y 29 afios, con
variabilidad entre CCAA (99).

Aunque la DM1 normalmente representa una minoria de la carga total de
la DM en la poblacion, es la forma predominante de la enfermedad en los
grupos de edad mads jévenes en la mayoria de los paises desarrollados (45).

En la DM1 se produce una destruccion de las células B del pancreas, que
conduce a una deficiencia de insulina. La DM1 se subdivide en dos subtipos: la
DM1 A o autoinmune y DM1 B o idiopdatica. En la DM1 A o autoinmune,
existe una destruccion selectiva de las células B del pancreas mediada por
linfocitos T activados en sujetos con haplotipos HLA de predisposicidn,
generalmente como consecuencia de una respuesta autoinmune contra
determinadas moléculas del islote. Los autoanticuerpos contra estos antigenos
pueden ser detectados en el suero de personas con DMI, y esto ha sido
utilizado como una ayuda tanto en el diagndstico como en la clasificacion y en
la prediccion de la enfermedad (100). En el caso de la DM1 A, los anticuerpos
pueden ser detectados durante la fase prodromica (estadios precoces 1y 2),
aunque no haya sintomas clinicos (101). La DM1 B o idiopatica es una forma
menos frecuente de DM1, en la que se produce una deficiencia de insulina, sin
detectar anticuerpos convencionales, Es de etiologia desconocida, aunque se
postula que podria estar relacionada con factores genéticos y ambientales,
donde el sistema inmunoldgico no ataca especificamente la célula beta. Sin
embargo, puede presentar cetoacidosis diabética o cetosis con hiperglucemia
(102).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que los anticuerpos son
claramente ttiles en el diagnostico de la DM1. En la practica clinica, los
principales anticuerpos que se utilizan son: GADA, IA2A, ZnT8 y IAA. Ante
un caso de diagndstico de DM no siempre es factible categorizar a la persona,
hecho que es bastante frecuente en la préctica clinica. Existen dificultades en
la categorizacién diagnéstica y este hecho tiene importantes repercusiones
sobre la persona afectada, tipo de tratamiento, seguimiento, etc.

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
¢ Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se identific6 un estudio
multicéntrico italiano que investiga el valor de los autoanticuerpos anti-ZnT§
como marcador diagndstico complementario para la DM1 en nifios (n=213)
junto con otros autoanticuerpos tradicionales como anti-GAD, anti-IA2, y
anticuerpos frente a insulina. Los resultados indicaron que ZnT8A se detectd
en el 49,8% de los nifios, y en un 4,7% de los que eran seronegativos para
otros marcadores, lo que incrementd6 la sensibilidad diagnéstica del 85,9% al
90,6%. ZnT8A tuvo una sensibilidad del 61,1% al inicio de la enfermedad,
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comparable a anti-GAD. Sin embargo, su presencia disminuye después de
cinco afios de diagnéstico (103).

En otro estudio realizado en menores de 16 afios en Espafia (n=80), se
evalud la eficacia diagnéstica de distintos anticuerpos en el diagndstico de
DM1 (104). Los anticuerpos ZnT8 mostraron una sensibilidad del 62% y una
especificidad del 94%, observdandose una disminucién en su deteccion tras el
diagnoéstico. ZnT8A fue el anticuerpo mas frecuentemente detectado (40%),
con mayor prevalencia en nifios de entre 6 y 12 afos. En contraste, el
anticuerpo IA2A presenté la menor sensibilidad (26%) en esta cohorte, a
diferencia de otros estudios, lo cual podria atribuirse al método o tipo de
ensayo utilizado (105).

La combinacién mds frecuente de autoanticuerpos en este estudio fue
ZnT8A con GADA, aunque otras publicaciones informaron una mayor
frecuencia de la combinacion ZnT8A e IA2A (106). En la mayoria de sujetos,
solo se identific positividad para un solo anticuerpo, lo que contrasta con
otros estudios en los que hasta el 70% de las personas con DM1 presentan 3 o
mas autoanticuerpos (107), y solo el 10% son positivos para un solo. Niechial
et al. informaron que la presencia de un solo autoanticuerpo es poco comun en
nifios, afectando inicamente al 7,8% de los casos (106).

De manera concordante, un estudio de cohorte realizado en Francia que
incluy6 tanto adultos como nifios (n=516) informé la presencia de anticuerpos
ZnT8 en el 48% de los sujetos con DM1 (108). Al anadir ZnT8A a la
combinacion GADA/IA2A, se logré que el 81% de los pacientes fuesen
positivos para mas de un autoanticuerpo. La prevalencia més alta de ZnT8A
también se observo en nifios de 6 a 10 afios.

Otro estudio publicado en 2021 analizé el umbral de corte dependiente
de la edad para ZnT8A y demostré que dicho umbral era significativamente
mas alto en las personas menores de 30 afios, en comparacion con las mayores
de esa edad (109).

Por tltimo, con el fin de optimizar recursos y disminuir el gasto sanitario,
se ha valorado un enfoque escalonado en la determinacién de anticuerpos.
Dado que la mayoria de los pacientes presentan positividad para anti-GAD,
esta determinacion inicial podria ser suficiente en muchos casos, evitando la
necesidad de realizar deteerminaciones adicionales (110).

No se identificaron otros estudios de rendimiento diagndstico que
informen de los efectos deseables de usar los anticuerpos frente a la célula
beta para el diagnoéstico de la DM1.

¢ Consideraciones adicionales: La presencia de anticuerpos anti-GAD vy anti-
IA2 es un indicador directo del proceso autoinmune que caracteriza a la DM1.
La DM2 no es una enfermedad autoinmune y, por lo tanto, no se asocia con
estos anticuerpos por lo que la deteccion de estos anticuerpos es fundamental
para distinguir entre estos dos tipos de diabetes. Ademas, el GAG considera
que los anticuerpos frente a las células beta deben evaluarse en el diagndstico
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de la DM1, dado que, en el desarrollo de la enfermedad hay personas que se
negativizan. También considera que se deben tener en cuenta las variables
clinicas y uso de otros datos de niveles bioquimicos como los niveles de
péptido-C.

En la practica clinica, los principales anticuerpos que se utilizan son:
GADA, TA2A, ZnT8 y IAA, este ultimo s6lo en el momento del diagndstico,
antes del tratamiento con insulina.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

Juicio: Insignificante.

Evidencia procedente de la investigacion: No se han identificado estudios
diagnodsticos que informen de los efectos adversos.

Consideraciones adicionales: El GAG considera que la solicitud de
anticuerpos en una persona para un mejor diagndstico no conlleva ningin
efecto indeseable.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

Juicio: Ningtin estudio incluido.

Evidencia procedente de la investigacién: No se han identificado estudios
diagnésticos.

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

Juicio: La incertidumbre o variabilidad no son importantes.

Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

Consideraciones adicionales: E1 GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cdmo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencién o a la comparacion?

Juicio: Probablemente favorece a la intervencion.
Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartados anteriores.

Consideraciones adicionales: El GAG considera que en la prictica clinica
diaria los test de anticuerpos son muy utiles, sobre todo en adultos. En
poblacion pedidtrica la presuncion diagndstica de DM1 es mds obvia. Pueden
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ser un complemento a la informacién proporcionada por otras variables
clinicas para un mejor diagndstico.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible sobre el uso de recursos durante la realizacion de los test
de anticuerpos en Espafia.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el coste de las pruebas
para la determinacién de anticuerpos en general no es elevado, especialmente
si se valora la importancia de categorizar adecuadamente a la persona con
diabetes como DM1 o DM2 tras el diagnostico. Esta clasificacion influye en el
enfoque terapéutico y, en algunos casos, en el acceso a determinadas
prestaciones, como ocurre en nuestro entorno. Ademads, la muestra puede
obtenerse en la misma puncién realizada para otras determinaciones de
laboratorio en el momento del diagnéstico. La determinacién del péptido-C es
una prueba econdmica, sin embargo, otras, como la deteccién de anticuerpos
anti-GAD vy anti IA-2, pueden implicar costes mds elevados.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible sobre el uso de recursos durante la realizacion de test de
anticuerpos en Espana.

i) El coste-efectividad de la intervenciéon, /favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece a la intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron evaluaciones
econdmicas en las que se evaluaran los test de anticuerpos en personas con
DM1.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que las pruebas de
anticuerpos son coste-efectivas, ya que su precio no es elevado y permiten un
diagndstico preciso, asi como una adecuada categorizaciéon como DM1, DM2 u
otros tipos de diabetes.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Varia.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el acceso a la
determinacion de anticuerpos tiene un impacto positivo significativo en la
equidad en salud, al representar un derecho tanto de la persona con DM1
como del profesional a conocer el diagnostico real y, en base en ello, orientar
adecuadamente el tratamiento y el seguimiento.

Por otro lado, el GAG advierte que podrian existir inequidades en el
acceso a estas pruebas a lo largo del territorio nacional.

k) ¢(Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la determinacién de
anticuerpos es aceptable para las partes interesadas, ya que constituye un
derecho tanto de la persona afectada como del profesional conocer el
diagndstico real, lo que permite orientar de forma adecuada el tratamiento y el
seguimiento.

1) (Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Aunque no todos los laboratorios realizan
actualmente estas pruebas de anticuerpos, el GAG considera que, en términos
generales, su implementacion es factible. No obstante, también estima que los
laboratorios que ofrezcan esta determinacién deben participar en talleres de
estandarizacion, a fin de garantizar la precision y consistencia de los resultados
(111).

4.2. Diagnostico diferencial de diabetes monogénica

Pregunta para responder:

e Cudndo es recomendable hacer un estudio genético para descartar diabetes
monogénica?
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Contexto

Las diabetes monogénicas incluyen un conjunto de enfermedades con fenotipo variable,
causadas por uno o mas defectos genéticos en un solo gen o locus cromosémico (112).

La presentacion clinica de las diabetes monogénicas puede ser variable y, a menudo,
puede solaparse con la presentacion clinica de la DM1 (92), DM2, o de la diabetes
gestacional (113,114), constituyendo un pequefio porcentaje de personas diagnosticadas
inicialmente con alguna de estas formas de diabetes.

El correcto diagndstico genético de estas personas tiene consecuencias importantes,
puesto que podrian beneficiarse de tratamiento especifico (115), asi como de llevar un
seguimiento adecuado que permita optimizar el manejo glucémico y minimizar las
complicaciones (116). Asimismo, la correcta identificacién ofrece la posibilidad de
estudiar a los familiares con riesgo de padecerla.

En general, se recomienda valorar el estudio genético en las personas que presenten
diabetes con caracteristicas atipicas tanto clinicas como de laboratorio (117), edad de
inicio (118), existencia de otras comorbilidades o sindromes asociados (117,119),
ausencia de anticuerpos (92), existiendo algunos métodos basados en puntuacién para
estimar la probabilidad de riesgo (120-122).

Aunque clasicamente se ha recomendado la realizacion de estudios genéticos
concretos en base al fenotipo, en la actualidad se tiende a recomendar el estudio con
paneles de secuenciacién masiva, excepto aquellos casos que claramente tengan un
fenotipo caracteristico, como el asociado a las mutaciones de la glucoquinasa (116).

Recomendaciones

1. En personas con diagndstico de diabetes después de los 6 meses de edad, se sugiere
realizar estudio genético para descartar diabetes monogénica cuando: [Débil a
favor]

- no presenten anticuerpos contrainsulares, especialmente si se determinaron en el
momento del diagnostico,

- presenten manifestaciones atipicas como anomalias congénitas,

- tengan historia familiar de diabetes mellitus con inicio temprano (frecuentemente
antes de los 25 anos) en al menos dos generaciones, o

- presenten requerimientos bajos de insulina y/o péptido C detectable (en sangre u
orina) al menos 5 afios tras el diagndstico.

2. En personas con menos de 6 meses de vida, siempre se debe considerar realizar un
estudio genético para descartar diabetes monogénica, independientemente de la
positividad de anticuerpos. [Débil a favor]
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Justificacion

El GAG ha formulado recomendaciones débiles a favor de la realizacién de estudios
genéticos en personas con menos de 6 meses de vida, con independencia de la positividad
de anticuerpos, asi como en personas con diagnéstico después de los 6 meses de vida que
no presenten anticuerpos contrainsulares, presenten defectos congénitos, tengan historia
familiar de DM con inicio temprano en al menos dos generaciones o presenten
requerimientos bajos de insulina y/o péptido C medible al menos 5 afios tras el
diagnodstico. La certeza en la evidencia es muy baja.

Aunque no se encontrd evidencia que lo abordase directamente, el GAG también
decidi6é formular una recomendacion de buena préctica sobre la realizacion de estudios
genéticos para descartar diabetes monogénica en personas con diagndstico a partir de los
6 meses que presenten manifestaciones atipicas, como anomalias congénitas.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario el problema?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Realizar un diagndstico correcto
es clinicamente critico para ciertos tipos de diabetes monogénica,
especialmente para la diabetes monogénica tipo HNF1A, ya que el
tratamiento apropiado estd determinado por la etiologia de la enfermedad. Sin
embargo, lograr un diagnéstico correcto requiere pruebas genéticas, y la
superposicion de las caracteristicas clinicas de la diabetes monogénica con las
de la DM1 y DM2 ha llevado con frecuencia a diagnosticos erréneos (123). La
Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD, del
inglés, International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes)
recomienda la realizaciéon de pruebas genéticas en todos las personas
diagnosticados con diabetes antes de los 6 meses de edad, asi como en
personas diagnosticadas con diabetes antes de los 12 meses de edad que
presentan negatividad en anticuerpos contra los islotes (84). Sin embargo, las
poblaciones adultas y pediatricas con DM1 y DM2, que también incluyen
personas mal diagnosticadas que presentan diabetes monogénica, son mds
dificiles de detectar de forma rutinaria y pueden presentar un desafio,
especialmente para los médicos con experiencia limitada en el diagndstico de
diabetes monogénica. Debido a esto, se han identificado ciertas caracteristicas
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clinicas diferenciales que son clave a la hora de identificar a las personas
susceptibles de ser sometidas a un test genético para el diagndstico de diabetes
monogénica (84).

¢ Consideraciones adicionales: El GAG manifest6 que los modelos
estadisticos que no incluyan caracteristicas clinicas relevantes para la
diferenciacién entre DM1 y MODY3 (HN1FA) (modificacién en las dosis de
insulina, historial familiar de diabetes, indice de masa corporal (IMC), HbAlc,
péptido C medible >0,1 ng/mL o positividad en anticuerpos de células
insulares), no deben considerarse para indicar la decisién de realizar test
genéticos.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
¢ Juicio:
- IMCy 3 o més generaciones afectadas por DM: Insignificante.

- Al menos 2 generaciones con diagnostico temprano de DM (<25 anos);
péptido-C medible (>0,1 ng/mL) y negatividad en anticuerpos: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se pudieron identificar
estudios que informen acerca de los posibles efectos deseables en los
desenlaces principales establecidos, que se basaban, fundamentalmente, en
efectos derivados de las decisiones clinicas fruto de un correcto diagndstico
diferencial de la DM. Sin embargo, se identificaron estudios que informan
sobre la asociacion diferencial de determinadas caracteristicas clinicas en
personas diagnosticadas con DM y personas diagnosticadas con diabetes
monogénica, la cudl puede ser indicativa de su valor como caracteristicas
relevantes a considerar en la decision de realizar un estudio genético para
descartar diabetes monogénica.

Se identificaron cuatro estudios (n=794) (124-127) que informan sobre la
contingencia diferencial de caracteristicas clinicas priorizadas como relevantes
por el GAG en personas con DM1 y DM2 y personas con diabetes
monogénica: IMC en poblacién general (n=389) (125,127) y en nifos (n=230)
(126); presencia de 3 o mds generaciones afectadas por DM (n=523) (124,125);
al menos 2 generaciones con diagnéstico temprano de DM (<25 afios) (n=196)
(126); péptido-C medible (>0,1 ng/mL) (n=196)(126) y positividad en
anticuerpos de células insulares (n=118) (126).

A continuacién, se resumen los resultados por caracteristica clinica
evaluada:

IMC (medido en adultos v en nifios)

Con respecto al IMC medido en adultos, no se encontré una diferencia
significativa entre las personas diagnosticadas con diabetes monogénica con
respecto a aquellas con DM1 y DM2 (diferencia de medias [MD] = -2,21
kg/m? 1C95%: -4,99, 0,58; k=2; n=389; I’=0%). Sin embargo, si se identificaron
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diferencias en el IMC medido en nifios, que fue significativamente menor en
los diagnosticados con diabetes monogénica (MD = -1,75 kg/m? 1C95%: -2,81,
-0,55; k=1; n=230).

Tres o mds generaciones afectadas por DM (medido en adultos v en nifios)

La presencia de tres o mds generaciones afectadas por DM no se present6 de
manera significativamente diferenciada en personas diagnosticadas con
diabetes monogénica frente a aquellas con DM (Odd ratios [OR] = 6,27;
1C95%: 0,60, 66,05; k=2; n=523; 1>’=74%).

Al menos 2 generaciones con inicio temprano (<25 afios) de DM (medido en
nifios)

A diferencia de la presencia de 3 o més generaciones afectadas por DM, el
inicio temprano en al menos 2 generaciones si se presentd de forma

diferenciada en personas con diabetes monogénica en comparaciéon con las
personas con DM1 (OR = 6,67; 1C95%: 1,7, 26,12; k=1; n=196).

Péptido-C medible (>0.1 ng/mL) (medido en nifios)

El péptido-C medible se presenté de manera significativamente muy
diferenciada, siendo mucho maés frecuente en personas diagnosticadas con
diabetes monogénica con respecto a aquellos con DM1 (OR = 12,55; I1C95%:
4,08, 38,60; k=1; n=196)

Positividad en anticuerpos de células insulares (medido en nifios)

La positividad en anticuerpos de células insulares también se presentd de
forma significativamente muy diferenciada, siendo mucho menos frecuente en
personas con diabetes monogénica frente a aquellas diagnosticadas con DM1
(OR =0,17; IC95%: 0,06, 0,52; k=1; n=118).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que, si la diabetes aparece
en los 6 primeros meses de vida, se deben realizar test genéticos para descartar
diabetes monogénica debido a la alta probabilidad observada de desérdenes
genéticos en esta poblacién (128). Asi mismo, el GAG ha priorizado como
relevantes las siguientes caracteristicas clinicas: modificacion en el manejo (p.
ej. cambio en la dosis de insulina), historial familiar de diabetes, IMC, HbAlc,
péptido C medible >0,1 ng/mL y positividad en anticuerpos de células
insulares.

El GAG considera que, en el caso del IMC en estudios con muestras que
incluyen personas con DM1 y DM2, la comparacién con DM?2 puede alterar el
resultado con respecto a la DM1. Ademads, con el aumento de prevalencia de
obesidad y sobrepeso, el GAG considera que el IMC ya no es una medida tan
diferencial.

Uno de los estudios observacionales incluidos (124), ademas, evalud, en
términos de rendimiento diagnéstico en una cohorte retrospectiva (n=58), la
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utilizacién de un criterio de decision para la realizacion del test genético
basado en la presencia de 2 o mds de las caracteristicas clinicas que consider6
relevantes: historial familiar de diabetes (DM en > 3 generaciones), HbAlc <
7%, péptido C medible >0,1 ng/mL y positividad en anticuerpos de células
insulares. Los resultados de este estudio, con una baja calidad de la evidencia,
determinaron que la sensibilidad de la presencia de =2 de las mencionadas
caracteristicas clinicas de riesgo es 1,00 (IC95%: 0,48 a 1,00), y la especificidad,
0,91 (IC95%: 0,79 a 0,97). En cuanto a la precisién diagndstica, asumiendo un
riesgo de diabetes monogénica del 6%, 855 (de 743 a 912) de cada 1.000
pacientes podrian evitar la determinacién errénea de la necesidad de
someterse a un estudio genético, mientras que 0 (de 0 a 31) de cada 1.000
pacientes serian clasificados como falsos negativos, lo que implicaria que no se
les realizaria el estudio genético.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
¢ Juicio:
- IMCy 3 o més generaciones afectadas por DM: Desconocido.

- Al menos 2 generaciones con comienzo/diagndstico temprano (<25 afios)
de DM; péptido-C medible (>0,1 ng/mL) y negatividad en anticuerpos de
células insulares: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen acerca de los posibles efectos indeseables de la
consideracion de las caracteristicas clinicas evaluadas para determinar la
realizacion de un estudio genético con el objetivo de descartar diabetes
monogénica en la salud de las personas bajo sospecha de padecerla.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: La certeza global en la evidencia
sobre los efectos se ha considerado muy baja. La valoracién por desenlace se
resume a continuacion:

IMC (medido en adultos): Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones
debido al disefio observacional de los estudios, al riesgo de sesgos, a la
presencia de evidencia indirecta motivada por los criterios de seleccion de la
poblacién de estudio y a imprecision manifestada en el 1C95%, que cruza el
umbral de no efecto (0).

IMC (medido en nifios): Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones
debido al disefio observacional de los estudios y a riesgo de sesgos.

Tres o mas generaciones afectadas por DM (medido en adultos v en nifios):
Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debido al disefio observacional
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de los estudios, a riesgo de sesgos, a imprecision manifestada en el IC95%, que
cruza el umbral de no efecto (1) y a heterogeneidad en la estimacion.

Al menos 2 generaciones con diagndstico temprano (<25 afios) de DM
(medido en nifos): Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debido al
disefio observacional de los estudios y a riesgo de sesgos.

Péptido-C medible (>0.1 ng/ml) (medido en nifos): Calidad de la evidencia
baja. Limitaciones debido a riesgo de sesgos. Magnitud del efecto grande.

Positividad en anticuerpos de células insulares (medido en nifios): Calidad de
la evidencia baja. Limitaciones debido al disefio observacional de los estudios
y a riesgo de sesgos. Magnitud del efecto grande.

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?
e Juicio: No aplica.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con sospecha de diabetes
monogénica otorgan a los diferentes desenlaces principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?
¢ Juicio:

- IMC y 3 o méas generaciones afectadas por DM: No favorece la
intervencion ni la comparacion.

- Al menos 2 generaciones con diagndstico temprano (<25 afios) de DM;
péptido-C medible (>0,1 ng/mL) y negatividad en anticuerpos de células
insulares: Favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se encontré evidencia sobre el
uso de recursos que implicaria la consideracion de las caracteristicas clinicas
evaluadas para determinar la realizaciéon de un estudio genético con el objetivo
de descartar diabetes monogénica en la salud de las personas bajo sospecha de
padecerla en Espaifia.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su experiencia, no prevé
costes adicionales, dada la amplia disponibilidad de informacién sobre las
caracteristicas clinicas empleadas en la decision.
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h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?
e Juicio: Ningun estudio incluido.
¢ Evidencia procedente de la investigacidon: No se encontré evidencia sobre el
uso de recursos que implicaria la consideracidon de las caracteristicas clinicas
evaluadas para determinar la realizacién de un estudio genético con el

objetivo de descartar diabetes monogénica en la salud de las personas bajo
sospecha de padecerla en Espaiia.

i) El coste-efectividad de la intervencién, /favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Ningun estudio incluido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron evaluaciones
econdmicas en las que se evalie la consideracion de las variables clinicas
evaluadas con el objetivo de apoyar la decision de realizaciéon de estudio
genético para descartar diabetes monogénica en Espafia.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que pueden producirse
desigualdades en el acceso a los test genéticos, dado que este depende del
hospital. Algunos hospitales tienen capacidad para realizarlos internamente,
mientras que otros necesitan externalizarlos.

k) (Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG consider6 que la aceptabilidad de los
test genéticos es alta tanto para las personas con DM1, como para los médicos.
Ademas, si la solicitud del test estd bien fundamentada en base a
caracteristicas clinicas relevantes, también habria una buena aceptacién por
parte de los genetistas.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?

e Juicio: Si.
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¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que, en la actualidad, la
realizacion de pruebas genéticas para descartar la diabetes monogénica esté
disponible en todo el territorio nacional.

4.3. Cribado de enfermedades autoinmunes asociadas

Las personas con DMI1 tienen riesgo aumentado de padecer otras enfermedades
autoinmunes. Asi, alrededor de una cuarta parte de las personas diagnosticadas de DM1
antes de los 21 afos tienen al menos otro autoanticuerpo 6rgano-especifico (129), siendo
la tiroiditis autoinmune y la presencia de autoanticuerpos sugestivos de enfermedad
celiaca los fenémenos autoinmunes mds prevalentes en la DM1 (53,130).

Aunque con menos frecuencia que la disfuncién tiroidea y la enfermedad celiaca
otros trastornos autoinmunes ocurren también con mayor frecuencia en la poblacién con
DM1 que en la poblacidon general. Entre ellos la enfermedad de Addison, la hepatitis
autoinmune, la gastritis autoinmune, la dermatomiositis o la miastenia gravis. Estas
entidades se sospechardn en funcion de las manifestaciones clinicas de la persona, de
manera que los clinicos deben permanecer vigilantes(53).

En este capitulo se analiza la evidencia cientifica y se aportan recomendaciones
sobre la pertinencia de realizar cribado de enfermedades autoinmunes asociadas a las
personas con DM1, cudles deben ser estas enfermedades, como y con qué frecuencia
debe realizarse.

Pregunta para responder:

e Es necesario realizar cribado de enfermedades autoinmunes que se asocian con
la DM17? ;Cuéles, cémo y con qué frecuencia?

Esta pregunta se dividié en las tres subpreguntas més especificas que se muestran a
continuacién, en funcién de las enfermedades autoinmunes que se asocian con la DM1
sobre las que se ha identificado literatura cientifica con los criterios de seleccion
establecidos:

e En personas con DMI1, ;deberia realizarse cribado de enfermedad tiroidea
autoinmune?

¢ En personas con DM1, ;deberia realizarse cribado de enfermedad celiaca?

e En personas con DMI1, ;deberia realizarse cribado de gastritis atréfica
autoinmune?
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4.3.1. Enfermedad tiroidea autoinmune

Subpregunta para responder:

e En personas con DM1, ;deberia realizarse cribado de enfermedad tiroidea
autoinmune?

Contexto

La patologia tiroidea autoinmune es el trastorno autoinmune mds frecuente en la
poblacién con DMI, ocurriendo en un 17-30% de los casos. En el momento del
diagndstico un 25% de los nifios tienen anticuerpos antitiroideos, siendo predictivos de
disfuncién tiroidea, con mayor frecuencia hipotiroidismo, aunque un 0,5% puede
desarrollar hipertiroidismo (131).

El hipotiroidismo subclinico se asocia con un mayor riesgo de hipoglucemia
sintomadtica y una disminucién en la velocidad de crecimiento. El hipertiroidismo altera
el metabolismo de la glucosa y frecuentemente ocasiona un deterioro del manejo
glucémico (132).

Recomendaciones

1. En adultos con DM1 se sugiere la determinaciéon rutinaria de los niveles de la
hormona estimulante del tiroides (TSH) para descartar alteraciéon de la funcién
tiroidea. [Débil a favor]

2. En nifios, al diagnéstico de DM1, se sugiere la determinacién de los niveles de la
hormona estimulante del tiroides (TSH) y anticuerpos frente a peroxidasa tiroidea
(anti-TPO). En caso de positividad de anticuerpos o antecedentes familiares, debe
realizarse un seguimiento mas estrecho (anual o ante la aparicion de sintomas). [Débil
a favor]

3. En caso de alteracion de la funcién tiroidea en personas con DMI1 inestables (p. e;j.
cetoacidosis o enfermedades intercurrentes graves), se recomienda repetir la prueba
de funcién tiroidea (TSH) cuando la persona esté estable. [Débil a favor]

Justificacion

El GAG ha formulado una recomendacion débil a favor de la determinacion rutinaria de
los niveles de hormona estimulante del tiroides (TSH) en adultos con DMI1, con el
objetivo de detectar alteraciones en la funcién tiroidea. No se pudo recomendar una
periodicidad especifica (anual o bienal), ya que no se identificaron estudios que
compararan diferentes frecuencias de cribado. La prevalencia de hipotiroidismo en
personas con DM1 es aproximadamente del 9,8%, notablemente mayor que en la
poblacion general de Europa (3,05%) y de Espainia (4,2%). A pesar de esta mayor

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS 60



prevalencia, los efectos deseables de la intervencion son considerados pequefios, dado
que no se encontraron mejoras significativas en los niveles de HbAlc ni en el
requerimiento de insulina tras el diagnodstico de hipotiroidismo. Sin embargo, las
personas con hipotiroidismo subclinico presentan un mayor riesgo de episodios de
hipoglucemia sintomdtica, con un aumento progresivo desde el momento del
diagndstico.

En el caso de los nifios con DM1 en el momento del diagnéstico de la enfermedad,
se emite una recomendacion débil a favor de la determinacion de los niveles de TSH, asi
como de los anticuerpos anti-TPO. La deteccion precoz es fundamental debido a las
posibles consecuencias negativas de la enfermedad tiroidea no detectada en el desarrollo
del nifio. Ademds, en aquellos con resultados positivos para los anticuerpos o con
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea autoinmune, se sugiere un seguimiento
maés estrecho. Esto puede implicar controles anuales o evaluaciones adicionales en caso
de aparicidn de sintomas, ya que las personas con DM1 y enfermedad tiroidea presentan
un mayor riesgo de complicaciones crénicas vasculares, como nefropatia y retinopatia
diabética, aunque los efectos son pequeios.

Asimismo, el GAG ha propuesto una recomendacion débil a favor de repetir la
determinacion de los niveles de TSH en personas con DM1 que presenten alteracidon de
la funcién tiroidea leve en situaciones de inestabilidad clinica, como cetoacidosis o
enfermedades intercurrentes graves. La prueba debe repetirse una vez que la persona se
encuentre estable, para confirmar el diagndstico y ajustar el manejo clinico si es
necesario.

La evidencia que sustenta estas recomendaciones es muy baja, lo que refleja la
necesidad de estudios adicionales que evalden tanto la efectividad como la periodicidad
Optima de las intervenciones propuestas. No obstante, el GAG considera que los
beneficios potenciales de un cribado oportuno vy dirigido justifican estas
recomendaciones, aunque de forma débil, dada la incertidumbre en la evidencia
disponible.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones realizadas por los miembros del mismo:

a) ¢Es prioritario el problema?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Las personas con DM1 tienen
mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmunes, especialmente
enfermedad tiroidea autoinmune. El diagndstico temprano podria tener
impacto en el riesgo de complicaciones crénicas de la enfermedad.
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e Consideraciones adicionales: El GAG, a la luz de la Guia de Diabetes de
Canadd de 2018 (133), afiadi6 que la enfermedad tiroidea ocurre en un 15-
30% de personas con DM1 y que el riesgo de desarrollarla en la primera
década de la diabetes se encuentra directamente relacionado con la presencia
o ausencia de autoanticuerpos tiroideos en el momento del diagndstico de la
diabetes, siendo mayor el riesgo para las mujeres en la pubertad. Por otra
parte, el hipertiroidismo también ocurre de manera mds frecuente en personas
con DM1 que en la poblacién general.

El GAG, a la luz de la guia de la ISPAD (134), considera que una alta
proporcién de nifios y adolescentes con DM1 tienen otros autoanticuerpos
positivos ademds de los anticuerpos antiislotes y que aproximadamente un
25% de las personas con DMI1 son diagnosticados con otra enfermedad
autoinmune, siendo la tiroidea la mas frecuentemente asociada con DM1.

b) ;Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Pequefo.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se identific6 una revision
sistemdtica que incluy6 65 estudios para determinar cudl era la prevalencia de
la enfermedad tiroidea en personas con DM1 (50), un estudio de casos y
controles con 13 pacientes y 31 controles para el desenlace de HbAlc,
hipoglucemias e hipoglucemias graves (135), y un estudio observacional con
332 pacientes para la asociacion del diagnéstico de enfermedad tiroidea con la
ocurrencia de complicaciones crénicas vasculares (136).

Prevalencia

La prevalencia de hipotiroidismo en personas con DM1 fue de 9,8% (1C95%:
7,5%, 12,3%). En Europa la prevalencia en poblacién general es del 3,05%
(IC95%: 3,01%, 3,09%) y en Espafia 4,2% (I1C95%: 3,6%, 4,9%). Respecto
del hipertiroidismo, en personas con DM1 la prevalencia es del 1,3% (1C95%:
0,9%, 1,8%), mientras que en la poblacion general en Europa es del 0,75%
(IC95%:0,73% a 0,77%) y en Espaia de 0,8% (IC95%: 0,6 a 1,1%).

HbAlc: media 12 meses

No se obtuvieron diferencias en los valores de HbAlc ni en el requerimiento
de insulina en los 12 meses previos al diagndstico de hipotiroidismo, ni en los
12 meses posteriores entre ambos grupos (p= 0,8 y p= 0,1 respectivamente).

Hipoglucemia: media 12 meses

Las personas con hipotiroidismo subclinico tuvieron un mayor numero de
episodios de hipoglucemia sintomaética en los 12 meses previos al diagndstico
(p=0,05), aumentando progresivamente hasta el momento del diagndstico
(5,5+0,4 vs. 1,6£0,1 episodios/semana, p=0,01).
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Hipoglucemia grave: media 12 meses

Se identificaron cinco episodios de hipoglucemia grave entre las personas con
hipotiroidismo subclinico y solo dos en el mismo periodo en los controles.

Nefropatia diabética

El riesgo de nefropatias fue mayor (efecto pequefio) en las personas con
enfermedad tiroidea y DM1, con respecto a aquellas que s6lo padecian DM1
(RR: 1,84; 1C95%: 1,01, 3,28), si bien su intervalo cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (RR =1,3).

Retinopatia diabética

Se identific6 un mayor riesgo de sufrir retinopatia en las personas con
enfermedad de disfuncién tiroidea y DM1 (efecto pequefio), con respecto a
aquellas que sélo padecian DM1 (RR: 1,43; 1C95%: 1,08, 1,89), si bien su
intervalo cruza el umbral de relevancia clinica establecido (RR = 1,3).

Neuropatia autonomica

Padecer enfermedad de tiroides junto con DM1 no modifica el riesgo de sufrir
neuropatia autondmica con respecto a padecer unicamente DM1 (RR: 0,48;
1C95%: 0,15, 1,52). Ademas, su intervalo cruza ambos umbrales de relevancia
clinica establecidos (RR = 0,8 y 1,3).

Neuropatia periférica

Padecer enfermedad tiroidea junto con DM1 no modifica el riesgo de sufrir
neuropatia periférica con respecto a padecer unicamente DM1 (RR: 1,20;
1C95%: 0,70, 2,03). Ademas, su intervalo cruza ambos umbrales de relevancia
clinica establecidos (RR = 0,8 y 1,3).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia GRADE
disponibles en el material metodoldgico.

¢ Consideraciones adicionales: Si bien la variable prevalencia no fue valorada
como critica, el GAG considera que su conocimiento resulta de utilidad para
la toma de decisiones, con el fin de dirigir los recursos hacia aquellas
intervenciones que tuvieran mayor impacto en salud.

El GAG advierte que la evidencia acerca del riesgo de complicaciones
cronicas vasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) se obtuvo de un
estudio observacional con 332 personas y hace referencia al riesgo de
presentarlas en personas con DMI1 tnicamente o DM1 con enfermedad
tiroidea asociada, no tratdndose de evidencia directa acerca del efecto del
cribado de enfermedad tiroidea en personas con DM1.

El GAG anadi6 que las personas que tienen més tiempo de evolucién con
anticuerpos frente a peroxidasa tiroidea (anti-TPO) positivo tienen mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad.

El GAG, a la luz de las recomendaciones de la ISPAD (134), considera
que es recomendable realizar monitorizacién de la funcién tiroidea mediante
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la mediciéon de la TSH y anticuerpos antiperoxidasa al diagndstico de la
diabetes, debido a las consecuencias que la enfermedad no detectada puede
tener en el desarrollo de la persona, y luego cada dos afios en personas
asintomaticas. Una frecuencia mayor puede ser requerida en personas con
sintomas, bocio o anticuerpos antitiroideos positivos.

El GAG seiiala que el resultado de las pruebas se puede ver alterado si la
persona no esté estable metabdlicamente, por ejemplo, si se encuentra en una
cetoacidosis diabética. Por tanto, se debe confirmar la positividad de la
prueba, una vez la persona esté estable.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se detectaron efectos
indeseables del cribado de enfermedad tiroidea en personas con DM1.

e Consideraciones adicionales: El GAG no anticipa efectos indeseables del
cribado y ademas considera que, en caso de positividad en TSH, se realiza una
confirmacién del diagnéstico mediante pruebas adicionales, lo que reduce
significativamente el riesgo de falsos positivos. Sin embargo, se destaca que el
objetivo principal del cribado es detectar enfermedad tiroidea clinica que
requiera tratamiento, independientemente de su origen autoinmune. Aunque
la determinacién de anticuerpos es Util para caracterizar la etiologia, su
impacto en el manejo terapéutico es menor, y podria no identificar casos de
disfuncion tiroidea de otra causa.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: La certeza global en la evidencia
se ha considerado muy baja. La valoracién por desenlace se resume a
continuacion:

Prevalencia: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones por riesgo de
sesgos en los métodos de rastreo e inclusion de la evidencia.

HbAlc: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones dado el disefio
observacional de los estudios y el reducido tamafio muestral.

Hipoglucemia: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones dado el disefio
observacional de los estudios y el reducido tamafio muestral.

Hipoglucemia grave: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones dado el
disefio observacional de los estudios y el reducido tamafio muestral.

Nefropatia diabética: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones dado el
disefio observacional de los estudios y el cardcter indirecto de la evidencia.
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Retinopatia diabética: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones dado el
disefio observacional de los estudios y el cardcter indirecto de la evidencia.

Neuropatia autonémica: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones dado
el disefio observacional de los estudios, el caricter indirecto de la evidencia y
por el IC95%, que cruza el umbral de no efecto (RR =1).

Neuropatia periférica: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones dado el
disefio observacional de los estudios, el cardcter indirecto de la evidencia y por
el IC95%, que cruza el umbral de no efecto (RR =1).

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y reduccion de costes insignificantes.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el coste del cribado
seria bajo, dado que la prueba TSH se realiza con frecuencia en la poblacion
general y que la incorporacion de la prueba de anticuerpos en nifios tampoco
supondria un incremento sustancial de los costes dado que se podria
aprovechar la misma extraccion para otras determinaciones necesarias.

h) (Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revisién de la
evidencia disponible.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente sin impacto.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el cribado para
enfermedad tiroidea autoinmune no supondria ningtin impacto en la equidad
en salud dado el amplio acceso a las pruebas requeridas.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el cribado de
enfermedad tiroidea autoinmune es, en general, bien aceptado por las
personas con DM1, ya que se lleva a cabo mediante una prueba de laboratorio
sencilla que no representa una carga adicional ni para ellas ni para los
profesionales.

1) ¢Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Si.
¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la

evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que la implementacién del
cribado para enfermedad tiroidea en personas con DM1 es factible dado que
la prueba de determinacién de TSH ya se realiza en poblacién general de
manera frecuente y la incorporacién de la prueba de anticuerpos en nifios no
supondria problemas adicionales para la implementacién del cribado.
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4.3.2. Enfermedad celiaca

Subpregunta para responder:

e En personas con DM1, ;deberia realizarse cribado de enfermedad celiaca?

Contexto

La enfermedad celiaca es un trastorno autoinmune mads frecuente en la poblacién con
DM1 que en la poblacion general, afectando a entre el 6% y el 16%, comparado con
entre el 03% y el 1% en la poblacion general. El hecho de que se asocie con
osteoporosis, ferropenia, retraso de crecimiento y aumento potencial del riesgo de
retinopatia y albuminuria justifican valorar su cribado (132).

Recomendaciones

1. En adultos con DM1 no se sugiere el cribado rutinario de enfermedad celiaca sin
datos clinicos o analiticos de sospecha. [Débil en contra]

2. Se recomienda descartar la enfermedad celiaca durante el primer afio tras el
diagnodstico de la DM1 en nifios y adolescentes. [Débil a favor]

3. Se sugiere que el estudio para descartar enfermedad celiaca en nifios y adolescentes
se realice cada 2-5 afios. [BPC]

4. Si la prueba de cribado de enfermedad celiaca en personas con DM1 es positiva pero
no hay presencia de sintomas, se sugiere repetir la prueba de anticuerpos antes de
continuar con el diagndstico de celiaquia. [Débil a favor]

Justificacion

Considerando los efectos deseables y las recomendaciones de la ISPAD, el GAG ha
formulado recomendaciones débiles a favor de descartar la enfermedad celiaca durante
el primer afio tras el diagndstico de DM1. Se puede extraer en el momento del
diagnostico de DM1 en nifios y adolescentes para evitar nuevas extracciones sanguineas.
En caso de que la prueba de cribado para enfermedad celiaca sea positiva, pero no haya
presencia de sintomas, el GAG ha formulado una recomendacién débil a favor de que se
repita la prueba de anticuerpos antes de continuar con el diagndstico de celiaquia. En
adultos, el GAG ha formulado una recomendacién débil en contra del cribado rutinario
de enfermedad celiaca sin datos clinicos o analiticos de sospecha, considerando las
recomendaciones de la ADA (137). La certeza en la evidencia fue muy baja.

Considerando las recomendaciones de la ISPAD (134), el GAG también decidi6
formular una consideracion practica sobre la realizaciéon del estudio para descartar
enfermedad celiaca en nifios y adolescentes cada 2-5 afios.
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De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del

mismo:

a) ¢Es prioritario el problema?

Juicio: Si.

Evidencia procedente de la investigacién: Las personas con DMI1 tienen
mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmunes, y su diagndstico
temprano podria tener impacto en el riesgo de complicaciones.

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

Juicio: Pequeia.

Evidencia procedente de la investigacién: Se identific6 una revision
sistematica del ano 2014 (138) que incluy6 27 estudios con 26.605 personas con
DM1 para la estimacion de la prevalencia de la enfermedad celiaca en dicha
poblacién, un estudio observacional con 52.721 personas con DMI1 que
informo sobre los desenlaces relacionados con el crecimiento y la HbAlc, y un
estudio observacional retrospectivo con 960 personas con DM1 y enfermedad
celiaca y 4.608 controles con DM1.

Prevalencia

La prevalencia de enfermedad celiaca en personas con DM1 fue de 6%
(IC95%: 5, 6,9). La prevalencia global de enfermedad celiaca en la poblacion
general varia ampliamente, siendo en Europa cercana al 1%.

Crecimiento

En el andlisis multivariante, la altura, ajustada por edad, sexo y tiempo de
duracién de la diabetes, fue menor en los nifios con DM1 y enfermedad celiaca
que en los nifios que Unicamente padecian DM1 (Height Standard Deviation
Score [HSDS] = 0,36; 1C95%: -0,40, 1,05 vs. HSDS = 0,48; 1C95%: -0,23, 1,18;
p < 0,001). El sobrepeso y la obesidad también fue menor (34% vs. 37%, p <
0,001).

HbAlc, %

Padecer enfermedad celiaca, ademds de DM1 no modifica los valores de
HbA1C medidos en las 4 bases de datos evaluadas comparado con padecer
unicamente DM1 (DM = -0,1%; 1C95%: -0,17, -0,03).
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Nefropatia

El riesgo de sufrir nefropatia no se vio modificado en las personas con
enfermedad celiaca y DM1, con respecto a aquellas que sélo padecian DM1
(hazard ratioHR: 1,43; 1C95%: 0,94, 2,17), si bien su intervalo cruza el umbral
de relevancia clinica establecido (HR: 1,3).

Retinopatia

Se identific6 un menor riesgo de sufrir retinopatia en las personas con
enfermedad celiaca y DM1 (efecto pequefio), con respecto a aquellas que s6lo
padecia DM1 a los 5 afnos (HR: 0,57; IC95%: 0,36, 0,91), si bien su intervalo
cruza el umbral de relevancia clinica establecido (HR = 0,8). Padecer
enfermedad celiaca ademas de DM1 no modifica el riesgo de sufrir retinopatia
a los 10 afios (HR: 1,03; IC95%: 0,94, 2,17), si bien su intervalo cruza el umbral
de relevancia clinica establecido (HR = 1,3). A los 15 anos, al contrario que a
los 5, se identificé un riesgo mayor de sufrir retinopatia, por encima del
umbral de relevancia clinica establecido (HR = 1,3), en las personas con
enfermedad celiaca y DM1 (efecto grande), con respecto a los que sélo
padecian DM1 (HR: 2,83; IC95%: 1,95, 4,11).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

¢ Consideraciones adicionales: Si bien la prevalencia de la enfermedad celiaca
no se valoré como variable critica, el GAG considera que conocerla es Ttil
para la toma de decisiones. Esto permite orientar los recursos hacia
intervenciones con mayor impacto en la salud.

El GAG resalta la importancia de definir un punto de corte claro para el
diagnoéstico de enfermedad celiaca en personas con DM1, ya que la deteccion
oportuna puede influir en la reduccién del riesgo de complicaciones graves,
como el linfoma. Ademds, uno de los objetivos clave del cribado es identificar
a aquellas personas que se beneficiarian de una dieta sin gluten, lo cual puede
disminuir la probabilidad de desarrollar neoplasias y otras complicaciones
derivadas de la malabsorcién, como osteoporosis, ferropenia y afectacion del
crecimiento.

El GAG también sefiala que los nifios con DM1 y enfermedad celiaca
suelen presentar alteraciones en los niveles de colesterol, con colesterol de
lipropoteinas de alta densidad (HDL, del inglés, high- density lipoprotein)
bajo y colesterol de lipopropoteinas de baja densidad (LDL, del inglés, low-
density lipoprotein) elevado, y que algunos estudios han encontrado un mayor
riesgo de depresion (139) y trastornos alimenticios (140) en esta poblacion.
Por lo tanto, es importante considerar estas complicaciones durante su
seguimiento médico.

A la luz de las recomendaciones de la ISPAD (134), el GAG considera
que:
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- En nifios y adolescentes, se recomiende el cribado de enfermedad
celiaca durante el primer afio tras el diagnostico de la DM1 y, a continuacién,
con intervalos de cada 2-5 afios.

- En caso de detectarse anticuerpos positivos en el momento del
diagndstico, se deba repetir la prueba antes de continuar con el diagnéstico de
celiaquia.

- En nifios, se intente reducir el nimero de pruebas que requieran toma
de muestra sanguinea. En ausencia de sintomas, estas pruebas deben
posponerse hasta que se haya establecido un manejo adecuado de la diabetes.

- En nifios con DM1 asintomadticos y anticuerpos antitransglutaminasa
positivos, se debe considerar la realizaciéon de una biopsia duodenal para
confirmar el diagndstico de enfermedad celiaca, especialmente si persiste la
elevacion de los anticuerpos antitransglutaminada IgA. No obstante, la
decisioén puede consensuarse con la familia. La decisién de evitar la biopsia
duodenal debe basarse en la valoracion individual del caso, en conjunto con el
gastroenterdlogo pediétrico, teniendo en cuenta tanto los hallazgos clinicos
como las preferencias familiares.

Por su parte, basdandose en las recomendaciones de la ADA (137), el
GAG considera que:

- En adultos, se recomiende el cribado en personas con clinica gastrointestinal
o datos de laboratorio.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Desconocida.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se describieron en los estudios
efectos indeseables del cribado de enfermedad celiaca.

e Consideraciones adicionales: El GAG sefiala que un diagndstico positivo de
celiaquia positivo conlleva una endoscopia seguida de la implementacion de
una dieta sin gluten, lo que puede tener un impacto significativo en la calidad
de vida de las personas afectadas, especialmente debido a las restricciones
dietéticas y las adaptaciones necesarias en su entorno cotidiano.

El GAG también sefiala que, actualmente, el diagnoéstico de celiaquia en
la infancia no conlleva biopsia intestinal en todos los casos. Segun las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatricas (ESPGHAN) (141) refrendadas por la ISPAD (134), si
se presentan anticuerpos antitransglutaminasa en un valor 10 veces superior al
normal y anticuerpos antiendomisio positivos en una segunda muestra, no se
requiere biopsia obligatoria para el diagndstico, ni tampoco pruebas de
histocompatibilidad (HLA).

Adicionalmente, algunos estudios describen que la positividad de los
anticuerpos antitransglutaminasa en el momento del diagnéstico de diabetes
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podria ser transitoria, con normalizaciéon posterior, recomendando el
seguimiento seroldégico durante 3-6 meses en individuos asintomdticos, en
lugar de la realizacién de biopsia duodenal inmediata (142-144).

El GAG sefiala que existen factores técnicos y metodoldgicos que
podrian afectar el rendimiento diagndstico de los diferentes test para cribado,
pero se calcula que aproximadamente los test seroldgicos (antiendomisio y
antitransglutaminasa) tienen una sensibilidad entre 85 y 98% y una
especificidad entre 95 y 100%, con lo cual los falsos positivos serian eventos
poco frecuentes (145,146).

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG calific6 la certeza global
en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoraciéon por desenlace
se resume a continuacion:

Prevalencia: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones por la
heterogeneidad en la estimacion.

Crecimiento: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones dado el disefio
observacional de los estudios.

HbAlc, %: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones dado el disefio
observacional de los estudios.

Nefropatia: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones por el disefio
observacional de los estudios, el caricter indirecto de la evidencia y por el
1C95%, que cruza el umbral de no efecto (HR: 1).

Retinopatia (seguimiento: 5 afios): Calidad de la evidencia baja. Limitaciones

por el disefio observacional de los estudios y el caricter indirecto de la
evidencia, si bien existe gradiente dosis-respuesta.

Retinopatia (seguimiento: 10 afios): Calidad de la evidencia muy baja.

Limitaciones por el disefio observacional de los estudios, el cardcter indirecto
de la evidencia y por el IC95%, que cruza el umbral de no efecto (HR: 1), si
bien existe gradiente dosis-respuesta.

Retinopatia (seguimiento: 15 afios): Calidad de la evidencia baja. Limitaciones

por el disefio observacional de los estudios y el cardcter indirecto de la
evidencia, si bien existe gradiente dosis-respuesta.

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la comparacion.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el coste del cribado no
es despreciable, sobre todo si se consideran los estudios endoscopicos. Aunque
estos ya se asuman en personas con enfermedad celiaca y manifestaciones
digestivas y no digestivas compatibless, padezcan o no DMI1, en caso de
implementar el cribado, la poblacion que requeriria de diagnoéstico
confirmatorio se veria incrementada.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Desconocido.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

k) (Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que, aunque realizar el
cribado en el momento del diagndstico es la opciéon maés eficiente, permitiendo
no tener que repetir la extraccién sanguinea; la guia ISPAD (134) sugiere la
posibilidad de retrasar el cribado hasta pasar el periodo inicial si se considera
que el aprendizaje acerca del manejo de la enfermedad celiaca, junto al de la
diabetes, puede ser una situacién abrumadora para las personas con DM1 y su
familia.

1) ¢Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

4.3.3. Gastritis atrofica autoinmune

Subpregunta para responder:

e FEn personas con DMI1, ;deberia realizarse cribado de gastritis atréfica
autoinmune?

Contexto

La gastritis atrofica autoinmune es una condicién, en la cual, el revestimiento del
estéomago se reduce y atrofia, con pérdida de las células que producen 4cido y enzimas
digestivas. Los anticuerpos contra las células parietales (ACP) son los principales
marcadores inmunoldgicos de la gastritis atréfica autoinmune, la cual puede causar
hipergastrinemia y anemia por deficiencia de hierro debido a la disminucion de la
secrecion gastrica y la disminucidn de la absorcidn de hierro, asi como una deficiencia de
vitamina B12. La DM1 estd asociada con un mayor riesgo de positividad de anticuerpos
contra las ACP, con tasas de prevalencia en nifios que varian del 5,3% al 7,5% (134).
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Recomendaciones

1. Con la evidencia disponible actualmente, se sugiere no realizar cribado rutinario de
gastritis atréfica autoinmune en las personas con DM1 sin datos clinicos o analiticos
de sospecha. [Débil en contra]

Justificacion

Considerando el desconocimiento sobre los efectos deseables e indeseables y los costes
moderados, el GAG ha formulado una recomendacion débil en contra de realizar
cribado de gastritis atréfica autoinmune en personas con DMI1. La certeza en la
evidencia fue baja.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario el problema?
e Juicio: Si.
¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: Las personas con DM1 tienen
mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmunes y su diagndstico

temprano podria tener impacto en el riesgo de complicaciones de la
enfermedad.

e Consideraciones adicionales: La guia de la ISPAD (134) no recomienda el
cribado de gastritis atrdfica autoinmune de forma rutinaria, solo ante la
presencia de sintomas o anemia de etiologia desconocida. Mads
especificamente, esta guia recomienda evaluar, en jévenes con DM1 y prueba
de anticuerpos anti-células parietales positiva, los niveles de vitamina B12 y
hierro. En caso de que la persona con DM1 y anticuerpos parietales (ACP)
positivos presente sintomas gastrointestinales, recomienda considerar la
realizacion de una gastroscopia.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios que
evaluaran el efecto del cribado de gastritis atréfica autoinmune en personas
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con DM1 y que informaran los desenlaces considerados criticos para la toma
de decision. Se identificé una revision sistemaética de estudios observacionales
que ofrecia informacién acerca de la prevalencia de ACP en personas con
DM1 (147).

Prevalencia

Se observd que la prevalencia de anticuerpos anti-células parietales en la
poblacién de personas con DMI1 fue entre el 3% y el 34% (intervalo
intercuartilico [IQR]: 6,3, 9,5; P5-P95: 4,2, 24,4), mientras que en el grupo
control fue de entre el 0% y el 13% (IQR: 1,5, 4,8; P5-P95: 0, 9,8).

¢ Consideraciones adicionales: Aunque la prevalencia de anticuerpos
parietales en personas con DM1 no se valor6 como una variable critica, el
GAG considera que conocerla es ttil para tomar decisiones informadas. Esto
permite orientar los recursos hacia intervenciones con mayor impacto en la
salud.

El GAG sefiala que, en personas con DMI1 vy gastritis atréfica
autoinmune, puede existir un déficit de vitamina B12, ya que esta condicion
afecta la absorcion de la vitamina en el estomago. Una manera de sospechar
un posible déficit de vitamina B12 seria realizar un hemograma, en el cual, la
presencia de macrocitosis podria ser indicativa de este problema. Si se
confirma la deficiencia, seria necesario instaurar un tratamiento con
suplementos de vitamina B12, generalmente administrados mediante
inyecciones intramusculares de forma cronica, para evitar complicaciones
asociadas a su déficit, como anemia megaloblastica, neuropatia y deterioro
cognitivo.

El GAG también sefiala que, en caso de realizar cribado a través de
positividad en anticuerpos y obtener un resultado positivo, éste debe
confirmarse con endoscopia y biopsia.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se detectaron efectos
indeseables del cribado de gastritis atréfica autoinmune en personas con DM1.

e Consideraciones adicionales: El GAG advierte que, aunque no se hayan
descrito efectos indeseables del cribado en los estudios identificados, deberia
considerarse el requerimiento de realizar estudios endoscOpicos en caso de
prueba con resultado positivo. También sefiala que las pruebas de anticuerpos
anti células parietales tienen alta sensibilidad, pero baja especificidad,
mientras que los anticuerpos contra el factor intrinseco son menos sensibles,
pero mas especificos (148).
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d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: La certeza global en la evidencia
sobre los efectos se calific6 como baja. La valoracion para el desenlace
informado se resume a continuacion:

Prevalencia: Calidad de evidencia baja. Limitaciones dado el disefio
observacional de los estudios.

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el coste del cribado no
es despreciable, sobre todo si se consideran los estudios endoscopicos. Aunque
estos ya se asuman en personas con sintomas digestivos, padezcan o no DM1,
en caso de implementar el cribado, la poblacién que requeriria de diagndstico
confirmatorio se veria incrementada.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revisién de la
evidencia disponible.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

k) ¢(Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el cribado para gastritis
atréfica autoinmune es, en general, aceptado por las personas con DM1 que se
someten a él. No obstante, su aceptabilidad podria disminuir si se tienen en
cuenta las pruebas invasivas necesarias para confirmar el diagnoéstico tras el
cribado.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revisién de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que la implementacién del
cribado para gastritis atréfica autoinmune en personas con DM1 es factible
siempre y cuando se limite a las personas indicadas, es decir, aquellas que
presenten sintomas o anemia de etiologia desconocida.
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5. Manejo glucémico

5.1. Cifras objetivo de hemoglobina glicada (HbA1c)

Pregunta para responder:

e En personas con DMI1, ;cudles son las cifras objetivo de la hemoglobina
glicada (HbA1c)?

Contexto

La HbAlc constituye, hoy en dia, el parametro gold standard para evaluar la gestién de
los niveles de glucosa en sangre en las personas con DM1. La HbAlc estima, de forma
eficaz, la gestion de la glucosa en sangre en los tres meses previos a su determinacion. El
objetivo en el tratamiento de la diabetes tipo 1 consiste en la obtencion de un manejo
glucémico 6ptimo que impida el desarrollo de complicaciones crénicas vasculares y
neuroldgicas. El nivel de HbAlc que ha demostrado reducir de forma significativa la
aparicion de estas complicaciones en personas con DM1 es del 7% (nivel medio de
glucemia de 150 mg/dL). No obstante, siempre debe individualizarse el objetivo de
manejo, en dependencia de las caracteristicas especificas de cada persona, dependiendo
de la edad y de la presencia o no de otras complicaciones.

Recomendaciones

1. Se recomienda apoyar a las personas con DMI1 para que consigan niveles de
hemoglobina glicada entre 6,1% y 6,9%, o incluso menores a 6,1 %, para minimizar el
riesgo de mortalidad y de complicaciones croénicas de la enfermedad. [Fuerte a favor]

2. Se recomienda buscar los objetivos de hemoglobina glicada desde el diagnéstico de la
DM1. [Fuerte a favor]

3. Se sugiere que el objetivo de hemoglobina glicada sea individualizado, en funcién de
la edad, la presencia de comorbilidades y el grado de fragilidad, y acordado con la
persona con DMI1, valorando riesgos y beneficios y minimizando el riesgo de
hipoglucemias. [BPC]

4. Se sugiere apoyar a las personas con DM1 para que consigan niveles de hemoglobina
glicada entre 6,1% y 6,9%, o incluso menores a 6,1% para minimizar el riesgo de
cetoacidosis. [BPC]
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Justificacion

El alcance de cifras mds bajas de manejo de HbAlc supone la obtencién de mayores
beneficios para las personas con DM1, aunque la consecucion de dichos objetivos se ve
limitada por el riesgo de hipoglucemia grave. La evolucién del manejo y las mejoras
tecnoldgicas han permitido reducir el riesgo de aparicién de hipoglucemias por lo que el
esfuerzo por alcanzar cifras mds bajas de HbAlc cada vez supone menores riesgos.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si.
¢ Evidencia procedente de la investigacion: El curso clinico de la DM1 esta
vinculado con el desarrollo de complicaciones. Sin embargo, mas de la mitad
de las personas con diabetes en Espafia mantienen unos niveles glucémicos

fuera de los rangos recomendados (149), lo que puede provocar
complicaciones graves.

En las ultimas décadas, la mejora en los tratamientos ha permitido una
reduccién en las complicaciones en las personas que padecen DMI1. Las
complicaciones se pueden clasificar en agudas (cetoacidosis e hipoglucemias) y
cronicas; diferencidndose estas tltimas en vasculares y neuroldgicas
(retinopatia y nefropatia diabética, neuropatia diabética, cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica) (150)

Mais alld de las complicaciones agudas, una gestion adecuada de los
niveles de glucosa se ha relacionado con la prevencién de complicaciones
graves a largo plazo como retinopatia (151), neuropatia (152), nefropatia (152)
y complicaciones cardiovasculares (153); deterioro de la percepcion de la
calidad de vida (151) y aumento del riesgo de muerte prematura (154).

Una gestion adecuada de los niveles de glucosa puede disminuir la
gravedad de las complicaciones asociadas a la diabetes e incluso retrasar o
prevenir su aparicion. Esto se traduce en una disminucién de la carga de la
enfermedad y una mejora en los resultados clinicos y en la calidad de vida de
la persona con diabetes (45).

e Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su propio criterio y
teniendo en cuenta las recomendaciones de las GPC del NICE (155) y la
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ADA (2), decidi6 establecer la siguiente categorizaciéon para los niveles de
HbAlc:

- HbAIlc baja: <6,1%

- HbAIlc en objetivo: 6,1-6,9%

- HbAIlc moderadamente alta: 7-7,9%

- HbAIlcalta: > 8%

- HbAIlc muy alta: > 10% (riesgo de cetoacidosis)

b) ;Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

HbA1lc >8% vs. HbAle >10%

e Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se identificaron dos estudios
observacionales con poblacion con DM1 (n = 3.643) en los que se exploraban
las consecuencias diferenciales de una HbAlc alta (> 8%) en comparacién de
una HbAlc muy alta (>10%) (156,157).

En la primera cohorte, compuesta por 879 personas con DM, libres de
enfermedad cardiovascular y enfermedad renal terminal, se explord la
asociacion entre los niveles elevados de HbAlc con mortalidad por todas las
causas (n =201) y mortalidad cardiovascular (n = 132) (156).

La segunda cohorte, compuesta por 2.764 personas europeas con DM1
entre 15 y 60 afios de edad y una duracién media de la diabetes de 14,7 afios
(DE: 9,3), examino la asociacion entre la HbAlc y la mortalidad por todas las
causas (157).

Mortalidad por todas las causas

Una HbAIc alta (> 8%), frente a una HbAlc muy alta (>10%), reduce la
mortalidad por todas las causas (efecto pequeiio) (RR: 0,55; IC95%: 0,39, 0,76;

k =2; n = 1.562) por encima del umbral de relevancia clinica establecido (RR
=0,91).

Mortalidad por causa cardiovascular

Una HbAIlc alta (> 8%), frente a una HbAlc muy alta (>10%), reduce la
mortalidad por causa cardiovascular (efecto grande) (RR: 0,36; 1C95%: 0,20,

0,64; k = 1; n = 448) por encima del umbral de relevancia clinica establecido
(RR =0,83).

No se localizé evidencia sobre las siguientes variables criticas:
hipoglucemias graves cetoacidosis, eventos cardiovasculares, complicaciones
renales, complicaciones oculares, complicaciones neuroldgicas y afios de vida
potencialmente perdidos.
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Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

HbAlc 6,1 - 6,9% vs. HbAlc > 8%

e Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacion: Se identificaron dos estudios
observacionales con personas con DM1 (n = 40.204) en los que se exploraba
las consecuencias diferenciales de una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%)
en comparacion de una HbAlc alta (> 8%) (158,159).

En el primer estudio se realiz6 un estudio de casos y controles anidado al
Registro Nacional Sueco de Diabetes con el fin de evaluar el riesgo de muerte
segun el nivel de manejo glucémico. Para cada persona con DM1 (n = 33.915),
se seleccionaron aleatoriamente cinco controles de la poblaciéon general
(169.249) y se emparejaron segtin edad, sexo y condado (12).

En el segundo estudio, basado en dos registros nacionales suecos, se
exploré en 6.289 personas con DM1 en qué medida los valores de HbAlc
entre 3 y 15 meses después del diagndstico en la infancia se relacionan con el
manejo metabdlico, la albuminuria y la retinopatia en la edad adulta temprana
(159).

Mortalidad por todas las causas
Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
reduce la mortalidad por todas las causas (efecto pequefio) (HR: 0,64; IC95%:

0,47, 0,87; k = 1; n = 11.584), por encima del umbral de relevancia clinica
establecido (RR =0,91).

Mortalidad por causa cardiovascular

Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
reduce la mortalidad por causa cardiovascular (efecto pequeno) (RR: 0,55;
1C95%: 0,43, 0,70; k = 1; n = 11.584), por encima del umbral de relevancia
clinica establecido (RR = 0,83).

Complicaciones renales: microalbuminuria

Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
no modifica las complicaciones renales (OR3.is meses: 0,6; IC95%: 0,1, 6,9; k = 1;
n = 1.371), si bien cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecidos
(25% de diferencia absoluta).

Complicaciones renales: macroalbuminuria

Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
no modifica las complicaciones renales (ORs.is meses: 0,9; IC95%: 0,6, 1,7; k = 1;
n = 1.371), si bien cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecidos
(25% de diferencia absoluta).
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Complicaciones oculares: retinopatia

Una HbAlc en objetivo HbAlc (6,1-6,9%), frente a una HbAlc alta (> 8%),
reduce las complicaciones oculares (OR3.15 meses: 0,43; 1C95%: 0,29, 0,63; k = 1;
n = 845), si bien supera el umbral de relevancia clinica establecido (25% de
diferencia absoluta).

No se localizé evidencia sobre las siguientes variables criticas:
hipoglucemias graves, eventos cardiovasculares, cetoacidosis y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la magnitud de los
resultados recalca la importancia de establecer protocolos apropiados en el
momento del diagndstico de la enfermedad.

HbA1c 6,1-6,9% vs. HbAlc 7 - 7,9%

e Juicio: Moderado.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se identificaron dos estudios
observacionales con personas con DM1 (n = 36.679) en los que se exploraba
las consecuencias diferenciales de una HbAlc en rango objetivo (6,1-6,9%) en
comparacién de una HbA1lc moderadamente alta (7-7,9%) (157,158) .

En el primer estudio se realiz6 un estudio de casos y controles anidado al
Registro Nacional Sueco de Diabetes con el fin de evaluar el riesgo de muerte
segln el nivel de manejo glucémico. Para cada persona con DM1 (n = 33.915),
se seleccionaron aleatoriamente cinco controles de la poblacién general (n=
169.249) y se emparejaron segin edad, sexo y condado (158).

El segundo estudio fue una segunda cohorte compuesta por 2.764
personas europeas con DM1 entre 15 y 60 afos de edad y una duracién media
de la diabetes de 14,7 afios (DE: 9,3), en la que se examind la asociacion entre
la HbAlcy la mortalidad por todas las causas (157).

Mortalidad por todas las causas

Una HbAlc en rango objetivo (6,1-6,9%), frente a una HbAlc
moderadamente alta (7-7,9% ), no modifica la mortalidad por todas las causas
(HR: 0,99; IC95%: 0,84, 1,16; k = 1; n = 6.675), si bien cruza ambos umbrales
de relevancia clinica establecidos (10% de diferencia absoluta).

Mortalidad por causa cardiovascular

Una HbAIlc en rango objetivo (6,1-6,9%), frente a una HbAIlc
moderadamente alta (7-7,9%), no modifica la mortalidad por causa
cardiovascular (HR: 0,84; 1C95%: 0,64, 1,11; k = 1; n = 13.901), si bien cruza el
umbral de relevancia clinica establecido (20% de diferencia absoluta).
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Complicaciones oculares: retinopatia

Una HbAIlc en rango objetivo (6,1-6,9%), frente a una HbAIlc
moderadamente alta (7-7,9%), reduce las complicaciones renales (efecto
pequeno) (OR:.is meses: 0,65; 1C95%: 0,47, 0,88; k = 1; n = 1.071), si bien cruza el
umbral de relevancia clinica establecido (25% de diferencia absoluta).

No se localizé evidencia sobre las siguientes variables criticas:
hipoglucemias graves, eventos cardiovasculares, cetoacidosis y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que, si bien la dificultad y el
esfuerzo son mayores para la persona con DM1 a la hora de alcanzar unas
cifras mds bajas, sigue habiendo beneficios relevantes que justifican el manejo
intensivo.

HbA1lc <6,1% vs. HbAlc >8%

e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se identific6 una cohorte
compuesta por 2.764 personas europeas con DM1 de entre 15 y 60 afios y una
duracién media de la diabetes de 14,7 afios (DE: 9,3), en la que se examino el
efecto diferencial de un manejo intensivo alcanzando una HbAlc baja
(<6,1%) en comparacién con una HbAlc alta (>8%) sobre la mortalidad por
todas las causas (157).

Mortalidad por todas las causas

Una HbAIlc baja (<6,1%), frente a una HbAlc alta (>8%), no modifica la
mortalidad por todas las causas (HR: 0,76; IC95%: 0,41, 1,49; k = 1; n = 1.127),
si bien cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecidos (10% de
diferencia absoluta).

No se localiz6 evidencia sobre las siguientes variables criticas: mortalidad
por causa cardiovascular, complicaciones renales, complicaciones oculares,
hipoglucemias graves, eventos cardiovasculares, cetoacidosis y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

HbA1lc <6,1% vs. HbAlc 7-7,9%

e Juicio: Grande.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se identific6 una cohorte
compuesta por 2.764 personas europeas con DM1 entre 15y 60 afios de edad y
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una duracién media de la diabetes de 14,7 afios (DE: 9,3), en la que se
examind el efecto diferencial de un de un manejo intensivo alcanzando una
HbATlc baja (<6,1%) en comparacion con una HbAlc moderadamente alta (7-
7,9%) sobre la mortalidad por todas las causas (157).

Mortalidad por todas las causas

Una HbAlc baja (<6,1%), frente a una HbAlc moderadamente alta (7-7,9%),
no modifica la mortalidad por todas las causas (OR = 0,63; IC95%: 0,31, 1,27,
k = 1; n = 1.120), si bien cruza ambos umbrales de relevancia clinica
establecidos (10% de diferencia absoluta).

No se localiz6 evidencia sobre las siguientes variables criticas: mortalidad
por causa cardiovascular, complicaciones renales, complicaciones oculares,
hipoglucemias graves, eventos cardiovasculares, cetoacidosis y afios de vida
potencialmente perdidos.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que los resultados
evidencian la existencia de beneficios persistentes en la reduccion a cifras cada
vez mds bajas de la HbAlc.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Varia.
¢ Evidencia procedente de la investigacién: ver apartado anterior

e Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos
en relacion a la magnitud de los efectos indeseados esperados:

1. A cifras mas bajas de HbAlc se pueden obtener mds beneficios, con el
limite en la aparicion de hipoglucemias problematicas.

2. La evolucién del manejo y los avances tecnoldgicos (sensores, sistemas de
liberaciéon automatizada de insulina, programas educativos, contaje de
raciones de hidratos de carbono, etc.) han permitido reducir el riesgo de
hipoglucemias.

3. Hay muchos factores demogréficos y sociales que intervienen en la
aparicion de hipoglucemias, incluso cuando la reducciéon de HbAlc no alcanza
cifras muy bajas.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

HbAlc >8% vs. HbAlc >10%

e Juicio: Muy baja.
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¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y heterogeneidad moderada (I* = 48%)).

Mortalidad por causa cardiovascular: Calidad de evidencia baja. Limitaciones
por riesgo de sesgo y que el 1C95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR = 0,83).

HbA1c 6,1-6,9% vs. HbAlc > 8%

e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo.

Mortalidad por causa cardiovascular: Calidad de evidencia baja. Limitaciones
por riesgo de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR = 0,83).

Complicaciones renales (microalbuminuria): Calidad de la evidencia muy baja.

Limitaciones por riesgo de sesgo y que el 1C95% cruza ambos umbrales
clinicos (25% de diferencia absoluta).

Complicaciones renales (macroalbuminuria): Calidad de la evidencia muy

baja. Limitaciones por riesgo de sesgo y que el IC95% cruza ambos umbrales
clinicos (25% de diferencia absoluta).

Complicaciones oculares: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por
riesgo de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (25% de diferencia absoluta).

HbA1c 6,1-6,9% vs. HbAlc 7-7,9%

¢ Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacidon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y el IC95% cruza los umbrales de relevancia
clinica establecidos (RR = 0,91 0 1,11).

Mortalidad por causa cardiovascular: Calidad de evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (RR = 0,83).
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Complicaciones oculares (retinopatia): Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (25% de diferencia absoluta).

HbA1lc <6,1% vs. HbAlc >8%

e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y el IC95% cruza los umbrales de relevancia
clinica establecidos (RR = 0,91 0 1,11).

HbA1lc <6,1% vs. HbAlc 7-7,9%

e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacidon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad por todas las causas: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y el IC95% cruza los umbrales de relevancia
clinica establecidos (RR = 0,91 0 1,11).

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: No hay variabilidad o incertidumbre importante.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DMI1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su propio criterio,
considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a como las personas
con DMI1 valoran los desenlaces principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

HbAlc >8% vs. HbAlc >10%

e Juicio: Favorece la intervencién.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartado anterior.
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HbA1lc 6,1 -6,9% vs. HbAlc > 8%

e Juicio: Favorece la intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartado anterior.

HbA1lc 6,1-6,9% vs. HbAlc 7 -7,9%

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartado anterior.

HbA1lc <6,1% vs. HbAlc >8%

e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartado anterior.

HbA1lc <6,1% vs. HbAlc 7 - 7,9%

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacion:

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos
en relacion con la magnitud de los recursos requeridos (costes):

1. La reduccién de la HbAlc puede implicar el uso de mayores recursos
cuanto mads bajas sean las cifras objetivo.

2. Existe un ahorro a medio-largo plazo debido a la reducciéon de cargas
asistenciales, sobre todo en personas que parten de cifras muy altas de HbAlc.
Pero se necesita una inversiéon mayor en recursos de enfermeria y tecnologia.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.
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i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que a mayores inversiones
en recursos que permitan un mejor manejo de la HbAlc se prevé una accion
mas coste-efectiva, dados los altos costes que implica el manejo de las
complicaciones en personas con cifras altas de HbAlc.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que las variables
socioecondémicas y el nivel educativo afectan al acceso en general de la
atencion.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Varia.
e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la

evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que existen resistencias por
parte de las personas con diabetes a la hora de realizar mayores esfuerzos en
el manejo de la HbAlc debido al riesgo de hipoglucemias también a la carga
de autocuidado, la incorporacién de tecnologia, etc. Esto se ve amplificado
dado que las consecuencias de las hipoglucemias son méas apreciables que las
de la falta de alineaciéon con los objetivos glucémicos, dado que éstas se
manifiestan a largo plazo.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que se dispone de todos los
recursos necesarios.
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5.2. Monitorizacion de glucosa

Pregunta para responder:

e En personas con DM1, ;qué métodos de monitorizacién de glucosa son mas
efectivos y seguros?

Esta pregunta se dividié en las dos subpreguntas mads especificas que se muestran a
continuacion, en funcién de las comparaciones sobre las que se ha identificado
literatura cientifica con los criterios de seleccion establecidos:

e En personas con DM1, ;deberia usarse un sistema de monitorizacién continua
de glucosa intersticial en tiempo real frente a la automonitorizacién de la
glucosa en sangre capilar?

e FEn personas con DMI1, ;deberia usarse un sistema de monitorizaciéon Flash
(intermitente) frente a la automonitorizacién de la glucosa en sangre capilar?

5.2.1. Sistemas de monitorizacion continua de glucosa
intersticial en tiempo real

Subpregunta

Subpregunta para responder:

e FEn personas con DM1, ;deberia usarse un sistema de monitorizaciéon continua
de glucosa intersticial en tiempo real frente a la automonitorizaciéon de la
glucosa en sangre capilar?

Contexto

La glucemia en personas sanas se mantiene dentro de unos margenes muy estrechos
porque el pancreas continuamente monitoriza la glucemia y libera la cantidad de insulina
precisa en cada momento. En la DM1 la destruccién autoinmune del pancreas endocrino
hace que se pierda la capacidad de liberar insulina segun la glucemia existente, siendo
dificil el manejo glucémico.

La hiperglucemia crénica favorece el desarrollo de complicaciones crénicas
vasculares que disminuyen la calidad de vida y favorecen la mortalidad precoz.
Actualmente, la estrategia que disminuye el riesgo de complicaciones es el tratamiento
insulinico intensivo bien mediante infusor continuo de glucosa o mediante una pauta que
combina 1-2 inyecciones de insulina intermedia o lenta (insulina basal) con la inyeccion
de insulina de accién rdpida y ultrardpida o bolo antes de cada comida (insulina
prandial).
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El tratamiento insulinico intensivo se apoya en la educacién terapéutica en diabetes
y en la auto monitorizacion frecuente de la glucemia. La determinacién de glucemia
capilar mediante tiras reactivas implica pincharse un dedo cada vez que se hace una
lectura y limita la informacién de la glucemia al nimero de punciones capilares
realizadas en el dia. Por el contrario, los sistemas de monitorizacién continua de glucosa
(MCG) posibilitan una informacion continua de los niveles de glucosa a lo largo del dia,
mejorando la toma de decisiones y el ajuste de dosis de insulina. Ademads, su sistema de
alarmas es muy util para poder corregir precozmente las hipoglucemias, especialmente
las nocturnas.

Recomendaciones

1. En personas con DM, se sugiere el uso de un sistema de monitorizacidén continua de
glucosa en tiempo real en lugar de la automonitorizaciéon de la glucosa en sangre
capilar. [Débil a favor]

2. En personas con DM1 vy riesgo de hipoglucemia grave, se recomienda el uso de un
sistema de monitorizacién continua de glucosa en tiempo real en lugar de la
automonitorizacién de la glucosa en sangre capilar. [Fuerte a favor]

3. En mujeres embarazadas con DMI1, se recomienda el uso de un sistema de
monitorizacion continua de glucosa en tiempo real en lugar de la automonitorizacion
de la glucosa en sangre capilar. [Fuerte a favor]

Justificacion

Se ha emitido una recomendacion débil a favor del uso de sistemas de monitorizacién
continua de glucosa en tiempo real (MCG-tr) en lugar de la automonitorizacién de la
glucosa en sangre capilar en personas con DM1, independientemente de la edad y del
grado de manejo glucémico previo, basidndose en la evidencia disponible que sugiere
beneficios clinicamente relevantes sin riesgos adicionales relevantes. Sin embargo, la
certeza de la evidencia es muy baja, lo que justifica la recomendacién débil.

El GAG reconoce que, en el contexto del SNS, existen distintos tipos de
monitorizacién intersticial (MCGtr y sistemas Flash), ambos disponibles y financiados,
cuya eleccién debe individualizarse segun las caracteristicas clinicas y las preferencias de
la persona.

Por otro lado, para las personas con riesgo de hipoglucemia grave y en las mujeres
embarazadas, se ha emitido una recomendacién fuerte a favor del uso de MCG-tr. En
estos grupos, la certeza de la evidencia es alta, lo que respalda con mayor firmeza la
recomendacion, dado que los beneficios potenciales del sistema superan claramente los
riesgos. La distincion entre MCG-tr y sistemas Flash se mantiene porque la evidencia
disponible que sustenta las recomendaciones procede principalmente de estudios
realizados con MCG-tr.
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De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario el problema?
e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacién: Para reducir el riesgo de
aparicion de complicaciones agudas y crénicas se requiere la determinacion
frecuente de los niveles de glucosa en sangre (160). Los sistemas de
monitorizaciéon continua de glucosa estdn considerados como tecnologias
minimamente invasivas que proporcionan informacién periddica sobre los
niveles de glucosa a nivel intersticial de manera sencilla e indolora, lo que
permite una monitorizacién mdas frecuente por parte de la persona con
diabetes y un mejor ajuste de la dosis de insulina necesaria para optimizar su
propio manejo metabdlico, favoreciendo la reduccién de las complicaciones de
la enfermedad a corto y largo plazo (161). Ademds, ayuda a disminuir el
nimero diario de punciones digitales necesario para medir sus niveles de
glucosa (162).

La mayoria de estos dispositivos constan de un sensor, un transmisor y un
receptor. Los sistemas de MCG-tr permiten lecturas directas desde el sensor al
transmisor, proporcionando trazados de perfil de glucosa en tiempo real y de
24 horas. Algunos sistemas aun requieren calibraciéon diaria mediante
determinaciones de glucemia en sangre capilar. Estos dispositivos también
permiten configurar alarmas para niveles altos o bajos de glucosa y, en ciertos
modelos, alarmas predictivas que alertan cuando la glucosa intersticial
aumenta o disminuye a una determinada velocidad de cambio.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

b.1. Adultos
e Juicio: Moderado.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se consideraron tres ECA
(DIAMOND, GOLD, SWITCH) (163-165) que incluyeron personas adultas
con DM1 con manejo glucémico fuera del rango objetivo (n=472) en los que se
comparo la efectividad de los sistemas MCG-tr frente a la automonitorizacion
de la glucosa en sangre capilar. A continuacion, se resumen los resultados por
desenlace de interés:
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Eventos de hipoglucemia grave

El sistema de MCG-tr no modifica de forma significativa la tasa de eventos de
hipoglucemias graves a los 6 meses (Ratio de tasas de incidencia (RTI) = 0,28;
1C95%: 0,07, 1,11).

Cetoacidosis diabética

La MCG-tr no modifica los eventos de cetoacidosis diabética a los 6 meses
(RTI= 0,50; IC95%: 0,09, 2,73).

HbAlc

El sistema de MCG-tr reduce los niveles de HbAlc (MD 6 meses = -0,45%;
1C95%: -0,54, -0,37), si bien, cruza uno de los umbrales de relevancia clinica
establecidos (0,4%).

Calidad de vida

El sistema de MCG-tr para la DM1 no modifica los niveles de calidad de vida
relacionada con la salud evaluada a través del cuestionario EQ-5D-5L
(diferencia de media estandarizada (SMD, por sus siglas del inglés
standardized mean difference): 0; 1C95%: -0,33, 0,33). Sin embargo, si se
obtiene una mejora en la calidad de vida relacionada con la diabetes evaluada
con la escala PAID (Problem Areas in Diabetes Scale) y el DSS (Diabetes
Distress Scale) (SMD: 0,44; 1C95%: 0,17, 0,71).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

Si bien la evidencia en adultos con un manejo glucémico dentro de los
objetivos establecidos es mucho mds escasa, se han considerado dos ECA
centrados en esta poblacion.

En el primero (n=129) se comprar6 la MCG-tr frente a la
automonitorizacioén en sangre capilar (166). La MCG-tr redujo los niveles de
HbAlc (MD 6 meses = -0,34%; 1C95%: -0,49, -0,20; P<0,001). La MCG-tr
también mejoré el tiempo en rango objetivo glucémico (71-180 mg/dl), que fue
de 1063 (rango intercuartilico de 948-1185) frente a 949 (784-1106)
minutos/dia. Se registraron siete eventos de hipoglucemias graves en el grupo
de MCG-tr (10%) y en el de automonitorizacion (11%), no habiendo
diferencias significativas (P=1) entre ambos grupos. No se registraron otros
eventos adversos.

En el ensayo REPLACE-BG (n=226) se comparé el uso de MCG-tr
frente a MCG-tr con confirmacién mediante automonitorizaciéon en sangre
capilar (167). En este estudio no se encontraron diferencias en la HbAlc ni en
el tiempo en rango objetivo glucémico (70 a 180 mg/dL). En cuanto a los
eventos adversos, no hubo casos de cetoacidosis diabética en ninguno de los
dos grupos y no se observaron eventos de hipoglucemia grave en el grupo de
MCG-tr, frente a un solo evento en el grupo de MCG-tr junto a
automonitorizacion.
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e Consideraciones adicionales: El estudio GOLD (164) recibi6 financiacién de
la empresa Dexcom, aunque no participd en el disefio, recopilacion, gestion,
andlisis, interpretacion y preparacion del manuscrito. En el estudio
DIAMOND (163), Dexcom proporcioné fondos para la realizaciéon del
estudio a cada instituciéon. El estudio SWITCH (165) fue financiado por
Medtronic.

b.2. Adultos con riesgo de hipoglucemia grave
e Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se consideraron dos ECA (IN
CONTROL e HypoDE) (168,169) en los que se comparo la efectividad de los
sistemas MCG-tr frente a la automonitorizaciéon de la glucosa en sangre
capilar y que incluyeron a 201 personas adultas con DM1 y riesgo de
hipoglucemia grave. Estas personas presentaban una conciencia reducida de la
hipoglucemia, identificada por una puntuacién total de cuatro o mas en el
cuestionario de percepcion de hipoglucemia.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:

Eventos de hipoglucemia grave

El sistema de MCG-tr reduce los eventos de hipoglucemia grave (RTI= 0,39;
195% 0,24, 0,65).

Cetoacidosis
No se observé ningtin evento en los estudios considerados.
HbAlc

El sistema de MCG-tr no modifica los niveles de HbAlc (MD. ... = -0,01%;
1C95%: -0,07, 0,09).

Calidad de vida:

En relacion a la calidad de vida, el sistema de MCG-tr no modifica los niveles
de calidad de vida relacionada con la diabetes (mediana= 2,0 vs. 2,1).
Tampoco modifica la calidad de vida general a los 6 meses (mediana 1,0 vs.
1,0).

e Consideraciones adicionales: El estudio HypoDE (169) recibi6 financiacion
de Dexcom aunque no participd en el disefio, recopilacion y anélisis de los
datos, interpretacion o redaccién del manuscrito. Por su parte, el estudio IN
CONTROL (168) recibi6 apoyo para la investigacion y honorarios de
Dexcom, Medtronic, Abbot, Roche Diabetes Care y Senonics.

b.3. Nifios y adolescentes
e Juicio: Moderado.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se consideraron dos ECA en los
que se compard la efectividad de los sistemas MCG-tr frente a la
automonitorizacion de la glucosa en sangre capilar (170,171) y que incluyeron

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1 93



nifios y adolescentes con manejo glucémico dentro de objetivos (n=125). Un
ECA incluy6 nifios y adolescentes entre 2-12 afios y a uno de sus padres (171),
mientras que el otro ECA (estudio SWITCH) incluy6 nifios y adolescentes
entre 6y 18 afios (170).

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:
HbAlc

El sistema de MCG-tr reduce los niveles de HbAlc por encima del umbral de
relevancia clinica establecido a los 6 meses (MD: -0,46%; 1C95%: -0,66, -0,26),
si bien, el IC95% cruza dicho umbral.

Calidad de vida

El sistema de MCG-tr no modifica los niveles de calidad de vida general a los
6 meses cuando es informada por los nifios (SMD: -0,06; IC95%: -0,39, 0,26),
ni cuando es informada por los padres (SMD: 0,51; IC95%: -0,06, 1,07).

b.4. Mujeres embarazadas
e Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacion: Se consider6é un ECA en el que se
comparé la efectividad de los sistemas de MCG-tr frente a la
automonitorizacion de la glucosa en sangre capilar y que incluyé mujeres con
DM1 (n=325), de las cuales 215 eran madres gestantes y 110 mujeres que
estaban planeando un embarazo (172).

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:
Desenlaces de la madre

HbAlc, %

El sistema de MCG-tr no modifica los niveles de HbAlc a las 34 semanas
(MD: -0,19%; 1C95%: -0,34, -0,03).

Hipoglucemia grave

El sistema de MCG-tr no modifica la hipoglucemia grave a las 34 semanas
(RR:0,87; 1C95: 0,49, 1,53).

Cetoacidosis

El sistema de MCG-tr no modifica la cetoacidosis a las 34 semanas (RR: 0,65;
1C95: 0,09, 4,51).

Preeclampsia

El sistema de MCG-tr no modifica la preeclampsia (RR: 0,51; 1C95%: 0,24,
1,08).
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Estancia hospitalaria

El sistema MCG-tr no modifica los dias de estacia hospitalaria (MD: 0,70;
1C95%: -2,26, 0,86).

Desenlaces del recién nacido

Estancia hospitalaria

El sistema MCG-tr reduce los dias de estancia hospitalaria (MD: -0,90,
1C95%: -2,76, 0,96), aunque el IC95% cruza uno de los umbrales de relevancia
clinica establecidos.

Ingreso en unidad de cuidados intensivos neonatales de duracién > 24 horas

El sistema MCG-tr reduce los ingresos en unidad de cuidados intensivos >24
horas (RR: 0,63; 1C95%: 0,42, 0,93), aunque el IC95% cruza uno de los
umbrales de relevancia clinica establecidos.

Sindrome de dificultad respiratoria

El sistema MCG-tr no modifica las tasas de sindrome de dificultad respiratoria
(RR: 1,00; IC95%: 0,41, 2,41).

Macrosomia

El sistema MCG-tr no modifica las tasas de macrosomia (RR: 0,85: 1C95%:
0,53, 1,38).

Nacimiento pretérmino (< 34 semanas)

El sistema MCG-tr no modifica las tasas de nacimiento pretérmino (RR: 0,48;
1C95%: 0,17, 1,34).

Nacimiento pretérmino (< 37 semanas)

El sistema MCG-tr no modifica las tasas de nacimiento pretérmino (RR: 0,90,
1C95%: 0,64, 1,26).

e Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que la magnitud de los
efectos es grande porque la reducciéon de los ingresos en unidad de cuidados
intensivos neonatales es importante, aunque cruce el umbral de relevancia clinica
establecido.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.

e Evidencia procedente de la investigacion: ver apartado anterior.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
d.1. Adultos con manejo glucémico fuera del rango objetivo

e Juicio: Muy baja.
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e Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia muy baja (ver valoracién perfil GRADE). La valoraciéon
por desenlace se resume a continuacion:

Eventos de hipoglucemia grave: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por
riesgo de sesgo.

Cetoacidosis: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones por riesgo de
sesgo y que el IC95% cruza ambos umbrales clinicos.

HbAlc: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por riesgo de sesgo y que el
I1C95% cruza ambos umbrales.

Calidad de vida especifica de diabetes: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo, heterogeneidad en la estimacién y los
tamafios muestrales son pequeiios (< 400).

d.2. Adultos con riesgo de hipoglucemia
e Juicio: Baja.

e Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia baja (ver valoracion perfil GRADE). La valoracion por
desenlace se resume a continuacion:

Hipoglucemia grave: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por riesgo de
sesgo y tamafios muestrales pequeios (<400).

Cetoacidosis: Cetoacidosis diabética. Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y que el 1C95% cruza ambos umbrales
clinicos.

HbAIlc: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por riesgo de sesgo y que el
I1C95% cruza ambos umbrales clinicos y tamafio muestral pequefio (<400).

Calidad de vida especifica de diabetes: Calidad de la evidencia baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y tamafio muestral pequefio (<400).

Calidad de vida general: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por riesgo
de sesgo y tamafio muestral pequeiio (<400).

d.3. Nifios y adolescentes
e Juicio: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion.

HbAlc: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones por riesgo de sesgo y
que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (MD = +
0,40%). Fuerte diferencias de efectos, intervalos no separados.

Calidad de vida especifica de la diabetes: Calidad de la evidencia baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido.
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Calidad de vida general: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por riesgo
de sesgo y que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido
(MD: + 0,50).

Calidad de la vida general (padres): Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones por riesgo de sesgo, tamafio muestral pequeiio (<400). Fuerte
diferencias de efectos, intervalos no separados.

Calidad de la vida general (impacto familiar): Calidad de la evidencia baja.

Limitaciones por riesgo de sesgo. Fuerte diferencia de efectos, intervalos no
solapados.

d.4. Mujeres embarazadas
e Juicio: Moderada.

e Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como moderada. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Desenlaces de la madre
HbAlc: Calidad de la evidencia alta.

Hipoglucemia grave: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones debido a que
el IC95% cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecido (25%).

Cetoacidosis: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones debido a que el
1C95% cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecido (25%).

Preeclampsia: La calidad de la evidencia es baja. Limitaciones debido a que el
I1C95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (25%).

Estancia hospitalaria: La calidad de la evidencia es moderada. Limitaciones
debido a que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido
(25%).

Desenlaces del bebe

Estancia hospitalaria: La calidad de la evidencia es moderada. Limitaciones
debido a que le IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido
(25%).

Ingreso en unidad de cuidados intensivos neonatales >24: La calidad de la
evidencia es moderada. Limitaciones debido a que el IC95% cruza el umbral

de relevancia clinica establecido (25%).

Ingreso en unidad de cuidados intensivos >24: La calidad de la evidencia es
moderada. Limitaciones debido a que el IC95% cruza el umbral de relevancia

clinica establecido (25%).

Sindrome de dificultad respiratoria: La calidad de la evidencia es moderada.
Limitaciones debido a que el IC95% cruza ambos umbrales de relevancia
clinica establecidos.
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Macrosomia: La calidad de la evidencia es moderada. Limitaciones debido a
que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (25%).

Nacimiento pretérmino (< 34 semanas): La calidad de la evidencia es

moderada. Limitaciones debido a que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (25%).

Nacimiento pretérmino (< 37 semanas): La calidad de la evidencia es
moderada. Limitaciones debido a que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (25%).

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Adultos: Probablemente favorece la intervencion.
Adultos con riesgo de hipoglucemia: Favorece la intervencion.
Nifios y adolescentes: Probablemente favorece la intervencion.
Mujeres embarazadas: Favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Moderado.
e Evidencia procedente de la investigacién:

Adultos con manejo glucémico fuera del rango objetivo: El impacto
presupuestario en 5 afios que supondria para el SNS la implementacion del
sistema de MCG-tr se estimé en aproximadamente 248 millones de euros en
poblacién con manejo inadecuado de glucemia (77).

Adultos con riesgo de hipoglucemia: El impacto presupuestario en 5 afios
que supondria para el SNS la implementaciéon del sistema de MCG-tr se
estim¢é en 33 millones en poblacion en riesgo de hipoglucemia.
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Nifios y adolescentes: No se encontré evidencia disponible.

Mujeres embarazadas: No se encontré evidencia disponible.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

¢ Juicio:
Adultos con manejo glucémico fuera del rango objetivo: Baja.
Adultos con riesgo de hipoglucemia: Baja.
Nifios y adolescentes: Muy baja.
Mujeres embarazadas: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigacién: Desde la perspectiva del SNS
espafiol, la MCG-tr es una alternativa coste-efectiva en comparacién con la
automonitorizacion de glucosa en sangre capilar (AMGS) en personas con
DM1 vy riesgo de hipoglucemia. Sin embargo, este resultado presenta cierta
incertidumbre, ya que se estima que la probabilidad de que la monitorizaciéon
de la glucosa en sangre sea coste-efectiva apenas supera el 50%.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

i.1. Adultos con manejo glucémico fuera del rango objetivo
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacidon: Se identificaron 12 estudios, 10
fordneos y dos espanoles realizados por el SESCS-RedETS, donde uno es una
actualizacion en 2020 del otro. Para el andlisis se consideré unicamente el
estudio espafiol mas reciente (77). Desde la perspectiva del SNS espaiiol, la
MCG-tr no es una alternativa coste-efectiva en comparacién con AMGS en
poblaciéon con DM1 y manejo inadecuado de la glucemia, ya que la ratio coste-
efectividad incremental (RCEI) se estimé en 44.831 €/afios de vida ajustados
por calidad (AVAC).

e Consideraciones adicionales: Es posible que la actualizacion de los precios
haya cambiado la RCEI de la tecnologia.

i.2. Adultos con riesgo de hipoglucemia
e Juicio: Favorece la intervencion.

o Evidencia procedente de la investigacion: Se identificaron 12 estudios, 10
fordneos y dos espafoles realizados por el SESCS-RedETS, donde uno es una
actualizacion en 2020 del otro. Para el andlisis se consideré unicamente el
estudio espafiol mas reciente (77). Desde la perspectiva del SNS espaiiol, la
MCG-tr es una alternativa coste-efectiva en comparacion con AMGS en
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poblaciéon con DM1 y con riesgo de hipoglucemia, ya que la RCEI se estim6
en 15.024 €/AVAC.

i.3. Nifios y adolescentes
e Juicio: Ningun estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se encontré evidencia
disponible.

i.4. Mujeres embarazadas
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se encontré evidencia
disponible.

e Consideraciones adicionales: Existe una reduccién de los ingresos en la
unidad de cuidados intensivos.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: Los dispositivos no siempre son
financiados por los sistemas y seguros de salud. Asimismo, la capacitacién de
usuarios y personal sanitario para el uso adecuado del sistema MCG-tr
conlleva costes econdémicos que pueden comprometer la equidad en el acceso
si no se cuenta con cobertura sanitaria.

e Consideraciones adicionales: Los criterios de indicacién/financiacién pueden
cambiar en funcion de las CCAA.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
¢ Juicio:
Adultos con manejo glucémico fuera del rango objetivo: Si.
Adultos con riesgo de hipoglucemia: Si.
Nifios y adolescentes: Varia.
Mujeres embarazadas: Si.

e Evidencia procedente de la investigacién: Los dispositivos MCG-tr son, en
general, aceptables para pacientes y cuidadores. Mejoran el bienestar
emocional debido a la sensacion de libertad y confianza que les aporta,
disminuyendo la incertidumbre y la ansiedad, lo que mejora el estado de
animo (173-175).

e Consideraciones adicionales: Segin el consenso de la ADA (63), algunos
usuarios no encuentran los dispositivos MGC-TR fitiles, ya que sienten que no
lo necesitan o lo encuentran estresante porque no les gusta estar conectados a
un dispositivo que les recuerda constantemente su diabetes o se sienten
agotados por las alarmas (fatiga de alarma).
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En adolescentes, la aceptabilidad de estos dispositivos es variable por
cuestiones de estética, a pesar de que suelen ser menos visibles en el dia a dia
en comparacién con otros sistemas de monitorizacion. Ademads, el posible
control parental de su actividad puede influir en su aceptacion.

Por ultimo, la aceptabilidad de estos dispositivos puede verse limitada en
personas con dificultades para manejar dispositivos tecnoldgicos. Esto podria
incluir a personas de mayor edad, aquellos con menor experiencia en el uso de
tecnologia, o personas con condiciones que afecten su destreza manual o
cognitiva. Es fundamental considerar estas barreras al recomendar o
implementar estas herramientas, y, en su caso, proporcionar un apoyo
educativo adecuado para maximizar su utilizacion efectiva y su integracién en
el manejo cotidiano de la diabetes.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacién: El sistema de implementacién en
los hospitales y centros sanitarios para solicitar y retirar los sensores y otros
consumibles puede resultar poco préactico en algunos casos. Esta situacion
puede ocasionar que las personas con DM1 dejen de usar el sistema de
monitorizacién durante algtn tiempo (175,176).

e Consideraciones adicionales: Segtin la ADA (63), la mayoria de las personas
con DM1 pueden beneficiarse de los sistemas de monitorizacién continua con
una educacién adecuada y continua.

5.2.2. Sistemas de monitorizacién Flash (intermitente) de
glucosa intersticial

Subpregunta para responder:

e FEn personas con DMI1, ;deberia usarse un sistema de monitorizaciéon Flash
(intermitente) frente a la automonitorizacién de la glucosa en sangre capilar?

Contexto

La monitorizacién continua de la glucosa puede prevenir los periodos de hipoglucemia e
hiperglucemia, ya que alerta a la persona con diabetes de las fluctuaciones en sus niveles
de glucosa. Ademads, permite una rdpida actuaciéon mediante una administracién mas
precisa de la insulina. Dentro de los sistemas de monitorizacion de glucosa, los sistemas
Flash o intermitentes proporcionan informacién puntual a la persona sobre su nivel de
glucosa actual (160), contribuyendo a la optimizacién del propio manejo metabdlico
(161).
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Los sistemas de monitorizaciéon Flash han evolucionado significativamente desde su
introduccion. Inicialmente, estos dispositivos requerian que el usuario escaneara el
sensor con un lector o un teléfono moévil para obtener las lecturas de glucosa intersticial,
lo que los diferenciaba de los sistemas de MCG. Sin embargo, los modelos més recientes
han incorporado la transmisién automadtica de datos en tiempo real a dispositivos
moviles, acercdndose en funcionalidad a los MCG. A pesar de estos avances, sigue
habiendo personas que utilizan versiones que requieren escaneo para acceder a las
mediciones, lo que justifica la inclusién de estos sistemas en la presente Guia.

Recomendaciones

1. En personas con DM1, se sugiere el uso de un sistema de monitorizaciéon de glucosa
mediante sensores (tipo Flash) frente a la automonitorizacion de la glucosa en sangre
capilar. [Débil a favor]

Justificacion

Se ha formulado una recomendacién débil a favor del uso de sistemas de monitorizacién
de glucosa mediante sensores (tipo Flash) frente a la automonitorizacion de la glucosa en
sangre capilar en personas con DMI1. La evidencia disponible sugiere beneficios
clinicamente relevantes en algunos desenlaces, como la reduccién del tiempo en
hipoglucemia y la mejora de la comodidad y satisfacciéon con el tratamiento, sin un
aumento de efectos indeseables. No obstante, los resultados sobre la HbAlc y otros
desenlaces clinicos son inciertos o de pequefia magnitud, y la certeza global de la
evidencia es baja o muy baja, principalmente debido a las limitaciones metodoldgicas de
los estudios disponibles y al uso de versiones iniciales del dispositivo sin alarmas de
hipoglucemia.

El GAG ha considerado que, aunque la magnitud de los efectos es moderada y los
riesgos son minimos, la incertidumbre sobre la solidez de la evidencia justifica una
recomendacion débil. Ademds, el sistema Flash estd financiado por el SNS, su
implementacién es factible y su uso es bien aceptado por las personas con DM1 y los
profesionales sanitarios.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacion adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:
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a) (Es prioritario el problema?
e Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacién: Para reducir el riesgo de
apariciéon de complicaciones agudas y crénicas se requiere la determinacion
frecuente de los niveles de glucosa en sangre (160). Los sistemas de
monitorizacion continua de glucosa estdn considerados como tecnologias
minimamente invasivas que proporcionan informacién periddica sobre los
niveles de glucosa a nivel intersticial de manera sencilla e indolora, lo que
permite una monitorizacion maés frecuente por parte de la persona con DM1 y
un mejor ajuste de la dosis de insulina necesaria para optimizar su propio
manejo metabdlico, favoreciendo la reduccién de las complicaciones de la
enfermedad a corto y largo plazo (161). Ademds de ayudar a disminuir el
nimero diario de punciones digitales necesario para medir sus niveles de
glucosa (162).

La mayoria de estos dispositivos constan de un sensor, un transmisor y un
receptor. Los sistemas de monitorizaciéon Flash o intermitente proporcionan
informacién puntual a la persona sobre su nivel de glucosa actual, junto con
una flecha de tendencia que indica la velocidad de cambio de la glucosa
intersticial. Estos dispositivos muestran un trazado de las ultimas 8 horas, pero
si la persona realiza escaneos mds frecuentes (en menos de 8 horas), el sistema
puede presentar trazados que abarcan un periodo de tiempo mayor. Este
sistema no requiere calibraciéon mediante la medicién de la glucosa capilar.

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
b.1. Nifios y adolescentes con manejo glucémico fuera del rango objetivo
e Juicio: Moderado.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se consider6 un estudio
observacional que incluyd nifios entre 4 y 12 afios y adolescentes entre 13y 17
afios con DM1 (n=156), junto a sus padres, madres y tutores (81). De estas
personas con DMI1, 88 tenian valores basales de HbAlc fuera del rango
objetivo. En todos ellas se evalud la primera version FreeStyle Libre® (FSL)
de Abbott, la cual proporciona informacién puntual al usuario sobre su nivel
de glucosa actual, asi como una flecha de tendencia que indica la tasa de
cambio de la glucosa intersticial, ademas del trazado de las dltimas 8 horas,
pero no emite alarmas de glucosa. A continuacidn, se resumen los resultados
por desenlace de interés:

HbAlc

Los niveles de HbAlc se reducen a los tres, seis y 12 meses con respecto a la
medicion basal. En los tres meses (Media: ...=8,18% vs. Media...= 8,65%); en
los seis meses (Media, ...=8,14% vs. Media ..= 8,65%) y en los 12 meses
(Media;...=8,20% vs. Media...= 8,65%).
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Hipoglucemia grave

El sistema de monitorizacion Flash aumenta la media de eventos de
hipoglucemia grave tanto autoinformados (Media....= 31% vs. Media...=23%)
como a través de la historia clinica (Media.. ...=21,0% vs. Media..= 14,8%) a
los 12 meses.

Eventos de Cetoacidosis

En 1 de 88 menores en los que se empled un sensor tipo Flash, se presentd
cetoacidosis leve o moderada.

Calidad de vida

No se producen cambios.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que los resultados
observados en el estudio deben interpretarse en el contexto de la evolucion
tecnoldgica de los sistemas de monitorizacion Flash de glucosa. El dispositivo
evaluado en dicho estudio no disponia de alarmas para la detecciéon de
hipoglucemias, lo que podria haber influido en el aumento de eventos de
hipoglucemia grave informados tanto por los pacientes como en la historia
clinica.

Las versiones mads recientes de estos sistemas incorporan alarmas
personalizables que alertan sobre niveles criticos de glucosa. Estudios
observacionales recientes sugieren que estas mejoras tecnoldgicas podrian
asociarse con una reduccion de hipoglucemias y un mayor tiempo en rango
(177,178). No obstante, la certeza de la evidencia sigue siendo baja y procede
fundamentalmente de estudios observacionales, por lo que la magnitud de los
beneficios y su impacto clinico deben interpretarse con precaucion.

b.2. Nifios y adolescentes con manejo glucémico dentro de objetivos
e Juicio: Insignificante.

e Evidencia procedente de la investigacion: Se considerd el mismo estudio
observacional anterior, que incluyé nifios entre 4 y 12 afios y adolescentes
entre 13 y 17 afios con DM1 (n=156), junto a sus padres, madres y tutores (81).
De estas personas con DM1, 68 tenfan valores basales de HbAlc dentro del
rango recomendado.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:
HbAlc

Los niveles de HbAlc se incrementaron a los tres, seis y 12 meses con respecto
a la medicion basal en el modelo de regresion multiple (p<0,001). En los tres
meses (Media. ...=6,86% vs. Media .= 6,82%); en los seis meses (Medias
2e=0,96% vs. Media .= 6,82%) se produjo un incremento de 0,11% de la
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HbAlc. En los 12 meses (Media. ...=7,14% vs. Media ..= 6,82%) un
incremento de 0,29%.
Hipoglucemias graves

El sistema de monitorizacién Flash no modifica los eventos de hipoglucemia
grave cuando son informados a través de la historia clinica (0%; -32,0, 32,0).
Sin embargo, cuando son autoinformados se reduce.

Eventos de cetoacidosis

En 1 de 68 menores mostro eventos de cetoacidosis leve o moderada.

Calidad de vida

En relacién a la calidad de vida de la puntuacion escala visual analdgica
(EVA), el sistema Flash reduce la media a los 12 meses con respecto a la
media basal (Media ... =81,29 vs. Media ... =86,76).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia GRADE
disponibles en el material metodoldgico.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que los resultados
observados en el estudio deben interpretarse en el contexto de la evolucion
tecnoldgica de los sistemas de monitorizacion Flash de glucosa. El dispositivo
evaluado en dicho estudio no disponia de alarmas para la deteccién de
hipoglucemias, lo que podria haber influido en el aumento de eventos de
hipoglucemia grave informados tanto por los pacientes como en la historia
clinica.

Las versiones mads recientes de estos sistemas incorporan alarmas
personalizables que alertan sobre niveles criticos de glucosa. Estudios
observacionales recientes sugieren que estas mejoras tecnoldgicas podrian
asociarse con una reduccion de hipoglucemias y un mayor tiempo en rango
(177,178). No obstante, la certeza de la evidencia sigue siendo baja y procede
fundamentalmente de estudios observacionales, por lo que la magnitud de los
beneficios y su impacto clinico deben interpretarse con precaucion.

b.3. Adultos con manejo glucémico dentro de objetivos
e Juicio: Insignificante.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se consideré un ECA que incluy6
personas adultas con valores de HbAlc dentro del rango recomendado
(n=241) y en el que se compar¢ la efectividad del sistema de monitorizacién
FSL frente a la automonitorizacién de glucosa con sangre capilar (179). No se
proporciona informaciéon sobre la versién del sistema FSL evaluado. Sin
embargo, dado el afio de publicacién del articulo, se puede asumir que
corresponde a la primera version.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:
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HbAlc

El sistema de monitorizacién Flash no modifica la HbAlc a los 6 meses (MD:
0,00%; I1C95%; -0,11, 0,12).

Calidad de vida

El sistema de monitorizacion Flash no modifica los niveles de calidad de vida.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia GRADE
disponibles en el material metodoldgico.

e Consideraciones adicionales: El estudio fue financiado por Abbot.
b.4. Mujeres embarazadas
e Juicio: Insignificante.

e Evidencia procedente de la investigacion: Se consideré un ECA en el que se
comparé la efectividad del sistema de monitorizaciéon Flash FSL frente a la
automonitorizacion de glucosa en sangre y que incluyé mujeres embarazadas
(n=40) (180), de las que 34 tenian DMI1 y sies DM2, y un estudio
observacional (181) con 300 mujeres embarazadas con DM1 que incluye
desenlaces importantes que no estdn informado en el ECA.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:

Desenlaces de la madre

Nacimiento pretérmino (<37 semanas)

El sistema Flash no modifica las tasas de nacimiento pretérmino (RR: 0,65;
1C95%: 0,25, 1,70), aunque el IC95% cruza uno de los umbrales de relevancia
clinica establecidos.

HbAlc

El sistema Flash no modifica los niveles de HbAlc en el primer trimestre de
embarazo (DM: -0,1%; 1C95%: -0,87, 0,67), como tampoco en el segundo
trimestre (MD: -0,2%; 1C95%: -0,9, 0,5) ni el tercer trimestre de embarazo
(MD: 0,00%; 1C95%: -0,49, 0,49).

Hipoglucemias graves

El sistema Flash no modifica el riesgo de hipoglucemias graves (RR: 1,35;
1C95%: 0,60, 3,13).

Preeclampsia

El sistema Flash no modifica las tasas de preeclampsia (RR: 0,66; IC95%: 0,34,
1,27).

Desenlaces del recién nacido

Sindrome de dificultad respiratoria

El sistema Flash no modifica el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria
(RR:0,90; IC95%:0,06, 13,48).
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Macrosomia

El sistema Flash no modifica las tasas de macrosomia (RR: 1,13; IC95%: 0,35,
3,60).

Nacimiento pretérmino (<34 semanas)

El sistema Flash no modifica las tasas de nacimiento pretérmino (<34
semanas) (RR: 1,25; 1C95%:0,41, 3,79).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia GRADE
disponibles en el material metodoldgico.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
¢ Juicio:

Nifios y adolescentes con manejo glucémico fuera del rango objetivo:
Desconocido.

Nifios y adolescentes con manejo glucémico dentro de objetivos: Desconocido.
Adultos con manejo glucémico dentro de objetivos: Pequeiio.
Mujeres embarazadas: Insignificante.

e Evidencia procedente de la investigacién: En el ECA que incluye personas
con DM1 y manejo glucémico dentro de objetivos (179), diez participantes
informaron de 13 eventos adversos relacionados con el sensor: cuatro eventos
de alergia (uno grave, tres moderados); una persona mostrd picazén (leve);
otra erupcién (leve); cuatro sintomas en el lugar de insercién (graves); dos
eritemas (uno grave y otro leve); y un edema (moderado). Nueve participantes
informaron de diez eventos adversos graves (cinco en cada grupo); Ninguno
estaba relacionado con el dispositivo.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
d.1. Nifios y adolescentes con manejo glucémico fuera del rango objetivo
e Juicio: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion.

HbAlc: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debido a que los
tamafios muestrales son pequefos.

Eventos de hipoglucemia grave: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones debido a que los tamafios muestrales son pequefios.

Eventos de cetoacidosis: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones
debido a que los tamafios muestrales son pequefos.
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Calidad de vida: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debido a que
los tamafios muestrales son pequeios.

d.2. Nifios y adolescentes con manejo glucémico dentro de objetivos
e Juicio: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

HbAlc: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debido a que los
tamarfios muestrales son pequeiios (< 400).

Eventos de hipoglucemia grave: Calidad de la evidencia muy baja.
Limitaciones debido a que los tamafios muestrales son pequeiios (< 400).

Eventos de cetoacidosis: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones
debido a que los tamafios muestrales son pequeifios (< 400).

Calidad de vida: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debido a que
los tamafos muestrales son pequenos (< 400).

d.3. Adultos con manejo glucémico dentro de objetivos
e Juicio: Baja.

e Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

HbAlc: La calidad de la evidencia es baja. Limitaciones debido a que los
tamafios muestrales son pequefios (< 400).

Calidad de vida: La calidad de la evidencia es alta. Limitaciones debido a que
los tamafios muestrales son pequefios (< 400).

d.4. Mujeres embarazadas
e Juicio: Muy baja.
e Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza

global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion.

Desenlaces de la madre

Nacimiento pretérmino (<37 semanas): La calidad de la evidencia es baja.

Evidencia procedente del ECA. Limitaciones debido a que el IC95% cruza
ambos umbrales de relevancia clinica (25%).

HbAlc: La calidad de la evidencia es muy baja. Evidencia procedente del
estudio observacional. Limitaciones debido a que el 1C95% cruza ambos
umbrales de relevancia clinica establecidos (0,4%).
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Hipoglucemias graves: La calidad de la evidencia es muy baja. Evidencia
procedente del estudio observacional. Limitaciones debido a que el 1C95%
cruza ambos umbrales de relevancia clinica establecidos (25%).

Preeclampsia: La calidad de la evidencia es muy baja. Evidencia procedente
del estudio observacional. Limitaciones debido a que el IC95% cruza ambos
umbrales de relevancia clinica establecidos (25%).

Desenlaces del recién nacido

Sindrome de dificultad respiratoria: La calidad de la evidencia es baja.
Evidencia procedente del ECA. Limitaciones debido a que el IC95% cruza
ambos umbrales de relevancia clinica establecidos (25%).

Macrosomia: La calidad de la evidencia es baja. Evidencia procedente del
ECA. Limitaciones debido a que el IC95% cruza ambos umbrales de
relevancia clinica establecidos (25%).

Nacimiento pretérmino (<34 semanas): La calidad de la evidencia es muy baja.

Evidencia procedente del estudio observacional. Limitaciones debido a que el
1C95% cruza uno de los umbrales de relevancia clinica establecidos (25%).

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio:

Nifios y adolescentes con manejo glucémico fuera del rango objetivo: No hay
variabilidad o incertidumbre importante.

Nifios y adolescentes con manejo glucémico dentro de objetivos: No hay
variabilidad o incertidumbre importante.

Adultos con manejo glucémico dentro de objetivos: No hay variabilidad o
incertidumbre importante.

Mujeres embarazadas: No hay variabilidad o incertidumbre importante.

o Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a como las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencién o a la comparacion?

e Juicio:

Nifios y adolescentes con manejo glucémico fuera del rango objetivo:
Probablemente favorece a la intervencién.
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Nifios y adolescentes con manejo glucémico dentro de objetivos:
Probablemente favorece a la intervencion.

Adultos con manejo glucémico dentro de objetivos: Probablemente favorece a
la intervencion.

Mujeres embarazadas: Desconocido.
e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

e Consideraciones adicionales: Para el juicio sobre los adultos con un manejo
glucémico dentro de objetivos, el GAG ha valorado que el estudio
considerado muestra que el sistema de monitorizacién Flash no modifica la
HbAlc, lo que indica que no tiene un impacto negativo en el manejo
glucémico en esta poblacion. Esto es relevante porque algunos métodos de
monitorizacion pueden generar estrés o cambios en la conducta que afecten
negativamente el manejo de la diabetes. Ademds, evidencia de alta calidad
sugiere que la monitorizacién Flash no deteriora la calidad de vida, lo que
indica que su uso no supone una carga adicional significativa. El GAG
también ha tenido en cuenta que es posible que el sistema de monitorizacién
Flash aporte otros beneficios, como una mayor comodidad, menos punciones
capilares y un mejor conocimiento de los patrones de glucosa, lo que puede
mejorar la toma de decisiones en el dia a dia. Ademads, la tecnologia ha
mejorado desde la realizacion del ECA considerado. Los sistemas actuales
incluyen alarmas y otras funciones avanzadas que pueden proporcionar un
beneficio adicional en la prevencion de hipoglucemias y una mayor seguridad
para los usuarios. Por dltimo, en la practica clinica no se han identificado
efectos adversos graves asociados al uso del sistema, y su implementacion
podria facilitar el manejo de la diabetes sin aumentar el riesgo de
complicaciones.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: Segin el informe técnico del
estudio de monitorizacion tras la introduccién en el SNS del sistema Flash
para la DM1, el andlisis de impacto presupuestario estima un ahorro potencial
de la introduccion del sistema FSL de aproximadamente el 8% anual al quinto
afio de su introducciéon en el SNS. Esto se traduce en un ahorro anual de
1.802.989 € a los 5 afios. Los factores que mdés influyen en el impacto
presupuestario son el nimero de personas candidatas a utilizar el dispositivo
FSL, el numero de tiras reactivas y lancetas empleadas en la
automonitorizacién de glucosa en sangre y el coste total del FSL directamente
relacionado con la vida util del sensor, estimada en el caso base en 14 dias
(81).

De forma consistente con estos resultados, un estudio patrocinado por el
fabricante concluye que el uso del sistema de monitorizacién flash de glucosa

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS 110



FreeStyle Libre 2 en adultos con DM1 tratados con multiples dosis de insulina
reduce significativamente los costes asociados. En comparaciéon con la
automonitorizacion capilar, supone un ahorro medio de 1.911 € por paciente y
afo, lo que podria traducirse en hasta 1,9 millones de euros anuales de ahorro
para cada 1.000 pacientes tratados (182).

e Consideraciones adicionales: Existe variabilidad entre las CCAA.

h) (Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Baja.

e Evidencia procedente de la investigacién: La estimacidon presentada es
tentativa y requiere ser tomada con cautela ya que se basa en una serie de
supuestos, costes medios estimados e informacion epidemioldgica limitada.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece a la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacidn: Se identificaron ocho estudios,
tres fordneos y cinco espafioles. La unica evaluacion econdmica completa
identificada para Espafia es la de Casado et al., informada en un informe de
ETS de SESCS-RedETS en 2016 (78). Segin Casado et al., la RCEI que
resulta de la comparacion del sistema Flash y la MCG es 13540 €/AVAC en
personas con DM1 con multiples dosis de inyecciones de insulina.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

o Evidencia procedente de la investigacién: Las diferencias en el nivel
educativo, la alfabetizaciéon digital en salud, la formacion diabetolégica o la
carga de tiempo necesario para la gestiéon ampliada de la DM1 pueden afectar
el uso del sistema Flash (81).

e Consideraciones adicionales: La sanidad publica espafiola cubre dos
sensores (Flash) por mes. Cuando se originan fallos en los mismos, los
usuarios pueden pedir la reposicién por parte del proveedor de la tecnologia.

k) (Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: Las personas con DMI1 que
utilizan los sistemas de monitorizacion Flash muestran un uso elevado del
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dispositivo, con mds de un 80% de tiempo de uso del sensor y casi 10 escaneos
al dia (81).

e Consideraciones adicionales: En adolescentes la aceptabilidad es variable
por cuestiones de estética, pero también por el posible control parental de su
actividad.

1) (Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Si.
e Evidencia procedente de la investigacién: En los estudios revisados,
realizados en contextos distintos al espafiol (175,176), se identificaron
limitaciones relacionadas con la logistica de dispensacién y reposicion de

sensores en algunos centros sanitarios, lo que podia afectar la continuidad de
uso.

e Consideraciones adicionales: En la actualidad, la financiacion del sistema de
monitorizaciéon Flash por el SNS y la implantacion progresiva de distintos
modelos de distribucién, incluyendo el envio domiciliario en varias
comunidades autéonomas, han mejorado su accesibilidad y factibilidad, aunque
persiste cierta variabilidad organizativa entre territorios.

Segiin la ADA (63), la mayoria de las personas con DM1 pueden
beneficiarse de los sistemas de monitorizaciéon Flash con una educacion
adecuada y continua.

5.3. Administracion y dosificacion de insulina

El principal reto de la insulinoterapia en la DM1 es imitar la secrecion enddgena de
insulina, practicamente inexistente en quienes sufren la enfermedad, para obtener una
glucosa lo mds cercana posible a la normalidad. La via de administracién de la insulina
suele ser subcutdnea, aunque han sido utilizadas también la via inhalatoria (183) y la via
intraperitoneal (184), menos establecidas clinicamente.

Existe evidencia de que una insulinoterapia mads fisiolgica y un manejo glucémico
mads estricto reducen la incidencia de complicaciones crénicas de la diabetes (46). La
administracion de la insulina se realiza mediante una combinacién de 1-2 inyecciones de
insulina intermedia o lenta (insulina basal) y de una inyeccion de insulina rapida o bolo
antes de cada ingesta (insulina prandial), o mediante la infusién continua de insulina
rapida utilizando una bomba de perfusién continua. Esta tltima, es programada para
administrar insulina de forma continua a una velocidad predeterminada y ajustable
manualmente; y, antes de cada comida, el/la usuario/a administra un bolo en funcién de
la glucosa medida y la ingesta programada. Mds recientemente, la insulina administrada
de forma continuada (fuera de las comidas) puede automatizarse utilizando un
controlador que ajusta la velocidad de infusién a la glucosa medida por un sensor de
glucosa intersticial y a las predicciones hechas por el sistema respecto a las
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concentraciones de glucosa esperadas los siguientes minutos. Estos sistemas, conocidos
como sistemas hibridos de asa cerrada o sistemas de liberacion automatizada de insulina,
estan siendo implementados progresivamente en la préctica clinica habitual (185,186).

Hasta la fecha, la eficacia y la seguridad de estos métodos no se han documentado
de forma adecuada en personas con DM1. En esta pregunta se analizan los métodos de
administracion y dosificacion de insulina en personas con DM1.

Para el andlisis de los métodos de administracion y dosificacién de insulina se
desarrollaron varias comparaciones o subpreguntas centradas en la intervencion.

Pregunta para responder:

e En personas con DM1, ;qué métodos de administraciéon y dosificacion de
insulina son mas efectivos y seguros?

Esta pregunta se dividi6 en las subpreguntas mds especificas que se muestran a
continuacién, en funcién de las comparaciones sobre las que se ha identificado
literatura cientifica con los criterios de seleccion establecidos:

e En mujeres embarazadas con DM1, ;es recomendable el uso de ISCI frente al
uso de MDI?

e FEn personas con DM1, ;es recomendable el uso de MDI + automonitorizacion
de glucosa en sangre capilar (AMGS) + calculadora de bolo frente al uso de
MDI + AMGS?

e En personas de cualquier edad y embarazadas con DM1, ;es recomendable el
uso de sistemas hibridos de asa cerrada frente al uso de ISCI o sistema
integrado de bomba de insulina mads sensor de monitorizacién continua (SAP)?

e FEn personas con DM1, ;es recomendable la reutilizaciéon de agujas para la
inyeccion de la insulina?

5.3.1. Infusidn subcutanea continua de insulina (ISCI) en
mujeres embarazadas

Subpregunta para responder:

¢ En mujeres embarazadas con DM1, ;es recomendable el uso de ISCI frente al uso
de MDI?

Contexto

Las mujeres embarazadas con DMI1, para mejorar su manejo metabdlico, deben
administrarse distintos tipos de insulina varias veces al dia y medir sus niveles de
glucemia al menos 4 veces al dia (terapia de multiples dosis de insulina o MDI). Una de
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las estrategias terapéuticas actuales para mejorar el manejo metabdlico de las personas
con DM1 es el sistema ISCI, también conocido como terapia con bomba de insulina.
Este dispositivo electréonico estd disefiado para administrar insulina de forma continua al
tejido subcutdaneo (187). La finalidad de la ISCI es proporcionar un aporte exacto,
continuo y controlado de insulina, con pulsos que pueden ser regulados por el usuario
para alcanzar sus objetivos de manejo de la glucemia (67). A diferencia de la terapia con
MDI, la ISCI ofrece la posibilidad de mantener un manejo metabdlico 6ptimo sin la
necesidad de inyecciones multiples diarias. Sin embargo, requiere llevar una cénula
insertada de manera continua en el tejido subcutdneo y un dispositivo conectado a ella
mediante un catéter las 24 horas del dia. Ademds, un manejo adecuado de este sistema
exige a la persona con DMI1 responsabilidad, disciplina, entrenamiento, educacion y
dedicacion.

Recomendaciones

1. En mujeres embarazadas con DM1, se recomienda no utilizar la infusién subcutanea
continua de insulina (ISCI) a menos que se emplee junto con un sensor de glucosa y
forme parte de un sistema hibrido de asa cerrada o sistema automatizado de
liberacion de insulina. [Fuerte en contra]

Justificacidon

Se ha formulado una recomendacion fuerte en contra del uso de ISCI en mujeres
embarazadas con DM, si no se acompafa de un sensor y se trata de un sistema hibrido
de asa cerrada. El GAG ha considerado la magnitud insignificante de los efectos
deseables esperados, dado que no se reducen ni los niveles de HbAc1 ni los niveles de
glucosa en sangre y la magnitud moderada de los efectos indeseables. El uso de ISCI
aumenta las tasas de hipoglucemia neonatal en comparacién con MDI (111 mas por
1000). Ademas, el uso de ISCI frente a MDI no reduce las tasas de cesareas, parto
prematuro, duraciéon de la estancia postparto, mortalidad perinatal, hipoglucemias
graves, hiperglucemias, hiperbilirrubinemia neonatal ni las tasas de anomalias fetales.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacion adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:
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a) ¢Es prioritario este problema?
¢ Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacién: El manejo de la DM1 en el
embarazo representa un desafio prioritario debido al alto riesgo de
complicaciones materno-fetales asociadas a la hiperglucemia, como
malformaciones congénitas, macrosomia, preeclampsia y parto prematuro
(188). El manejo glucémico estricto es fundamental para mitigar estos riesgos,
y la eleccion entre ISCI y MDI adquiere relevancia clinica por sus
implicaciones en la adaptabilidad terapéutica y resultados perinatales (189).

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Insignificante.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se consideraron un total de cinco
ECA (n=310) (190-194) que evalian el uso de ISCI frente a MDI en mujeres
embarazadas. A continuacién, se resumen los resultados por desenlace de
interés:

Desenlaces de la madre
Estado metabdlico (HbAlc, %)

En relacién con el estado metabdlico, medido a través de la HbAlc, el
tratamiento con ISCI frente MDI no modifica los niveles de HbAlc ni en el
primer trimestre del embarazo (MD = -0,11; IC95%: -0,28, 0,06; k = 2; n =
259), ni en el segundo trimestre (MD = 0,09; 1C95%: -0,17, 0,34; k = 2; n = 243)
ni en el tercer trimestre (MD = 0,17; IC95%: 0, 0,34; k = 2; n = 243).

Glucosa en sangre (mg/dL)

El tratamiento con ISCI frente MDI no modifica los niveles de glucosa en
sangre ni en el primer trimestre del embarazo (MD = 0,12; IC95%: -7,19, 7,43;
k =3;n =67), ni en el segundo trimestre (MD = 1,77; IC95%: -5,02, 8,56; k = 3;
n =73) ni en el tercer trimestre (MD = 0,08; IC95%: -5,57, 5,72; k = 3; n = 69).

Cesareas

El tratamiento con ISCI no modifica las tasas de cesareas en comparacion con
el grupo control de MDI (83 mas por 1.000; RR: 1,14; 1C95%: 0,97, 1,35; k = 4;
n =298).

Parto prematuro

El tratamiento con ISCI no modifica las tasas de partos prematuros en
comparaciéon con el grupo control de MDI (47 méas por 1.000; RR: 1,16;
1C95%: 0,84, 1,59; k = 4; n = 298).

Duracién de la estancia postparto

El tratamiento con ISCI frente MDI no modifica la estancia postparto (MD =
0,38; IC95%: -1,08, 1,88; k =2; n = 237).
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No se localiz6 evidencia sobre las siguientes variables clinicas: tiempo en
hiperglucemia, variabilidad glucémica, percepciones de las usuarias sobre la
seguridad, o sobre la facilidad de uso del tratamiento.

Desenlaces del recién nacido
Grande para la edad gestacional

El tratamiento con ISCI no modifica las tasas de recién nacidos grandes para
la edad gestacional en comparacién con el grupo control de MDI (75 mas por
1.000; RR: 4,15; I1C95%: 0,49, 34,95; k = 3; n = 83).

Mortalidad perinatal

El tratamiento con ISCI no modifica las tasas de mortalidad perinatal en
comparacion con el grupo control de MDI (9 maés por 1.000; RR: 2,50; IC95%:
0,51, 12,18; k = 5; n = 310).

Edad gestacional al nacer

El tratamiento con ISCI frente MDI no modifica la edad gestacional al nacer
(MD =-0,42; IC95%: -1,41, 0,57; k = 4; n = 298).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderada.
¢ Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartado anterior.
Desenlaces de la madre

Complicaciones agudas/cronicas, eventos adversos, cetoacidosis,
microalbuminuria No se localiz6 evidencia sobre estas variables clinicas.

Hipoglucemias graves

El tratamiento con ISCI no modifica las tasas de hipoglucemia en
comparacién con el grupo control de MDI (65 mas por 1.000; RR: 3,00;
1C95%: 0,35, 25,87; k = 2;n = 61).

Hiperglucemias

El tratamiento con ISCI no modifica las tasas de hiperglucemia en
comparacion con el grupo control de MDI (0 més por 1.000; RR: 7,00; IC95%:
0,39,125,44; k =2;n = 61).

Desenlaces del recién nacido

Hipoglucemias neonatales

El tratamiento con ISCI aumenta las tasas de hipoglucemia neonatal en
comparaciéon con el grupo control de MDI (111 mas por 1.000; RR: 1,63;
1C95%:1,03,2,58; k = 2; n =257).
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Hiperbilirrubinemia neonatal

El tratamiento con ISCI no modifica las tasas de hiperbilirrubinemia neonatal
en comparacion con el grupo control de MDI (3 mdas por 1.000; RR: 1,01;
1C95%: 0,67, 1,54; k = 2; n = 235).

Anomalias fetales

El tratamiento con ISCI no modifica las tasas de anomalias fetales en
comparacion con el grupo control de MDI (8 més por 1.000; RR: 1,40; IC95%:
0,32, 6,11; k = 3; n = 288).

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
¢ Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion distinguiendo entre desenlaces de la
madre de desenlaces del recién nacido:

Desenlaces de 1a madre

Hipoglucemias graves: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debido a
riesgo de sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (RR = 0,25) y a que la evidencia no es del todo directa, ya
que se incluyeron también mujeres con DM2.

Hiperglucemias: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debido a riesgo
de sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR = 0,25) y a que la evidencia no es del todo directa, ya que se
incluyeron también mujeres con DM?2.

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de la evidencia baja. Limitaciones
debido a riesgo de sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de
relevancia clinica (RR= 0,25).

Glucosa en sangre: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debido a
riesgo de sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica (RR= 0,25) y a que la evidencia no es del todo directa, ya que se
incluyeron también mujeres con DM2.

Cesdreas: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debido a riesgo de
sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
(RR=0,25) y a que la evidencia no es del todo directa, ya que se incluyeron
también mujeres con DM2.

Parto prematuro: Calidad de la evidencia muy baja. Limitaciones debidas a
riesgo de sesgos de los estudios, a que el IC95% incluye el efecto nulo, y a que
la evidencia no es del todo directa, ya que se incluyeron también mujeres con
DM2.
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Duracién de la estancia postparto: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones
debido a riesgo de sesgo de los estudios y a que el IC95% incluye el efecto
nulo.

Desenlaces del recién nacido

Grande para la edad gestacional: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones
debido a riesgo de sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (RR = 0,25) y a que la evidencia no es del todo
directa, ya que se incluyeron también mujeres con DM2.

Mortalidad perinatal: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debido a
riesgo de sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (RR = 0,25) y a que la evidencia no es del todo directa, ya
que se incluyeron también mujeres con DM?2.

Edad gestacional al nacer: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones
debido a riesgo de sesgos de los estudios, a que el 1C95% incluye el efecto
nulo y a que la evidencia no es del todo directa, ya que se incluyeron también
mujeres con DM2.

Hiperbilirrubinemia neonatal: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones
debido a riesgo de sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (RR = 0,25) y a que la evidencia no es del todo
directa, ya que se incluyeron también mujeres con DM2.

Anomalias fetales: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debido a
riesgo de sesgos de los estudios, a que el IC95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (RR = 0,25) y a que la evidencia no es del todo directa, ya
que se incluyeron también mujeres con DM2.

Hipoglucemia neonatal: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones debido a
riesgo de sesgos de los estudios y a que el IC95% incluye el efecto nulo.

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoren los desenlaces
principales.
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f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la comparacion.
e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG ha tenido en cuenta que la tecnologia
en el tratamiento de la DM1 ha avanzado significativamente en los tultimos
afios, y este progreso es especialmente relevante en el contexto del embarazo.
Actualmente, existen sistemas hibridos de asa cerrada aprobados para su uso
en mujeres embarazadas con DM1, los cuales han sido evaluados en estudios
especificos que aportan evidencia propia sobre su eficacia y seguridad. Estos
sistemas, que combinan la ISCI con un sensor de MCG vy algoritmos
automatizados de ajuste de insulina, representan la comparacién mads
relevante frente a la terapia con multiples dosis de insulina en la actualidad.
Por ello, aunque la recomendacion ya establece que el uso de bomba sin
sensor no es adecuado, es importante reconocer que la evidencia futura se
centrard cada vez més en la comparaciéon entre sistemas hibridos de asa
cerrada y otras estrategias de manejo intensificado de la diabetes en el
embarazo.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes altos.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, es necesario contar con
personal médico y de enfermeria capacitado para impartir educaciéon
terapéutica, la cual suele llevarse a cabo a través de un curso de varios dias.
Ademads, se deben considerar los costes asociados a los materiales fungibles

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.
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¢ Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron evaluaciones
econdmicas en las que se evaluara el sistema ISCI frente a MDI en mujeres
embarazadas con DM1.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacion: Existen diferencias respecto a la
zona en la que se vive. Vivir en un drea rural puede conllevar menor equidad
en salud dado a que, generalmente, hay mas profesionales formados y mayor
acceso a recursos en areas urbanas.

El coste econdmico de los dispositivos también podria influir en la
equidad, debido a que no son financiados en muchos lugares, y ello podria
afectar el uso de los sistemas ISCI (195).

¢ Consideraciones adicionales: Segin el GAG, los sistemas ISCI estan
financiados en Espana.

k) ¢(Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

¢ Consideraciones adicionales: Segtin el GAG, durante el embarazo, hay una
buena adherencia a las recomendaciones médicas.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, el sistema ISCI estd
implantado en Espafia y su financiacién es obligatoria por ley cuando se
cumple la indicacion adecuada.

5.3.2. Mdltiples dosis de inyecciones (MDI) +
automonitorizacion de glucosa en sangre capilar (AMGS) +
calculadora de bolo

Subpregunta para responder:

e FEn personas con DMI1, ;es recomendable el uso de MDI + AMGS +
calculadora de bolo frente al uso de MDI + AMGS?
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Contexto

Las personas con DMI1, para poder mejorar su manejo metabdlico deben inyectarse
distintos tipos de insulina varias veces al dia (terapia de muiltiples dosis de insulina o
MDI) y determinar sus niveles de glucemia por lo menos 4 veces al dia. Ademas, puede
ser conveniente realizarse AMGS mas frecuentes. Las personas con DM1 pueden,
mediante una pequefia gota de sangre y un aparato para la lectura de la concentracién de
glucosa en la sangre, saber si estdn llevando un manejo glucémico dentro de objetivos.
También pueden usar un calculador de bolos para determinar la dosis de insulina,
insulina de accién rdpida que se encarga de cubrir la glucosa generada por el consumo de
carbohidratos en los alimentos y/o para corregir niveles de glucosa elevados que estén
fuera del objetivo.

Recomendaciones

1. En nifios/as y adultos con DM1, se recomienda el uso de calculador de bolos para el
calculo de la insulina prandial en la terapia con multiples inyecciones y la
monitorizacién de glucosa. [Fuerte a favor]

Consieraciones para la implementacion:

Actualmente, existen aplicaciones mdviles certificadas para el cdlculo de bolos de
insulina, que pueden utilizarse con la informacién proporcionada por un glucometro o
por una monitorizacién continua de glucosa, combinada con la cuantificacion de hidratos
de carbono de la ingesta. Aunque la evidencia procede de estudios realizados con
glucemia capilar, es de esperar que sus beneficios sean similares con la informacién de
glucosa proporcionada por la monitorizacion continua de glucosa intersticial.

Justificacion

Se ha formulado una recomendacion fuerte a favor del uso de MDI+AMGS+Calc en
nifios/as y adultos con DM1, a pesar de que la evidencia es solo en adultos. E1 GAG ha
considerado la magnitud moderada de los efectos deseables esperados, con una
reduccion de los niveles de HbAcl de 1,57% de media (IC95%: -2,51, -0,64) y el efecto
favorable en la calidad de vida. Ademas, el uso de MDI+AMGS+Calc no incrementa el
riesgo de hipoglucemias graves ni el riesgo de cetoacidosis, y la certeza en la evidencia es
moderada. El GAG ha considerado que este balance-beneficio-riesgo debe ser similar en
nifios.

Asimismo, el GAG considera que los beneficios observados con el uso de
MDI+AMGS+Calc son atribuibles a la optimizacion del cdlculo de la insulina prandial,
independientemente del método de monitorizacion de la glucosa utilizado. Se espera que
la MCG y la monitorizacién de glucosa mediante sensores (tipo Flash) proporcionen
informacion equivalente 0 mas completa sobre los niveles de glucosa, lo que permitiria
mantener los efectos favorables en la reduccion de HbAlc y la calidad de vida. Aunque
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la evidencia especifica sobre la combinacién de calculador de bolos con MCG o la
monitorizacién de glucosa mediante sensores (tipo Flash) es limitada, el GAG ha
considerado razonable extrapolar los beneficios observados con AMGS, dado que todas
estas estrategias permiten un mejor ajuste de las dosis de insulina y la toma de decisiones
en tiempo real.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: La DM1 representa un problema
de salud prioritario debido a su alta prevalencia, el impacto sobre la calidad de
vida, el riesgo de complicaciones agudas y crénicas, y la carga que supone para
los sistemas sanitarios (67). La optimizacion del manejo glucémico en personas
con DM1 es un objetivo prioritario para reducir el riesgo de complicaciones.
El régimen de MDI asociado a la AMGS es el estdndar habitual, pero la
incorporacion de herramientas tecnoldgicas como calculadoras de bolo puede
mejorar la precision en el ajuste de insulina y el manejo metabdlico.

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Moderada.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Se consideraron un total de ocho
ECA (n=542) (196-203) que evaltdan el uso de MDI+AMGS+Calc frente a
MDI+AMGS. A continuacién, se resumen los resultados por desenlace de
interés:

Estado metabdlico (HbAlc, %)

En relacién con el estado metabdlico, medido a través de la HbAlc, el
tratamiento con MDI+AMGS+Calc frente a MDI+AMGS reduce los niveles
de HbAlc (MD =-1,57; IC95%: -2,51, -0,64; k = 6; n = 372).

Calidad de vida

El tratamiento con MDI+AMGS+Calc frente a MDI+AMGS aumenta las
puntuaciones en calidad de vida (mejora) (SMD = 0,24; IC95%: 0,02, 0,46; k =
5;n =331).
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No se localiz6 evidencia sobre las siguientes variables: variabilidad
glucémica, tiempo en hiperglucemia, percepciones de los usuarios sobre su
seguridad, percepciones de los usuarios sobre la seguridad o sobre la facilidad
de uso del tratamiento.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

e Consideraciones adicionales: E1l GAG considera que, para alcanzar su
méaximo beneficio, la persona debe saber hacer un buen recuento de los
carbohidratos. Consideran también que el balance obtenido para adultos debe
ser similar en nifios con DM1. Ademds, el GAG espera que se obtengan
beneficios similares con otras formas de monitorizacién de la glucosa, como la
monitorizacion continua de glucosa o la monitorizacion Flash de glucosa.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartado anterior.

Hipoglucemias graves

El tratamiento con MDI+AMGS+Calc no modifica las tasas de hipoglucemia
en comparacion con el grupo control de MDI+AMGS (45 mas por 1.000; RR:
1,61; 1C95%: 0,67, 3,88; k = 6; n = 464).

Cetoacidosis

El tratamiento con MDI+AMGS+Calc no modifica las tasas de cetoacidosis
en comparacion con el grupo control de MDI+AMGS (0 menos por 1.000;
RR:3,00; IC95%: 0,13, 71,89; k = 1; n = 98).

No se localizé evidencia sobre las siguientes variables: complicaciones
agudas/cronicas, eventos adversos y microalbuminuria.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
¢ Juicio: Moderada.

¢ Evidencia procedente de la investigacidon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como moderada. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia moderada. Limitaciones
debido a la heterogeneidad en la estimacion (I’=97%, p<0,00001).

Calidad de vida: Calidad de evidencia baja. Limitaciones debido a riesgo de
sesgos de los estudios y la heterogeneidad en la estimacion (I°=65%, p=0,02).

Hipoglucemias graves: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debido
que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (RR = 0,25).
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Cetoacidosis: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debido que el
1C95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (RR = 0,25).

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoren los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Favorece la intervencién.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, la calculadora de bolo es una
aplicacion para dispositivos moéviles, y puede que algin glucémetro también lo
incorpore. Debe de ir acompafiada de educacién para que la persona con
DM1 sepa realizar un recuento de hidratos adecuado.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.
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¢ Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron evaluaciones
econdmicas que respondieran a la pregunta.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.
e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios que

respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, la brecha digital podria
impactar en la implementacién de la tecnologia. En determinados contextos
puede haber un acceso restringido a la tecnologia requerida para realizar el
cdlculo. Por ejemplo, nifios y adolescentes a los que no se les permite utilizar
el movil en el colegio, aunque deberia favorecerse su utilizacién en el entorno
escolar mediante acuerdos con las familias y el profesorado.

Algunos calculadores se pueden vincular a sistemas de monitorizacién
continua, sin tener que transcribir la glucemia intersticial ya que se realiza el
célculo de manera automdtica.

k) ¢(Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, existe baja uso del calculador
porque algunas personas con DM1 no se fian, es un esfuerzo calcular las
raciones, etc.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, el calculador debe estar
validado y las personas con DM1 deben evitar aplicaciones (Apps) que no han
sido evaluadas.
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5.3.3. Sistemas hibridos de asa cerrada

Subpregunta para responder:

e En personas de cualquier edad y embarazadas con DM1, ;es recomendable el
uso de sistemas hibridos de asa cerrada (sistemas de liberacién automatizada
de insulina) frente al uso de ISCI o sistema integrado de bomba de insulina
mas sensor de monitorizacién continua (SAP)?

Contexto

Las personas con DM1 deben administrarse distintos tipos de insulina varias veces al dia
y medir sus niveles de glucemia al menos cuatro veces diarias, con el fin de mejorar su
manejo metabdlico. Actualmente, existen sistemas de dosificacion que permiten
mantener un manejo metabdlico 6ptimo sin necesidad de multiples inyecciones diarias
de insulina.

Uno de estos avances es el sistema de asa cerrada, también conocido como pancreas
artificial o sistema de infusién automatizada de insulina. Este integra tres componentes:
una bomba de insulina, un monitor continuo de glucosa en tiempo real y un algoritmo de
control. El uso adecuado de este sistema requiere que la persona con DMI reciba
entrenamiento especifico y esté dispuesta a portar los dispositivos necesarios.

Recomendaciones

1. En nifios/as, adolescentes, adultos y embarazadas con DM1, se recomienda el uso de
sistemas hibridos de asa cerrada frente a la infusién subcutanea continua de insulina
en asa abierta. [Fuerte a favor]

2. Se sugiere considerar el uso de sistemas hibridos de asa cerrada en personas con DM1
en tratamiento que reciben tratamiento con multiples dosis de insulina, en caso de
manejo glucémico fuera de los objetivos, incluido el riesgo de hipoglucemia grave,
establecidos a pesar del uso de monitorizacién continua o intermitente (Flash) de
glucosa intersticial [BPC].

Consideraciones para la implementacion:

La recomendacion no es factible en algunos subgrupos de poblacién, como por ejemplo
invidentes sin apoyo familiar o de otro tipo.

Justificacion

Se ha formulado una recomendacion fuerte a favor del uso de sistemas hibridos de asa
cerrada en personas de cualquier edad y embarazadas con DMI1. El GAG ha
considerado la magnitud moderada de los efectos deseables esperados, con una
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reduccién en los niveles de HbAcl y del tiempo en hipoglucemia, y un aumento del
tiempo en rango. Ademads, el uso de sistemas hibridos de asa cerrada no incrementa el
riesgo de hipoglucemias. La certeza en la evidencia es moderada.

Adicionalmente, el GAG ha formulado una recomendacién de BPC a favor del uso
de sistemas hibridos de asa cerrada en personas con DM1 que, a pesar de utilizar
multiples dosis de insulina y MCG, no logran alcanzar los objetivos terapéuticos. Si bien
no existen ensayos clinicos que comparen directamente el sistema de asa cerrada con el
esquema de multiples dosis de insulina, si se dispone de evidencia favorable derivada de
comparaciones entre versiones progresivamente mds avanzadas de automatizacién en la
administracién de insulina. Por tanto, se espera que el mayor beneficio se obtenga al
sustituir las multiples dosis de insulina por el sistema hibrido de asa cerrada. Esta
recomendacion estd en consonancia con las directrices emitidas por el NICE (204).

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacién: Las personas con DMI1, para
mejorar su manejo metabodlico, deben administrarse distintos tipos de insulina
varias veces al dia y determinar sus niveles de glucemia al menos cuatro veces
al dia. Entre las estrategias terapéuticas actuales orientadas a optimizar dicho
control se encuentran los denominados pdancreas artificiales, sistemas
disefiados para mantener a las personas con diabetes dentro del rango
glucémico, corrigiendo las hiperglucemias y evitando las hipoglucemias, con
una menor intervencién por parte de la persona con diabetes (205).

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Moderada.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: Se consideraron un total de 27
ECA (n=1.202) (206-232) que evalian el uso de sistemas hibridos de asa
cerrada frente a ISCI o SAP en nifios, adolescentes, adultos y embarazadas. A
continuacion, se resumen los resultados por desenlace de interés:

No se localizé evidencia sobre las siguientes variables clinicas:
variabilidad glucémica, percepciones de los usuarios sobre su seguridad,
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percepciones de los usuarios sobre la seguridad o sobre la facilidad de uso del
tratamiento.

b.1. Adultos, nifios/as y adolescentes
Estado metabdlico (HbAlc, %)

En relacién con el estado metabdlico, medido a través de la HbAlc, el
tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP reduce los
niveles de HbAlc (MD =-0,26; 1C95%: -0,38, -0,13; k = 3; n = 226).

Tiempo en rango objetivo glucémico (70 a 180 mg/dl)

El tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP
aumenta el tiempo en rango objetivo glucémico, tanto durante la noche (MD
= 14,28; IC95%: 11,05, 17,51%; k = 14; n = 670) como durante las 24h del dia
(MD =10,58; 1C95%: 4,25, 16,87 %; k = 11; n = 500).

Tiempo en hipoglucemia (< 70 a 180 mg/dL., 24h)

El tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP reduce
el tiempo en hipoglucemia (MD = -2,45; 1C95%: -3,79, -1,11%; k = 19; n =
926).

b.2. Embarazadas
Estado metabdlico (HbAlc, %)

En relacion con el estado metabdlico, medido a través de la HbAlc, el
tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP reduce los
niveles de HbAlc (MD = -0,4; I1C95%: -0,58, -0,22; k = 1; n = 120), si bien el
I1C95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (5 mmol/mol, 0,4).

Tiempo en rango (63-140 mg/dL, 24h)

El tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP
aumenta el tiempo en rango 63-140 mg/dL (MD = 8,56; 1C95%: 3,2, 13,93%; k
= 3; n = 152), si bien cruza el umbral de relevancia clinica establecido (DM =
5%).

Tiempo >140 meg/dL. 24h

El tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP reduce
el tiempo >140 mg/dL. (MD = -7,91; 1C95%: -13,76, -2,07%; k = 3; n = 152), si
bien cruza el umbral de relevancia clinica establecido (DM =5%).

Tiempo >180 mg/dL., 24h

El tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP reduce
el tiempo >180 mg/dL. (MD = -3,83; 1C95%: -6,87, -0,78%; k = 3; n = 152), si
bien cruza el umbral de relevancia clinica establecido (MD = 5%).
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Tiempo <63 meg/dL. 24h

El tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP no
modifica el tiempo <63 mg/dL (MD = -0,12; IC95%: -0,75, 0,5%; k = 3; n =
152).

Tiempo <50 mg/dL. 24h

El tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI o SAP no
modifica el tiempo <50 mg/dL (MD = 0,02; IC95%: -0,19, 0,22%; k = 3; n =
152).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que, para alcanzar su
maximo beneficio, la persona con DM1 debe saber hacer un buen recuento de
los carbohidratos. Consideran también que el balance obtenido para adultos
debe ser similar en nifios con DM1.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartado anterior.

c.1. Adultos, nifios/as y adolescentes

Hipoglucemias graves, Complicaciones agudas/crénicas, eventos adversos,
microalbuminuria, cetoacidosis

No se localiz6 evidencia sobre estas variables clinicas.

c.2. Embarazadas

Complicaciones _agudas/crénicas, _eventos adversos, microalbuminuria,
cetoacidosis

No se localiz6 evidencia sobre estas variables clinicas.

Hipoglucemias graves

El tratamiento con sistema hibrido de asa cerrada no modifica el nimero de
episodios de hipoglucemia en comparacion con el grupo control de ISCI o
SAP (MD =-2,91; 1C95%: -11,14, 5,33; k = 3; n = 152).

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como moderada. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:
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d.1. Adultos, nifios/as y adolescentes
Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia alta.

Tiempo en rango objetivo glucémico (70 a 180 mg/dL): Calidad de evidencia
moderada (durante la noche) y baja (24h). Limitaciones debido a la
heterogeneidad.

Tiempo en hipoglucemia (< 70 a 180 mg/dL, 24h): Calidad de evidencia baja.
Limitaciones debido a la heterogeneidad (I’=94%, p<0,05).

d.2. Embarazadas

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia moderada.
Limitaciones debido a que el 1C95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (5 mmol/mol, 0,4).

Tiempo en rango (63-140 mg/dL.. 24h): Calidad de evidencia moderada.
Limitaciones a que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido
(MD=5%).

Tiempo >140 mg/dL, 24h: Calidad de evidencia baja. Limitaciones a que el
IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (MD=5%) y a la
heterogeneidad (1’=75%, p=0,02).

Tiempo >180 mg/dL., 24h: Calidad de evidencia alta.

Tiempo <63 mg/dL, 24h: Calidad de evidencia baja. Limitaciones a que el
IC95% es amplio y cruza el efecto nulo y a la heterogeneidad (1°=79%,
p=0,03).

Tiempo <50 mg/dL, 24h: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones a que
el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (MD=5%).

Hipoglucemias graves: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones a que el
I1C95% es amplio y cruza el efecto nulo.

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a como las personas con DM1 valoren los desenlaces
principales.
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f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Favorece la intervencién.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
respondieran la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, el impacto econdémico varia
segun la persona con DM1 tenga o no el sensor, asi como del tipo de sensor.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

i) El coste-efectividad de la intervencién, /favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Favorece la intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Sélo se identificé un estudio que
evaluaba el sistema hibrido de asa cerrada frente a ISCI-AMGS (233). El
estudio fue realizado en Suecia y obtuvo una RCEI equivalente a 12.414
€/AVAC.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segiin el consenso de la Asociacién Europea
para el Estudio de la Diabetes (EASD, del inglés, European Association for
Study of Diabetes) y la ADA (234), las personas con diabetes de zonas rurales
a menudo carecen de acceso a personal médico/enfermero de manera
consistente y/o cualificados en el lugar de residencia.

Segiin el GAG, hay que tener en cuenta la brecha digital, pues esta no
solo influye en el acceso a la tecnologia, sino que también puede dificultar la
comprension de los sistemas tecnoldgicos empleados y limitar la capacidad de
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tomar decisiones adecuadas en funcién de los niveles de glucemia en cada
momento. Por otro lado, en la equidad también puede influir la dificultad que
presentan las personas que tienen problemas de vision.

Ademas, el coste econdémico de los dispositivos también podria influir en
la equidad, debido a que no son financiados en muchos lugares, y ello podria
afectar el uso de los sistemas.

k) ¢(Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: En general, las personas con
DMI1 expresan una sensacion de tranquilidad al utilizar el sistema hibrido de
asa cerrada, mayor flexibilidad en la vida diaria, menos determinaciones de
glucemia capilar y mads facilidad para planificar la dieta. Pero también sefialan
problemas con los adhesivos (dolor, irritacién), visibilidad del sistema y
ansiedad derivada del uso del sistema, desafios técnicos (por ejemplo:
insercion del sistema, dificultades en la calibracion e inexactitud). La mayor
parte de las mujeres con DM1 identifica un manejo glucémico dentro de
objetivos durante la gestacion, mientras que otra parte sefiala que el sistema es
demasiado prudente y deriva en un manejo glucémico fuera de objetivos
(235).

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, llevar dos dispositivos podria
generar problemas de aceptabilidad entre los adolescentes debido a cuestiones
relacionadas con la imagen personal.

En la aceptabilidad también pueden influir otros problemas como es el
exceso de alarmas, lo que puede provocar entre las personas usuarias fatiga y
molestias, ya que éstas pueden sonar en reuniones, clases, etc.

Por parte de los profesionales existe muy buena aceptabilidad.

1) ¢Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segtn el consenso de la EASD y la ADA
(234), los sistemas atn requieren mejoras en los procedimientos relativos al
manejo de datos manuales por parte de pacientes o profesionales de la salud, y
las actualizaciones del sistema operativo pueden afectar la capacidad de los
dispositivos médicos para transferir datos para su andlisis. Ademads, en la
practica clinica, debe tenerse en cuenta el tiempo requerido para su abordaje
en consulta. Los profesionales sanitarios pueden acceder facilmente a los datos
de las plataformas de descarga (si los usuarios otorgan permiso) en tiempo
real a través de sitios web protegidos con contrasefa.
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5.3.4. Reutilizacién de agujas en personas con DM1

Subpregunta para responder:

e En personas con DM1, ;es recomendable la reutilizacién de agujas para la
inyeccion de la insulina?

Contexto

Las personas con DM1, para poder mejorar su manejo metabdlico, deben inyectarse
distintos tipos de insulina varias veces al dia y determinar sus niveles de glucemia al
menos 4 veces al dia. Entre las técnicas de administracion de insulina se encuentra la
inyeccion subcutdnea. Numerosos factores pueden afectar a la absorcion subcutdnea de
la insulina, como pueden ser el tipo de insulina, sexo, IMC, morfologia y distribucién de
la grasa abdominal de la persona, zona de inyeccion, grosor del tejido subcutaneo de la
zona elegida y la técnica de inyeccién. La reutilizacion de agujas y de dispositivos
desechables es comitn entre las personas con DM1, a pesar de que los fabricantes lo
desaconsejan, debido a que la reutilizaciéon de agujas puede estar relacionada con riesgos
para la salud de las personas con DM1, como pueden ser infeccidon, lipodistrofia cutianea
o dolor.

Recomendaciones

1. No se recomienda la reutilizacién de agujas para la inyeccion de la insulina en
personas con DM1. [Débil a favor]

Justificacion

Se ha formulado una recomendacién débil a favor de la no reutilizaciéon de agujas en
personas con DM1. El GAG ha considerado la magnitud moderada de los efectos
esperados. La no reutilizaciéon de agujas frente a la reutilizaciéon reduce el riesgo de
lipodistrofia (135 menos por 1000). La certeza en la evidencia es muy baja.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:
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a) ¢Es prioritario este problema?
¢ Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: La incidencia de DM1 en Europa
es de 15 por 100.000 habitantes (IC95%: 13 a 18) y la prevalencia es de 12,2
por 10.000 habitantes (IC95%: 8,5 a 17,1) (18). En Espaiia se estima que la
prevalencia de la DM se sitda en torno al 13,8% en mayores de 18 afios
(IC95%: 12,8 a 14,7%). La prevalencia de la DM1 se sitda entre 0,2 y 0,3%,
representando entre un 10 y un 15% del total de personas con DM (67). La
incidencia anual por 100.000 habitantes oscila entre 9,5 y 16 en menores de 14
anos (236), y es de un 9,9 entre los 15 y 29 afios (99). Aunque la DM1
normalmente representa una minoria de la carga total de la DM en la
poblacidn, es la forma predominante de la enfermedad en los grupos de edad
mas joévenes en la mayoria de los paises desarrollados (45).

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se consideraron nueve estudios (2
ECA, 1 ECnA y 6 estudios observacionales transversales) (n=5.541) (237-245)
que evaluaron la no reutilizacién de agujas frente a la reutilizacion.

No se localizé evidencia sobre las variables clinicas: estado metabdlico
(HbAlc, %), tiempo en rango objetivo, tiempo en hipoglucemia, tiempo en
hiperglucemia, variabilidad glucémica, percepciones de los usuarios sobre su
seguridad, percepciones de los usuarios sobre facilidad de uso.

e Consideraciones adicionales: En dos de los estudios existi financiacién o
esponsorizacion por industrias de dispositivos de inyeccién. El resto de
estudios no informé de la fuente de financiacién ni posibles conflictos de
interés.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderada.
¢ Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartado anterior.

Complicaciones agudas/cronicas, cetoacidosis, hipoglucemias graves, micro-
albuminuria

No se localiz6 evidencia sobre estas variables clinicas.

Infeccion o signos clinicos de infeccidn en la zona de inyeccion

El tratamiento con no reutilizaciéon de agujas no modifica la tasa de infeccion
en comparacién con el grupo control de reutilizacién (6 menos por 1.000; RR:
0,93; IC95%: 0,21, 4,18; k = 5; n = 430).
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Lipodistrofia

El tratamiento no reutilizacién de agujas reduce la tasa de lipodistrofia en
comparacion con el grupo control de reutilizacién (135 menos por 1.000; RR:
0,74; 1C95%: 0,61, 0,90; k = 5; n = 5.176), aunque el IC95% cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (RR = 0,75).

Sensacion de dolor

El tratamiento no reutilizaciéon de agujas no modifica la tasa de dolor en
comparacion con el grupo control de reutilizacién (413 menos por 1.000; RR:
0,13; IC95%: 0,01, 2,81; k =2; n = 165).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

® Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que la reutilizacion de
agujas conlleva diversos riesgos que deben ser advertidos a las personas con
DM1 para fomentar un uso adecuado. Cada reutilizaciéon puede deteriorar la
punta de la aguja, eliminando su lubricante y provocando que se desafile o se
doble, lo que aumenta el dolor durante la inyecciéon. Aunque este dolor puede
ser menor en dreas de lipodistrofia, la reutilizacion de agujas también se asocia
con un mayor riesgo de lipohipertrofia, dolor, sangrado y molestias, aunque no
se ha demostrado una relacion causal directa. Ademas, la insulina residual en
la aguja puede cristalizarse, obstruyendo su flujo en la siguiente inyeccion.

En cuanto al riesgo de infecciones, el tiempo de seguimiento en los
estudios podria no ser suficiente para evaluar su incidencia a largo plazo. Es
importante considerar que la reutilizaciéon facilita la contaminacién por
bacterias. Aunque el riesgo de infecciones locales o sistémicas es bajo, la
exposicion prolongada a contaminantes podria incrementar dicho riesgo,
especialmente si las agujas no se eliminan inmediatamente tras su uso.

Es importante que las agujas no se dejen en la pluma tras la inyeccion, ya
que esto puede permitir la entrada de aire o contaminantes al cartucho,
afectando la precisién de la dosis, o provocar fugas del medicamento (246—
248). Por estas razones, las agujas para pluma deben usarse una sola vez, ya
que tras su primer uso pierden su esterilidad y funcionalidad 6ptima (248-
253).

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Infeccién o signos clinicos de infeccién: Calidad de evidencia muy baja.
Limitaciones debido a riesgos de sesgos, indireccionalidad de la evidencia,
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heterogeneidad y a que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR = 0,75).

Lipodistrofia: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debido a riesgos de
sesgos, indireccionalidad de la evidencia, heterogeneidad y a que el 1C95%
cruza el umbral de relevancia clinica establecido (RR = 0,75).

Sensacion de dolor: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debido a
riesgos de sesgos, indireccionalidad de la evidencia, heterogeneidad y a que el
I1C95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (RR = 0,75).

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoren los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Las agujas de insulina tienen un coste muy bajo,
por lo que su reutilizacién no supondria gran ahorro.

h) (Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS 136



i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

® Consideraciones adicionales: El GAG reconoce que puede existir
variabilidad entre las recomendaciones de los profesionales respecto a la
reutilizacién de agujas, debido a que algunos no perciben este aspecto como
prioritario. Ademas, se ha identificado que las personas con DM1 pueden
encontrar dificultades al solicitar cajas de agujas, lo que puede afectar la
adherencia a las buenas précticas.

Los centros sanitarios que utilicen plumas de insulina deben seguir una
politica estricta de dispensacion de agujas de insulina de 1 paciente/1 pluma.

k) (Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, en algunos casos, son las
propias personas con DM1 quienes optan por reutilizar las agujas. No todas
las personas con DM1 reciben una educacién estructurada y completa sobre
las técnicas de inyeccion o infusién, lo que genera vacios en el abordaje de
aspectos esenciales (254,255). Asimismo, se ha observado que algunos
profesionales de la salud no desalientan esta practica, en parte debido a una
formacion insuficiente en técnicas de administracion de insulina.

La reutilizacién de agujas de insulina constituye una practica inadecuada
que puede comprometer la seguridad y eficacia del tratamiento. Por tanto, se
debe desaconsejar firmemente su uso repetido (249-252,254,256).

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.
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5.4. Agentes hipoglucemiantes no insulinicos

La terapia sustitutiva con insulina constituye el pilar del tratamiento en las personas con
DM1 (257). A pesar de los avances en los sistemas de administracién de insulina y
monitorizacion de la glucosa, el manejo glucémico en estas personas con frecuencia no
alcanza los objetivos terapéuticos, con menos de un tercio de esta poblacién (un 21% en
el caso de poblacion pedidtrica) que logra mantener una HbAlc inferior al 7%,
considerado un manejo glucémico 6ptimo (258). El potencial terapéutico de la terapia
intensiva con insulina estd limitado por el aumento del riesgo de hipoglucemia (259) y el
aumento ponderal, ambos asociados a un mayor riesgo cardiovascular. Ademds, la
variabilidad glucémica, es decir, las fluctuaciones en los niveles de glucosa en sangre a lo
largo del dia, es un factor de riesgo independiente para la hipoglucemia en DM1 (260) y
las hipoglucemias graves pueden provocar convulsiones, coma o muerte. La obesidad y
la resistencia a la insulina son cada vez mas frecuentes en DM1 (261).

Por lo tanto, la mejora del manejo glucémico sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia y otras comorbilidades relacionadas es un objetivo importante en el
manejo de la DM1. Para superar estas limitaciones, actualmente se estéd investigando el
uso adyuvante en DM1 de varios agentes orales o subcutidneos no insulinicos con
diferentes mecanismos de accion (262).

Entre estos agentes hipoglucemiantes se encuentran los agonistas o anélogos del
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) (exenatida, liraglutida, semaglutida,
dulaglutida), biguanidas (metformina), tiazolidinedionas (rosiglitazona, pioglitazona),
sulfonilureas (glibenclamida, glipizida, gliclazida o glimepirida), glinidas (nateglinida,
repaglinida, mitiglinida), inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) (alogliptina,
anagliptina, emigliptina, linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, eneligliptina,
vildagliptina), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)
(canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina). Las clases mds nuevas o emergentes de
farmacos hipoglucemiantes son los agonistas de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR, por sus siglas en inglés) duales, los andlogos de
amilina, la bromocriptina y el GPR40 o los agonistas del receptor de acidos grasos libres
tipo 1 (FFARTI, por sus siglas en inglés).

Hasta la fecha, la eficacia y la seguridad de estos tratamientos no se han
documentado de forma adecuada en personas con DM1. En esta pregunta se analiza el
uso de hipoglucemiantes no insulinicos junto la insulina en personas con DM1.

Pregunta para responder:

e En personas con DM1, ;es recomendable afiadir agentes hipoglucemiantes no
insulinicos a la insulina?

Esta pregunta se dividi6 en las cuatro subpreguntas mas especificas que se muestran a
continuaciéon, en funcién de los agentes hipoglucemiantes sobre los que se ha
identificado literatura cientifica con los criterios de seleccion establecidos:
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e En personas con DM, ;es recomendable afiadir un andlogo del GLP-1 a la
insulina?

e En personas con DMI, ;es recomendable afiadir un inhibidor DPP-4 a la
insulina?

e FEn personas con DM1, ;es recomendable afiadir metformina a la insulina?

e En personas con DMI1, ;es recomendable afiadir un inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 a la insulina?

5.4.1. Andlogos del péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1)

Subpregunta para responder:

e En personas con DM, ;es recomendable afiadir un andlogo del GLP-1 a la
insulina?

Contexto

Los andlogos del GLP-1 se utilizan para el manejo glucémico en el tratamiento de
adultos con DM2 que no consiguen entrar en objetivos con dieta y ejercicio, asi como en
el tratamiento de la obesidad. Si bien han mostrado eficacia en la reduccion media de
HbAlc, su uso en personas con DM1 todavia estd inexplorado. En esta pregunta clinica
se analiza la evidencia cientifica y se aportan recomendaciones sobre el uso de andlogos
del GLP-1 junto a la insulina en personas con DM1.

Los andlogos del GLP-1 promueven la secrecion de insulina de forma dependiente a
los niveles de glucosa. Pueden regular la glucosa en sangre promoviendo la secrecidén de
insulina de las células B pancreéticas, inhibiendo la secrecion inapropiada de glucagén de
las células A pancredticas, retrasando el vaciado gastrico y controlando el apetito
(263,264). Segtn las recomendaciones de farmacos de la Asociacién Estadounidense de
Endocrindlogos Clinicos (AEEC) de 2013, se ha sugerido la aplicaciéon temprana de
GLP-1 en personas con DM2, sin embargo, todavia se esta explorando este tratamiento
entre personas con DM1.

Recomendaciones

1. En adultos con DM1, se sugiere no afiadir andlogos del GLP-1 a la insulina para
mejorar el manejo de la glucemia. [Débil en contra]

2. Aunque se recomienda evaluar caso por caso, en personas con DM1 y obesidad con
alto riesgo cardiovascular, se puede contemplar afiadir andlogos del GLP-1 a la
insulina para reducir el peso y las comorbilidades asociadas a éste. [BPC]
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Justificacion

Se ha formulado una recomendacién débil en contra del uso de andlogos del GLP-1 en
adultos con DM1. El GAG ha considerado la magnitud moderada de los efectos no
beneficiosos esperados, con un aumento del riesgo de nduseas (273 mas por cada 1000
personas), dispepsias (136 mas por cada 1000 personas) y diarreas (89 mds por cada 1000
personas). El uso de andlogos de GLP-1 no modifica el riesgo de hipoglucemias.
También ha considerado la magnitud pequefia de los efectos deseables esperados, con
una reduccion de los niveles de HbAlc de 0,21% de media (IC95%: -0,4% a -0,02%) y
del peso en 3,5 kg (IC95%: -4,86 kg a -2,19 kg). La certeza en la evidencia es muy baja.
El GAG también decidié formular una recomendacién de buena practica a favor de
considerar el uso de andlogos de GLP1 en personas con DM1 y obesidad con alto riesgo
cardiovascular, especialmente en prevencion secundaria, basdndose en la evidencia
cientifica existente en poblacién con obesidad, con o sin DM2, para intentar favorecer un
adecuado manejo clinico de estas personas que acuden a las consultas. No obstante,
actualmente estos fiarmacos no estdn financiados por el SNS para la indicacién de
obesidad, lo que puede condicionar su aplicabilidad.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) (Es prioritario este problema?
e Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: La incidencia de DM1 en Europa
es de 15 por 100.000 habitantes (IC95%: 13, 18) y la prevalencia es de 12,2 por
10.000 habitantes (IC95%: 8,5, 17,1)(18). En Espafia se estima que la
prevalencia de la DM se sitda en torno al 13,8% en mayores de 18 afios
(IC95%: 12,8, 14,7%). La prevalencia de la DMI1 se sitda entre 0,2 y 0,3%,
representando entre un 10 y un 15% del total de personas con DM (67). La
incidencia anual por 100.000 habitantes oscila entre 9,5 y 16 en menores de 14
anos (236), y es de un 9,9 entre los 15 y 29 afios (99). Aunque la DM1
normalmente representa una minoria de la carga total de la DM en la
poblacidn, es la forma predominante de la enfermedad en los grupos de edad
mas jovenes en la mayoria de los paises desarrollados (45).

El tratamiento estdndar para la DM1 es la insulina. En el caso de la DM2,
cuando se requiere insulina para alcanzar los objetivos glucémicos, esta puede
ser sustituida o complementada, segin las necesidades de la persona, con
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agentes hipoglucemiantes no insulinicos, como los andlogos del GLP-1. Sin
embargo, su uso en personas con DM1 es limitado y aun poco explorado.

¢ Consideraciones adicionales: Segin el GAG, este tipo de farmacos sdlo
tienen indicacién en personas con obesidad.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Pequeiia.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Se consideraron un total de siete
ECA (n=206) (265-271) que evaldan el uso de anédlogos del GLP-1 (exenatida
y liraglutida) junto con la insulina frente a la insulina. A continuacion, se
resumen los resultados por desenlace de interés:

Estado metabdlico (HbAlc, %)

El tratamiento con andlogos del GLP-1 junto a la insulina frente a la insulina
sola reduce los niveles de HbAlc en adultos (MD = -0,21; 1C95%: -0,4, -0,02; k
=7;n=2006).

Peso. kg

El tratamiento con andlogos del GLP-1 junto a la insulina frente a la insulina
sola reduce el peso en adultos (MD = -3,53; 1C95%: -4,86, -2,19; k = 6; n =
196), si bien cruza el umbral de relevancia clinica establecido (3 kg).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que, aunque no hay
estudios especificos en personas con DM1, hay que tener en cuenta que en
personas con DM2 los andlogos de GLP1 han demostrado reduccién de
eventos cardiovasculares, especialmente en prevencion secundaria (272,273).

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderada.
¢ Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartado anterior.

Morbilidad cardiovascular, complicaciones, cetoacidosis diabética v acidosis
lactica

No se localiz6 evidencia sobre estas variables clinicas.

Hipoglucemias

El tratamiento con andlogos del GLP-1 junto a la insulina no modifica las
tasas de hipoglucemia en comparacion con el grupo control de insulina sola

(10 menos por 1.000; RR: 0,92; 1C95%: 0,69, 1,21; k = 4; n = 322).
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NAauseas

El tratamiento con andlogos del GLP-1 junto a la insulina aumenta las tasas de
nduseas en comparacion con el grupo control de insulina sola (273 mds por
1.000; RR: 3,33; IC95%: 2,05, 5,44; k = 4; n = 322).

Vomitos

El tratamiento con andlogos del GLP-1 junto a la insulina no modifica las
tasas de vomitos en comparacion con el grupo control de insulina sola (36 mas
por 1.000; RR: 2,01; IC95%: 0,72, 5,60; k = 3; n = 304).

Dispepsia
El tratamiento con andlogos del GLP-1 junto a la insulina aumenta las tasas de

dispepsia en comparacién con el grupo control de insulina sola (136 mdas por
1.000; RR: 6,55; IC95%: 1,95, 21,98; k = 2; n = 233).

Diarrea

El tratamiento con andlogos del GLP-1 junto a la insulina aumenta las tasas de
diarrea en comparacién con el grupo control de insulina sola (89 mas por
1.000; RR: 5,11; 1C95%: 1,71, 15,28; k = 3; n = 304).

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, los efectos adversos
gastrointestinales de los andlogos del GLP-1 en personas con DM1 son
especialmente trascendentes debido a que el mantenimiento de la ingesta es
central.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
¢ Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoraciéon por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones
debido a riesgo de sesgos, a que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (5 mmol/mol, 0,4%) y la heterogeneidad (I°=67%, p=0,005).

Peso: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debido a riesgo de sesgos y
a que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (3 kg).

Hipoglucemias: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debido al
tamafio de muestra pequefio.

Nauseas: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debido al tamafno de
muestra pequeno.

Vémitos: Calidad de evidencia baja. Se observé que el IC95% cruza el umbral
de relevancia clinica establecido (RR = 0,25) y al tamafio de muestra pequefio.
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e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: Posiblemente hay incertidumbre o variabilidad importantes.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: La impresion clinica del GAG es que hay
subgrupos de personas con DMI1, por ejemplo, algunas con obesidad, que
podrian priorizar la bajada de peso sobre los efectos adversos de los andlogos
del GLP-1.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: No favorece la intervencién ni la comparacion.
e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la evidencia refleja
escasos beneficios del uso de andlogos del GLP-1 en peso y manejo glucémico
frente a importantes efectos secundarios como nduseas y vomitos que pueden
incluso hacer maés dificil o empeorar el manejo glucémico. El GAG considera
que debe valorarse si afladir un nuevo tratamiento a una terapia tan exigente a
diario, podria ocasionar mayor carga psicoldgica, disminuir la adherencia
terapéutica, para solo conseguir escasos beneficios. Habitualmente, si no hay
un claro beneficio con una estrategia no se aplica. El GAG opina que, aun no
existiendo evidencia directa en personas con DMI1, valorando riesgos y
beneficios, y los efectos observados en DM2 y en la poblacién general, se
podria considerar utilizar andlogos de GLP1 en personas con DM1 y obesidad,
con alto riesgo cardiovascular, especialmente en prevencion secundaria.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes altos.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: Segin el GAG, el coste de estos farmacos es
muy elevado en relacion a otros farmacos hipoglucemiantes. Para la indicaciéon
de obesidad, este tipo de familia de farmaco no est4 financiado por el SNS.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la comparacion.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revisién de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que, excepto en grupos
seleccionados (personas con obesidad importante), no parece razonable la
relacion coste-beneficio de forma generalizada.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
¢ Juicio: Reducido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, estos fairmacos no cuentan con
indicacién financiada para su uso en DM1 en Espafa, lo que puede reducir
significativamente la equidad en el acceso a este tratamiento, especialmente
entre las personas con menores recursos economicos.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Si.
e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la

evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, en la consulta, las personas con
diabetes suelen solicitar el firmaco y los profesionales lo prescriben con cierta
frecuencia, lo que sugiere una aceptabilidad favorable.

1) (Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Probablemente no.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

® Consideraciones adicionales: Segin el GAG, la viabilidad en el Sistema
Nacional de Salud no es sencilla por el alto coste de dichos farmacos. Estos
tratamientos requieren visados y s6lo estdn autorizados en DM2. Ademds,
actualmente, la disponibilidad del fairmaco inyectable en Espafia, que cuenta
con mayor evidencia en comparaciéon con la versién oral, es limitada en
ocasiones debido a problemas de desabastecimiento.
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5.4.2. Inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4)

Subpregunta para responder:

e En personas con DMI1, ;es recomendable afiadir un inhibidor dipeptidil
peptidasa -4 (iDPP4) a la insulina?

Contexto

En los ultimos afios han surgido nuevos tratamientos y/o indicaciones que, si bien han
mostrado eficacia en la reduccion media de HbAlc, su uso en personas con DM1 todavia
esta inexplorado, como es el caso de los iDPP-4. En esta pregunta clinica se analiza la
evidencia cientifica y se aportan recomendaciones sobre el uso de inhibidores DPP-4
junto a la insulina en personas con DM1.

Los iDPP-4 inhiben la enzima que bloquea el péptido similar al GLP-1 haciendo
que este se acumule y se mantenga mds tiempo en el organismo. De esta manera, se
estimulan la secrecién de insulina tras la ingesta, haciendo que al mismo tiempo se
reduzca la hormona contrarreguladora, el glucagén, y asi disminuye la produccion de
glucosa por el higado (274). Segiin GPC previas, estos farmacos se utilizan en DM2
preferentemente en el segundo o tercer escalén terapéutico en asociaciéon con la
metformina (2,275-278), sin embargo, todavia se esta explorando este tratamiento entre
personas con DM1.

Recomendaciones

1. En personas con DMI, se sugiere no afiadir inhibidores dipeptidil peptidasa-4
(vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina) a la insulina. [Dé€bil en contra]

Justificacion

Se ha formulado una recomendacion débil en contra del uso de inhibidores DPP-4 en
personas con DM1. El GAG ha considerado la magnitud insignificante de los efectos
esperados, ya que no modifica los niveles medios de HbAlc ni el riesgo de hipoglucemias
graves. Ademads, la certeza en la evidencia es baja.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacion adicional recogida de
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las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?
¢ Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: La incidencia de DM1 en Europa
es de 15 por 100 000 habitantes (IC95%: 13, 18) y la prevalencia es de 12,2 por
10000 habitantes (IC95%: 8,5, 17,1)(18). En Espafia se estima que la
prevalencia de la DM se sitia en torno al 13,8% en mayores de 18 afios
(IC95%: 12,8, 14,7%). La prevalencia de la DM se sitda entre 0,2 y 0,3%,
representando entre un 10 y un 15% del total de personas con DM (67)..
Aunque la DM1 normalmente representa una minoria de la carga total de la
DM en la poblacidn, es la forma predominante de la enfermedad en los grupos
de edad mds jovenes en la mayoria de los paises desarrollados crénicas (45).

El tratamiento estdndar para la DM1 es la insulina. En el caso de la DM2,
en los casos en que se requiere insulina para un mejor manejo glucémico, en
funciéon de las necesidades de la persona, esta puede ser sustituida o
acompaflada por agentes hipoglucemiantes no insulinicos, como los
inhibidores DPP-4. Sin embargo, su uso en personas con DM1 es limitado y
poco explorado.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Insignificante.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Se seleccionaron seis ECA, que
incluyen 228 participantes, 115 personas fueron tratadas con inhibidores DPP-
4 junto a la insulina y 113 solo insulina (270,279-283). La edad promedio de
los participantes fue de 35 afios. La duracién del tratamiento oscilé entre 4
semanas y 12 meses.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:
IMC
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

Estado metabdlico (HbAlc, %)

El tratamiento con inhibidores DPP-4 junto a la insulina frente a la insulina
sola no modifica los niveles de HbAlc en adultos (MD = 0; IC95%: -0,16, 0,15;
k = 6;n =228).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.
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c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Morbilidad cardiovascular, complicaciones, eventos adversos, cetoacidosis
diabética, acidosis lactica

No se localiz6 evidencia sobre estas variables criticas.

Hipoglucemias graves

El tratamiento con inhibidores DPP-4 junto a la insulina no modifica las tasas
de hipoglucemia grave en comparacion con el grupo control de insulina sola
(13 menos por 1.000; RR: 0,81; IC95%: 0,34, 1,93; k = 4; n = 184).

e Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su experiencia, considera
que los efectos indeseables son insignificantes.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia moderada.
Limitaciones debido al tamafio de muestra pequeifio.

Hipoglucemias graves: Calidad de evidencia baja. EI IC95% cruza el umbral
de relevancia clinica establecido (RR = 0,75) y el tamano de muestra es
pequeriio.

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no son importantes.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DMI1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencién o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la comparacion.
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e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG se trata de un farmaco con
opcion genérica, con un precio aproximado de 52€/28 dias.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la comparacion.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revisién de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, el coste de este tipo de
farmacos actualmente es bajo, pero dado que no aporta beneficios en DM1 no
parecen que sean coste-efectivos.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente ningtin impacto.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Los inhibidores DPP-4 no tienen indicacion en
DM1.

k) (Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.
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1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revisién de la
evidencia disponible.

5.4.3. Metformina

Subpregunta para responder:

e En personas con DM, ;es recomendable afiadir metformina a la insulina?

Contexto

En los tultimos afios han surgido nuevos tratamientos y/o indicaciones que, si bien han
mostrado eficacia en la reduccion media de HbAlc, su uso en personas con DM1 todavia
esta inexplorada, como es el caso de la metformina. En esta pregunta clinica se analiza la
evidencia cientifica y se aportan recomendaciones sobre el uso de metformina junto a la
insulina en personas con DM1.

La metformina es un agente antihiperglucemiante de la familia de las biguanidas,
derivado de la guanidina. El mecanismo de accién principal de la metformina es la
reduccion de la produccién de glucosa en el higado. Por un lado la metformina impide al
higado generar nueva glucosa a partir de los nutrientes disponibles (inhibe la
gluconeogénesis) y por el otro impide que el higado libere glucosa a partir de las reservas
de las que dispone (inhibe la glucogendlisis) (284). Ademds, incrementa la captacioén de
glucosa de los tejidos, bajando la glucosa en sangre y optimizando asi su utilizacién. Por
dltimo, retrasa y disminuye la absorcién de glucosa a nivel intestinal.

Este farmaco es ampliamente utilizado en el tratamiento de DM?2 (285); la Sociedad
Espafiola de Diabetes (SED) aconseja desde el inicio asociar metformina de forma
concomitante en la mayoria de las personas con DM2 (286), sin embargo, todavia se esta
explorando su uso entre personas con DM1.

Recomendaciones

1. De acuerdo a la baja confianza en la evidencia disponible, no se puede recomendar ni
a favor ni en contra del uso combinado de metformina e insulina en personas con
DM1 de manera general. Se sugiere considerar esta combinacion de forma
individualizada y consensuada con la persona, teniendo en cuenta los riesgos y
beneficios en cada caso.
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Justificacion

El GAG no ha podido realizar una recomendacion sobre el uso de metformina ni a favor
ni en contra en personas con DM1, debido a la baja certeza de la evidencia disponible.
La magnitud de los efectos deseables esperados es pequeiia, con reducciones en los
niveles de HbAlc de 0,26% de media (IC95%: - 0,47 a -0,05%), en colesterol total en
41,87 mg/dL de media (IC95%: - 57,1 mg/dL a - 26,65 mg/dL), en LDL en 72,33 mg/dL
de media (IC95%: - 110,39 mg/dL a - 34,26 mg/dL), en grosor intima media arteria
carétida 0,06 mm de media (IC95%: - 0,08 a - 0,03), en presién arterial sistdlica en 2,47
mmHg de media (IC95%: - 4,3 mmHg a - 0,62 mmHg) y en IMC en 0,6 kg/m2 de media
(- 0,68 kg/m2 a - 0,52 kg/m?2).

Ademas, el uso de metformina junto a la insulina, en comparacion con insulina sola,
no parece modificar el riesgo de hipoglucemias graves, acidosis lactica o cetoacidosis
diabética. No obstante, considerando que algunas personas con DM1 podrian obtener
beneficios especificos, el GAG sugiere valorar su uso de manera individualizada y
acordada con la persona, teniendo en cuenta los posibles riesgos y beneficios en cada
caso.

Cabe sefialar que el uso de metformina en personas con DM1 se realizaria fuera de
ficha técnica, por lo que requiere consentimiento informado y valoracion individual en el
contexto clinico correspondiente.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones realizadas por los miembros del mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: La incidencia de DM1 en Europa
es de 15 por 100.000 habitantes (IC95%: 13, 18) y la prevalencia es de 12,2 por
10.000 habitantes (IC95%: 8,5, 17,1) (18). En Espaiia se estima que la
prevalencia de la DM se sitda en torno al 13,8% en mayores de 18 afios
(IC95%: 12,8, 14,7%). La prevalencia de la DM se sitda entre 0,2 y 0,3%,
representando entre un 10 y un 15% del total de personas con DM (67). La
incidencia anual por 100.000 habitantes oscila entre 9,5 y 16 en menores de 14
afios (236), y es de un 9,9 entre los 15 y 29 afios (99). Aunque la DM1
normalmente representa una minoria de la carga total de la DM en la
poblacidn, es la forma predominante de la enfermedad en los grupos de edad
mads jévenes en la mayoria de los paises desarrollados (45).
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El tratamiento estandar para la DM1 es la insulina. En el caso de la DM2,
en los casos en que se requiere insulina para un mejor manejo glucémico, en
funciéon de las necesidades de la persona esta puede ser sustituida o
acompaflada por agentes hipoglucemiantes no insulinicos, como la
metformina. Sin embargo, su uso en personas con DM1 es limitado y poco
explorado.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Pequena.

¢ Evidencia procedente de la investigacidn: Se seleccionaron 19 ECA, que
incluyen 1.556 participantes, 805 personas fueron tratadas con metformina més
insulina 'y 751 solo con insulina. La poblacion objetivo fue de
adolescentes/nifios en 9 estudios (287-295) y adultos en 10 estudios (296-304).
La edad de los participantes oscilé entre 13 a 48 afios. La duracién del
tratamiento oscilé entre 3 y 36 meses. La dosis de metformina varié entre 500
y 2.550 mg por dia.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:

Estado metabdlico (HbAlc, %)

El tratamiento con metformina junto a la insulina reduce los niveles de HbAlc
en adultos en comparacion con el grupo control de insulina sola (MD = -0,26;
1C95%: -0,47, -0,05; k = 16; n = 1.265), si bien cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (5 mmol/mol, 0,4%).

Morbilidad cardiovascular (medida a través de colesterol total)

El tratamiento con metformina junto a la insulina reduce los niveles de
colesterol total en adultos en comparacién con el grupo control de insulina
sola (MD = -0,11; IC95%: -0,15, -0,07; k = 9; n = 664), si bien esta reduccién no
es clinicamente relevante (MD = 0,25).

Morbilidad cardiovascular (medida a través de LDL)

El tratamiento con metformina junto a la insulina reduce los niveles de LDL
en adultos en comparacién con el grupo control de insulina sola (MD = -0,19;
I1C95%: -0,29, -0,09; k = 9; n = 971), si bien cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (MD = 0,25).

Morbilidad cardiovascular (medida a través de HDL)

El tratamiento con metformina junto a la insulina no modifica los niveles de
HDL en adultos en comparacién con el grupo control de insulina sola (MD =
0; 1C95%: -0,02, 0,02; k = 10; n = 748).

Morbilidad cardiovascular (medida a través de triglicéridos)

El tratamiento con metformina junto a la insulina no modifica los niveles de
triglicéridos en adultos en comparacion con el grupo control de insulina sola
(MD = 0,06; IC95%: -0,01, 0,13; k = 9; n = 668).
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Morbilidad cardiovascular (medida a través de grosor intima-media arteria
cardtida, mm)

El tratamiento con metformina junto a la insulina reduce los niveles de grosor
intima-media arteria cardtida en adultos en comparacién con el grupo control
de insulina sola (MD = -0,06; IC95%: -0,08, -0,03; k = 3; n = 516).

Morbilidad cardiovascular (medida a través de presién arterial sistdlica)

El tratamiento con metformina junto a la insulina no modifica los niveles de
presion arterial sistdlica en adultos en comparacion con el grupo control de
insulina sola (MD = -1,28; IC95%: -4,29, 1,74; k = 5; n = 356).

Morbilidad cardiovascular (medida a través de presion arterial diastélica)

El tratamiento con metformina junto a la insulina reduce los niveles de
presion arterial diastdlica en adultos en comparacion con el grupo control de
insulina sola (MD = -2,47; 1C95%: -4,33, -0,62; k = 5; n = 356).

IMC

El tratamiento con metformina junto a la insulina reduce los niveles de IMC
en adultos en comparacion con el grupo control de insulina sola (MD = -0,6;
1C95%: -0,68, -0,52; k = 9; n = 497).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequena.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Eventos gastrointestinales

El tratamiento con metformina junto a la insulina aumenta las tasas de
eventos gastrointestinales en comparacién con el grupo control de insulina
sola (152 més por 1.000; RR: 2,01; IC95%: 1,35, 3,00; k = 13; n = 1.132).

Hipoglucemias graves

El tratamiento con metformina junto a la insulina no modifica las tasas de
hipoglucemia grave en comparaciéon con el grupo control de insulina sola (8
mas por 1.000; RR: 1,04; IC95%: 0,57, 1,88; k = 14; n = 1.150).

Acidosis lactica/hiperlactatemia

El tratamiento con metformina junto a la insulina no modifica las tasas de
acidosis lactica/hiperlactatemia en comparaciéon con el grupo control de
insulina sola (4 mas por 1.000; RR: 1,87; IC95%: 0,07, 47,82; k = 6; n = 486).
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Cetoacidosis diabética

El tratamiento con metformina junto a la insulina no modifica las tasas de
cetoacidosis diabética en comparacion con el grupo control de insulina sola (2
mas por 1.000; RR: 1,13; IC95%: 0,46, 2,78; k = 10; n = 669).

e Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su experiencia, considera
que existe un porcentaje de personas con DM1, no muy alto, que no toleran la
metformina. Si se prescribe de manera adecuada, comenzando con una dosis
pequefia de metformina que se incrementa gradualmente para reducir el
riesgo de eventos gastrointestinales, el porcentaje de personas que podria
rechazar el farmaco se reduciria.

Los eventos adversos gastrointestinales suelen ser diarreas y dolor
abdominal, no tanto nausea.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia baja. E1 IC95% cruza el
umbral de relevancia clinica (5 mmol/mol, 0,4%) y existe heterogeneidad del
72,4% (p<0,001).

Morbilidad cardiovascular (medida a través de colesterol total, mmol/L):
Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debido a la indireccionalidad de
la medida.

Morbilidad cardiovascular (medida a través de LDL, mmol/L): Calidad de
evidencia muy baja. Limitaciones debido a que el IC95% cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (0,25mmol/L), a la heterogeneidad (56,4%,
p=0,019) y la indireccionalidad de la medida.

Morbilidad cardiovascular (medida a través de HDL, mmol/L): Calidad de
evidencia baja. Limitaciones debido a que el IC95% incluye el efecto nulo
(MD=0) y la indireccionalidad de la medida.

Morbilidad cardiovascular (medida a través de triglicéridos, mmol/L): Calidad
de evidencia muy baja. Limitaciones debido a que el IC95% incluye el efecto
nulo (MD=0), a la heterogeneidad (56,6 %, p=0,02) y la indireccionalidad de la
medida.

Morbilidad cardiovascular (medida a través de grosor intima-media arteria
carotida, mm): Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debido a la
indireccionalidad de la medida.

Morbilidad cardiovascular (medida a través de presién arterial sistdlica,
mmHg): Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debido que el 1C95%
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incluye el efecto nulo (MD=0) y el tamafio de muestra es pequeifio, a la
heterogeneidad en la estimacién (91,7%, p<0,001) y la indireccionalidad de la
medida.

Morbilidad cardiovascular (medida a través de presion arterial diastdlica,
mmHg): Calidad de evidencia baja. Limitaciones debido al tamano de muestra
es pequefio y a la indireccionalidad de la medida.

IMC: Calidad de evidencia alta.

Eventos gastrointestinales: Calidad de evidencia alta.

Hipoglucemia grave: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debido a
que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (RR = 0,25).

Acidosis lactica/hiperlactatemia: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones
debido a que el IC95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (RR
=0,25).

Cetoacidosis diabética: Calidad de evidencia moderada. Se observé que el
1C95% cruza el umbral de relevancia clinica establecido (RR = 0,25).

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no son importantes.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencién o a la comparacion?

e Juicio: No favorece la intervencion ni la comparacion.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, el coste de la metformina es
muy bajo.
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h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el coste de la
metformina es muy bajo.

i) El coste-efectividad de la intervencién, /favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Varia.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El coste de la metformina es muy bajo y la
relacion coste-beneficio también podria serlo. Segin el GAG, la metformina
podria ser coste-efectiva en adultos con alto riesgo cardiovascular, pero no en
nifios ni en adolescentes.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente ningtin impacto.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Segin el GAG, existe un porcentaje de
personas con DM1, no muy alto, que no toleran la metformina. Si se prescribe
de manera adecuada (se empieza con una dosis pequefia de metformina que se
incrementa gradualmente para reducir el riesgo de eventos gastrointestinales),
ese porcentaje de personas que podria rechazar el firmaco se reduce.

1) ¢Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.
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5.4.4. Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2

Subpregunta para responder:

e En personas con DMI1, ;es recomendable afiadir un inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 a la insulina?

Contexto

En los ultimos afios han surgido nuevos tratamientos y/o indicaciones que, si bien han
mostrado eficacia en la reduccion media de HbAlc, su uso en personas con DM1 todavia
estd inexplorado, como es el caso de los iISGLT2. En esta pregunta clinica se analiza la
evidencia cientifica y se aportan recomendaciones sobre el uso de iSGLT2 junto a la
insulina en personas con DM1.

Los iSGLT2, comunmente conocidos como gliflozinas o glucostricos, se
desarrollaron inicialmente para el tratamiento de la DM como agentes hipoglucemiantes
no insulinicos. El mecanismo de accién de los iSGLT2 se basa en la inhibicién del
cotransportador SGLT2 en los tabulos renales, lo que reduce la reabsorcién de glucosa
en los rifiones. Consecuentemente, el exceso de glucosa en la sangre es eliminado del
organismo a través de la orina, lo que ayuda a disminuir los niveles de glucosa en sangre.

Recomendaciones

1. En adolescentes y adultos con DMI, se recomienda no afiadir inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 a la insulina. [Débil en contra]

Justificacion

El GAG ha emitido una recomendacion débil en contra del uso de iSGLT2 en
combinacion con insulina en personas adolescentes y adultas con DM1. Esta decision se
fundamenta en la evaluaciéon del balance entre beneficios y riesgos, asi como en la
disponibilidad y calidad de la evidencia.

En cuanto a los efectos deseables esperados, se observé un aumento del tiempo en
rango de 10,78% de media (IC95%: 9,33% a 12,23%), lo que podria indicar una mejora
en el manejo glucémico diario. También se identificé una reduccion ligera de los niveles
de HbAIc; sin embargo, esta reduccién no alcanza el umbral de relevancia clinica
(0,4%).

Por otro lado, el GAG considerd que la magnitud de los efectos indeseables es
considerable. Aunque no se observaron diferencias en el nimero de hipoglucemias
graves, existe evidencia de calidad moderada que sugiere un aumento en el nimero de
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eventos de cetoacidosis diabética en 15 mds por cada 1.000 personas con DM1 (RR: 2,79;
I1C95%: 1,48 a 5,48).

Ademads, no se dispone de evidencia sobre otras variables consideradas criticas —
como eventos adversos, acidosis lactica/hiperlactatemia y morbilidad cardiovascular—
que pudieran fortalecer el balance de esta intervencion.

En conjunto, el beneficio clinico es modesto y limitado a alguna variable, mientras
que el riesgo de efectos adversos es relevante y bien documentado. Por tanto, se
concluye que el uso de iSGLT2 presenta un balance desfavorable entre los efectos
deseables y los efectos indeseables, lo que justifica una recomendacién débil en contra
del uso de iSGLT2 en adultos con DM1. No obstante, se reconoce que, en contextos
individuales especificos, podria considerarse su uso tras una toma de decision compartida
con la persona, teniendo en cuenta sus preferencias, perfil de riesgo y capacidad de
manejo ante una cetoacidosis diabética.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢ Es prioritario este problema?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: La incidencia de DM1 en Europa
es de 15 por 100.000 habitantes (IC95%: 13 a 18) y la prevalencia es de 12,2
por 10.000 habitantes (IC95%: 8,5 a 17,1) (18). En Espana se estima que la
prevalencia de la DM se sitia en torno al 13,8% en mayores de 18 afios
(IC95%: 12,8 a 14,7%). La prevalencia de la DM1 se sitda entre 0,2 y 0,3%,
representando entre un 10 y un 15% del total de personas con DM (67). La
incidencia anual por 100.000 habitantes oscila entre 9,5 y 16 en menores de 14
afios (236), y es de un 9,9 entre los 15 y 29 afios (99). Aunque la DM1
normalmente representa una minoria de la carga total de la DM en la
poblacién, es la forma predominante de la enfermedad en los grupos de edad
mads jévenes en la mayoria de los paises desarrollados (45).

El tratamiento convencional para la diabetes generalmente implica el uso
de insulina; sin embargo, en ciertos casos, se incorporan agentes
hipoglucemiantes no insulinicos, como los iSGLT2, comtinmente conocidos
como gliflozinas o glucostricos.
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b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Pequena.

¢ Evidencia procedente de la investigacidn: Se seleccionaron tres revisiones
sistematicas (305-307).

Li et al. (2023) incluyen 15 ECA realizados con adolescentes y adultos
con DM1 (n = 3.522) que fueron aleatorizados a recibir algin iSGLT2 como
terapia complementaria a la insulina o a recibir tratamiento basado
Unicamente en insulina o insulina mds un placebo (305). La edad de los
participantes vari6 entre 17 y 46,6 afios, con una duracion total de la diabetes
que oscilé entre 11 y 25 afios. El seguimiento varié entre 27 horas y 52
semanas.

Por su parte, Popovic et al. (2024) incluyen ocho ECA con adultos con
DM1 como participantes (n = 2.310), que fueron aleatorizados a recibir algin
iISGLT2 como terapia complementaria a la insulina o a recibir tratamiento
basado Unicamente en insulina o insulina mds un placebo (306). La edad de los
participantes varid entre los 22,8 y 45,5 afios, con una duracién media de la
diabetes de 21 afios. El seguimiento vari6 entre las 5 y las 55 semanas. En este
caso, se seleccionaron los desenlaces de interés cetoacidosis diabética e
hipoglucemias graves.

Por dltimo, Rao et al. (2021) incluyen 15 ECA (n = 7.109) que habian
evaluado el uso de iISGLT2 en combinacién con insulina en adultos con DM1
(307). La duracién del seguimiento vari6 entre 1y 52 semanas.

No se encontr6 evidencia relacionada con las variables consideradas
criticas IMC, eventos adversos, acidosis lactica/hiperlactatemia y morbilidad
cardiovascular.

Estado metabdlico (HbAlc, %)

El tratamiento con iSGLT2 mads insulina frente al tratamiento con insulina
reduce ligeramente los niveles de HbAlc en adultos a las 52 semanas (MD: -
0,29%; 1C95%: -0,35, -0,23; k = 5; n = 3.319), si bien no alcanza el umbral de
relevancia clinica (5 mmol/mol, 0,4%). (5 mmol/mol, 0,4%).

Tiempo en rango (%: 70-180 mg/dI)

El tratamiento con iSGLT2 mads insulina frente al tratamiento con insulina
aumenta el tiempo en rango (MD = 10,78; 1C95%: 9,33, 12,23; k = 13; n =
3.522).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

¢ Consideraciones adicionales: Aunque los iISGLT2 han demostrado efectos
nefroprotectores en otras poblaciones, hasta el momento no hay evidencia que
respalde este beneficio en personas con DM1.
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c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Grande.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Cetoacidosis diabética

El tratamiento con iSGLT2 junto a la insulina frente al tratamiento con
insulina modifica la tasa de cetoacidosis diabética (15 mas por 1.000; RR: 2,79;
1C95%:1,42,5,48; k = 5;n =4.817).

Hipoglucemias graves

El tratamiento con iSGLT2 junto a la insulina frente al tratamiento con
insulina sola no modifica la tasa de hipoglucemias graves (2 mas por 1.000;
RR: 1,04; 1C95%: 0,76, 1,43; k = 3; n = 3.303).

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.

e Evidencia procedente de la investigacién: La calidad global de la evidencia
sobre los efectos se ha evaluado como baja. La valoracién por desenlace se
resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbA1lc, %): Calidad de la evidencia alta.

Tiempo en rango: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debidas al
riesgo de sesgos de los estudios.

Cetoacidosis diabética: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones debidas
al riesgo de sesgos de los estudios.

Hipoglucemias graves: Calidad de evidencia muy baja. Limitaciones debidas al
riesgo de sesgo de los estudios y a que el IC95% cruza ambos umbrales de
relevancia clinica establecido (RR = 0,8 y 1,33).

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

¢ Juicio: Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importante.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su propio criterio, ha
considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a cémo las
personas con DM1 valoran los desenlaces principales.
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f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la comparacion.
¢ Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

e Consideraciones adicionales: Para emitir su juicio, el GAG ha priorizado la
evidencia sobre los desenlaces de tiempo en rango y cetoacidosis diabética
(calidad de evidencia moderada). Aunque el tratamiento con iISGLT2 junto a
la insulina mejora el tiempo en rango, también se asocia con un aumento
significativo en la incidencia de cetoacidosis diabética, casi triplicando su
frecuencia.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El coste diario del tratamiento con iSGLT2
(dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina) varia de 1,64 a
3,43 € (estimado para las dosis diarias definidas). Para la sotagliflozina, no se
pudo obtener el precio.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, /favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la comparacion.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: La revision de la evidencia no
identific6 ningun estudio que respondiera a esta pregunta.

® Consideraciones adicionales: Dado el coste moderado de los iSGLT2 y el
mayor riesgo de cetoacidosis diabética, el GAG considera que la relacion
coste-efectividad no favorece su uso.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Desconocido.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

k) (Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG opina que, aunque estos firmacos se
utilizan ampliamente en la DM2, donde han demostrado reducir eventos
cardiovasculares y renales en prevencidn secundaria, su uso en la DM1 no esté
bien considerado actualmente entre los clinicos debido al riesgo de
cetoacidosis.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
¢ Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Ninguno de estos farmacos estd indicado en
DM1 segun ficha técnica, aunque con consentimiento se podria indicar a
personas con DM1.

En 2019, la EMA autoriz6 la comercializacién en la Unién Europea (UE)
del farmaco sotagliflozina para su uso como complemento de la terapia con
insulina para mejorar la gestién de los niveles de glucosa en sangre en adultos
con DM1. Sin embargo, la autorizacion, que inicialmente era vélida por un
periodo de 5 afios, fue retirada por la Comision Europea en 2022 por peticion
del titular de la autorizacion de comercializacion (Guidehouse Germany
GmbH), que notificé a la Comisién Europea su decisién de no comercializar el
producto en la UE por motivos comerciales.
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6. Educacion terapéutica en diabetes

6.1. Programas educativos estructurados

Pregunta para responder:

e Cudndo, como, por quién y con qué contenidos se recomienda impartir
programas educativos estructurados dirigidos a personas con DM1 y a sus
familiares?

Contexto

A pesar de que existen tratamientos efectivos para la DM1, conseguir niveles de glucosa
optimos es dificil. Entre el 37% y el 56% de las personas con DM1 mantienen niveles
elevados de glucosa en sangre (308). Esta falta de alineacion con los objetivos glucémicos
conduce a complicaciones agudas (cetoacidosis diabética o hipoglucemia) (309) y
complicaciones cronicas como nefropatia, retinopatia, neuropatia, enfermedades
macrovasculares y pie diabético, incluyendo tulceras y riesgo de amputaciones (310-312),
una menor calidad de vida para las personas con diabetes y sus familias (313) y un mayor
riesgo de mortalidad (314).

El impacto econémico asociado con una situacion metabdlica no estabilizada en
personas con DM1 es alto (31). Los costes directos de atenciéon médica (autocontrol de
glucosa, insulina e infusién de insulina) y los costes de hospitalizacion son hasta tres
veces mas altos que los correspondientes a las personas con niveles de glucosa dentro del
rango objetivo (315).

Para mejorar los niveles glucémicos, las personas con DM1 deben tomar decisiones
diarias complejas y exigentes, que incluyen el ajuste de dosis y la inyeccion de diferentes
tipos de insulina, pruebas de glucosa en sangre o en el tejido subcutdneo varias veces al
dia y modificaciones de los habitos de vida (316). Como consecuencia, necesitan adquirir
conocimientos y desarrollar nuevas habilidades para su autocuidado (317,318). En todo
este proceso, también estd involucrada la autoeficacia (318), que Bandura en su teoria
cognitiva social (319) define como el predictor del cambio de comportamiento en las
personas, centrado en las creencias sobre sus habilidades para llevar a cabo una préctica
exitosa.

En este contexto, la educacion terapéutica en diabetes puede ayudar a las personas
con diabetes a tomar decisiones relacionadas con la autogestion de su salud. Se define la
educacién como un proceso continuo que facilita conocimientos, habilidades y actitudes
para la autogestion de la diabetes y prediabetes (320) y se identifican cuatro momentos
criticos en los que impartir educacion y evaluar la educacién recibida: en el diagnéstico,
anualmente o cuando no se consiguen los objetivos de control, en las transiciones de la
vida y ante cambios de tratamiento o apariciéon de complicaciones (63,321). En general,
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parece que los programas educativos estructurados pueden ayudar a las personas con
diabetes a tomar decisiones relacionadas con la autogestion de su salud. La educacion
terapéutica ha demostrado ser efectiva en distintos tipos de diabetes y resulta
imprescindible en la toma de decisiones diarias de las personas con diabetes (322,323).
Estos programas pueden generar mejoras en el conocimiento, las actitudes y la
autoeficacia, asi como en comportamientos y resultados clinicos (324). Los programas
educativos estructurados han mostrado beneficios clinicamente importantes en personas
con DM2, como reducciones en los niveles de HbAlc (322,325,326), mejoras en los
factores de riesgo cardiovascular y reducciones en las complicaciones vasculares (326).
Sin embargo, su efecto en la DM1 atn es incierto (327,328).

Para favorecer la eficacia y la homogeneidad entre centros, se considera relevante
que los programas educativos estructurados cuenten con un curriculo formativo definido,
con contenidos minimos (alimentacion saludable, recuento de hidratos de carbono,
actividad fisica, insulinoterapia, manejo de complicaciones agudas y cronicas,
afrontamiento y resolucién de problemas, entre otros) y con la descripcién de las
competencias que deben adquirirse (63). Se recomienda que estos programas
estructurados incluyan una carga minima de formacién de, al menos, 10 horas,
adaptdndose siempre a las caracteristicas y necesidades de cada persona con DM1.

Ademads, los programas deben cumplir estdndares minimos de contenido, duracién y
competencias del personal, siguiendo referencias internacionales (329,330), y ser
dirigidos por profesionales con formacién especifica en DM1 y habilidades pedagdgicas.
La acreditaciéon de los programas y la formacién continua del personal contribuyen a
garantizar su calidad y efectividad, asegurando que la educacion terapéutica sea segura,
homogénea y de alto valor para las personas con DM1 y sus familias. Asimismo, debe
promoverse el uso de productos de apoyo que faciliten la autogestion y compensen
posibles déficits funcionales o sensoriales, contribuyendo a la autonomia de las personas
y a la correcta realizacion de las técnicas de inyeccion y autocontrol.

Recomendaciones

1. Se recomienda ofrecer a las personas con DM1 programas educativos estructurados
sobre la diabetes. [Fuerte a favor]

a. En el caso de adultos, se sugiere un programa con beneficios probados.

b. En el caso de nifios y adolescentes, se sugiere incluir también a sus padres en el
programa educativo.

2. Se sugiere que las personas con DMI1 participen en programas educativos
estructurados en diabetes al inicio de su diagndstico, anualmente, en caso de no
alcanzar los objetivos de control de la HbAlc, durante transiciones vitales
(adolescencia, embarazo, etc.), cambios en el tratamiento o ante la apariciéon de
complicaciones. [BPC]
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3. Se sugiere que el programa educativo estructurado en diabetes a implementar sea
dirigido por personal con formacién especifica en DM1 y habilidades formativas.
[BPC]

4. Se sugiere evaluar periddicamente los resultados de los programas estructurados en
diabetes que se apliquen a las personas con DM1 para garantizar su efectividad y
ajustarlos segin sea necesario. [BPC]

5. Se sugiere desarrollar los programas educativos estructurados en diabetes
preferentemente en grupo, teniendo en cuenta las capacidades individuales. Ademas,
se deben adaptar a las necesidades de las personas con DM1, ofreciendo opciones
tanto presenciales como online. [BPC]

Consideraciones para la implementacion:

Al implementar un programa educativo estructurado, es importante considerar los
siguientes puntos:

e FEl programa debe incluir contenidos sobre conceptos, nutriciéon, contaje de
carbohidratos, monitorizacién de glucosa, terapia insulinica con multiples dosis o con
bombas, etc.

¢ FEn el caso de adultos, un ejemplo es el programa ANALIS, basado en el DAFNE en
inglés.

e EIl personal con formacién especifica en DM1 y habilidades formativas que dirija el
programa deberia incluir, como minimo, especialistas en endocrinologia o
endocrinologia pediatrica, enfermeras educadoras en diabetes, dietistas-nutricionistas
y poddlogos. También seria deseable que se incluyeran psicélogos, dada la relevancia
de los aspectos emocionales y conductuales en el manejo de la DM1.

e Ademds, el GAG considera relevante que los programas educativos estructurados
integren contenidos orientados al entrenamiento en actividades de la vida diaria
relacionadas con el manejo de la diabetes, como la preparaciéon de alimentos, la
administracion de insulina o el ajuste del tratamiento en distintas rutinas cotidianas,
optimizando el esfuerzo fisico y el gasto energético.

¢ Asimismo, se recomienda valorar la necesidad de productos de apoyo que puedan
facilitar la autogestion y compensar posibles déficits fisicos o funcionales,
contribuyendo asi a mantener la autonomia y la adherencia al tratamiento.

Justificacion

Se ha formulado una recomendacién fuerte a favor de recibir programas educativos
estructurados sobre la diabetes. El GAG ha considerado la magnitud de los efectos
deseables esperados, que sugiere un aumento del conocimiento y las habilidades en el
control de la DM1 en adultos que participan en programas educativos estructurados en
diabetes, con efectos indeseables esperados insignificantes y certeza en la evidencia
moderada. Por otro lado, el GAG decidié formular una serie de consideraciones
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précticas generales porque entiende que no se ha encontrado evidencia cientifica para
responder a algunos aspectos derivados de la pregunta de investigacion relacionados con
la temporalidad, la modalidad, la metodologia y el proveedor de la intervencién. Estas
recomendaciones se han formulado para intentar favorecer una adecuada educacion
terapéutica en diabetes que ayude a las personas con DM1 a tomar decisiones
relacionadas con la autogestion de su salud.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢ Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacién: La educacion de las personas con
diabetes, integrando la formacién y la informacion sobre la enfermedad se ha
revelado como una de las acciones més efectivas para conseguir los objetivos
de manejo de la diabetes (331). Es interesante destacar que una de las mds
importantes guias, la 7ask Force Guide también recomienda implicar a la
persona con diabetes en las decisiones que se toman en cuanto a la formacién
e informacién y el recibir un apoyo adecuado para poder gestionar su
enfermedad y tomar mejores decisiones en cuanto al estilo de vida
demostrando la efectividad en los valores de la HbAlc y niveles de lipidos
(332). La DM1 es una enfermedad crénica que requiere que la persona
afectada tome decisiones que impactan diversas areas de la vida diaria, como
la alimentacidn, la actividad fisica y la dosificacién y administracion diaria de
insulina, elementos fundamentales del tratamiento y la gestion de la
enfermedad. Por lo tanto, se ha establecido que todos las personas con DM1
deben recibir educacion terapéutica en diabetes cuando reciben el diagnéstico
de la enfermedad (333). La mejora de los niveles glucémicos de las personas
con DM1 conlleva miltiples decisiones y tareas diarias complejas y exigentes,
con inyecciones de diferentes tipos y multiples dosis de insulina, varias
mediciones al dia de la glucosa en sangre, diferentes sistemas de
monitorizacion de glucosa e infusién de insulina, y modificacién de su
comportamiento (2). Para ello es necesario adquirir conocimientos y nuevas
habilidades que ayuden en su autocuidado y autoeficacia (317).

e Consideraciones adicionales: Los miembros del GAG consideraron que la
DM1 es una enfermedad prevalente que genera repercusiones en la salud de la
persona afectada a largo plazo, asi como un alto impacto en su calidad de vida.
Las repercusiones también se presentan a corto plazo, considerando las
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complicaciones agudas como la hipoglucemia que, sin llegar a ser graves en
todos los casos, pueden estar presentes dia a dia, con la carga que supone para
las personas con DM1.

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
¢ Juicio:
En adultos: Moderada.
En nifos: Insignificante.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Entre los 23 estudios localizados
e incluidos en el metandlisis se recluté un total de 8.052 participantes con
DM1, de los cuales 4.563 fueron aleatorizados a los brazos de intervencion
(334-356).

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:

Manejo de la dieta y de la actividad fisica

No se localiz6 evidencia sobre estas variables criticas.

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, la
participacién en programas educativos estructurados, no modifica los niveles
de HbAlc ni a los tres meses (MD = -0,09; IC95%: -0,24, 0,11; k = 8 n =
1.219), ni a los seis meses (MD = 0,22; 1C95%: -0,55, 0,10; k = 12; n = 1.751), ni
a los 12 meses (MD = -0,16; 1C95%: -0,32, 0,01; k = 10; n = 1.751), ni a los 24
meses (MD = 0,10; IC95%: -0,15, 0,34; k = 5; n = 1.040).

Sin embargo, el andlisis de subgrupo a los seis y 12 meses permitid
establecer que, aunque no modifica los niveles de HbAlc en nifios (MDé meses =
0,06; 1C95%: -0,16, 0,27; MD1zmeses = -0,11; 1C95%: -0,28, 0,07), reduce los
niveles de HbAlc en adultos por encima del umbral de relevancia clinica
establecido (MDg meses = -0.65; IC95%: -1,06, -0,23, I2 = 66; MD1 meses = -0,60;
1C95%: -1,12, -0,08), aunque su intervalo de confianza lo cruza (5 mmol/mol,
0,4%).

Conocimiento de la diabetes

La participaciéon en programas educativos estructurados para la DM1 no
modifica los niveles de conocimiento de la diabetes ni a los tres (MD = -0,12;
1C95%: -0,35, 0,11; k = 1; n = 301), ni a los seis (SMD = 0,08; IC95%: -0,51,
0,67; k =2; n =311), ni a los 9 meses (MD = -0,05; IC95%: -0,26, 0,16; k = 1; n
=301).

En el andlisis de subgrupo a los seis meses, se observé que no modifica los
niveles de conocimiento de la diabetes en nifios (SMD = -0,22; 1C95%: -0,53,
0,09), mientras que aumenta en adultos (efecto pequeiio) (SMD = 0,38;

I1C95%: 0,06, 0,70), si bien cruza el umbral de relevancia clinica establecido
(SMD = 0,50).
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Autoeficacia

Los niveles de autoeficacia no se modificaron ni a los seis (SMD = -0,06;
1C95%: -0,60, 0,48; k = 3; n = 354), ni a los 12 meses (SMD = -0,28; IC95%: -
0,57, 0,00; k = 3; n = 191), ni a los 24 meses (MD = -0,58; IC95%: -13,65, 2,05; k
= 1; n = 138) de seguimiento.

Los niveles de autoeficacia disminuyeron en nifios (efecto pequeiio)
(SMD = -0,35; IC95%: -0,63, -0,07), mientras que aumentaron en los adultos
(efecto pequeiio) (SMD = 0,37; 1C95%: 0,05 0,68), si bien cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (SMD = 0,50).

Calidad de vida

La participaciéon en programas educativos estructurados para la DM1 no
modifica los niveles de calidad de vida a los tres meses (SMD = 0,19; IC95%: -
0,34, 0,73; k = 2; n=321), a los seis meses (SMD = 0,15; IC95%: -0,06, 0,36; k =
5;n=727), alos 12 meses (SMD = 0,10; IC95%: -0,03, 0,23; k = 6; n = 1 029) ni
a los 24 meses (SMD = 0,01; IC95%: -0,14, 0,15; k = 4; n = 765).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos:
1. Situacién actual de los programas educativos:

Actualmente, a nivel nacional, la aplicacién de programas estructurados es
limitada, especialmente en atencién primaria. Aunque se imparte educacion
terapéutica en diabetes, no se utilizan los PEET (Programas de Educacion
Terapéutica en Diabetes), lo que conlleva a la falta de evaluacion de
indicadores de resultados y dificulta la efectividad de los programas
estructurados.

2. Niveles de educacidn sobre diabetes:

Se debe considerar que la educacién estructurada requiere, al menos, 10 horas
de formacion.

3. Diferencias entre programas en nifios y adultos:

Se observan diferencias significativas en el impacto de programas
estructurados en nifios y adultos. La autogestion en nifios y adolescentes estd
influenciada por sus padres, lo que puede generar resultados diferentes. Los
programas parecen beneficiar mas a los adultos debido a su mayor nivel de
autogestion.

4. Heterogeneidad en la realizacion de estudios:

Existe variabilidad en los objetivos y la ejecuciéon de los ECA, lo que puede
influir en la percepcion de la efectividad de los programas.
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5. Diseflo de los programas:

Es esencial disefiar los programas considerando la poblacién objetivo,
adaptando sus contenidos y objetivos. La tendencia debe ser hacia programas
estructurados basados en evidencia cientifica y evaluables en sus resultados.

6. Ejemplo exitoso:

El programa DAFNE (Dose Adjustment for Normal Eating) enfocado en
adultos (351), que tiene una version adaptada al contexto espafiol (ANAIS:
Alimentacién Normal con Ajuste de InSulina) (334), ha mostrado resultados
positivos al enfocarse en la flexibilidad dietética, cdlculo de ratios y aspectos
integrales de la enfermedad, utilizando sesiones grupales interactivas.

7. Momento de implementacion:

EL GAG considera importante la incorporacién de programas estructurados
de educacién terapéutica desde el inicio de la enfermedad para garantizar un
manejo adecuado desde el comienzo.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
¢ Juicio:
En adultos: Insignificante.
En nifios: Insignificante.
e Evidencia procedente de la investigacion:

Hipoglucemias

Los programas educativos estructurados para personas con DM1 y sus familias
no modificaron las tasas de hipoglucemia grave en comparacion con el grupo
de control a los seis meses (23 menos por 1.000; RR: 0,79; 1C95%: 0,35, 1,83;
k =2;n =500), a los 12 meses (4 menos por 1.000; RR: 0,91; IC95%: 0,45, 1,84;
k =2; n = 653) ni a los 24 meses (9 mas por 1.000; RR: 1,20; IC95%: 0,61, 2,36;
k =2;n =637).

Cetoacidosis

No se modificaron las tasas de cetoacidosis con los programas educativos
estructurados para personas con DM1 y sus familias a los seis meses (22 més
por 1.000; RR: 1,23; IC95%: 0,67, 2,23; k = 1; n = 370), ni a los 12 meses (40
mas por 1.000; RR: 1,54; 1C95%: 0,79, 2,97; k = 1; n = 359) y 24 meses (2
menos por 1.000; RR: 0,98; IC95%: 0,62, 1,54; k = 2; n = 707).

¢ Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que hay muy pocos eventos
de hipoglucemia grave y cetoacidosis para ser valorables.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Moderada.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como moderada. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico HbAlc, % (seguimiento 3 meses): Calidad de la evidencia

moderada. Limitaciones debido a riesgo de sesgos.

Estado metabdlico HbAlc, % (seguimiento 6 meses): Calidad de la evidencia

baja. Limitaciones debido a riesgo de sesgo y al IC95%, que cruza el umbral
de relevancia clinica estabalecido (5 mmol/mol, 0,4%).

Estado metabdlico HbAlc, % (seguimiento 12 meses): Calidad de la evidencia
moderada. Limitaciones debido a riesgo de sesgos.

Autoeficacia (seguimiento 6 meses): Calidad de la evidencia moderada.
Limitaciones por riesgo de sesgos y el 1C95%, que cruza ambos umbrales
clinicos (SMD = +0,50).

Autoeficacia (seguimiento 12 meses): Calidad de la evidencia baja.
Limitaciones por Limitaciones por riesgo de sesgos y el 1C95%, que cruza
ambos umbrales clinicos (SMD = +0,50).

Autoeficacia (segumiento 24 meses): Calidad de la evidencia moderada.
Limitaciones por el IC95%, que cruza el umbral de decision clinica.

Conocimiento de la diabetes (seguimiento 3 meses): Calidad de la evidencia
moderada. Limitaciones debido a riesgo de sesgos.

Conocimiento de la diabetes (seguimiento 6 meses): Calidad de la evidencia
muy baja. Limitaciones debido a riesgo de sesgos, heterogenidad en la
estimacion y el IC95% que cruza ambos umbrales clinicos (SMD = +0,50).

Conocimiento de la diabetes (seguimiento 9 meses): Calidad de la evidencia
moderada. Limitaciones debido a riesgo de sesgos.

Calidad de vida (seguimiento 3 meses): Calidad de la evidencia baja.
Limitaciones por riesgo de sesgos, heterogeneidad en la estimacién y el
1C95% que cruza ambos umbrales clinicos (SMD = +0,50).

Calidad de vida (seguimiento 6 meses). Calidad de la evidencia moderada.
Limitaciones por riesgo de sesgos.

Calidad de vida (seguimiento 12 meses). Calidad de la evidencia moderada.
Limitaciones por riesgo de sesgos.

Calidad de vida (seguimiento 24 meses). Calidad de la evidencia moderada.
Limitaciones por riesgo de sesgos.

Hipoglucemias graves (seguimiento 6 meses). Calidad de la evidencia muy
baja. Se observé heterogeneidad en la estimacion y el IC95% cruza el umbral
de relevancia clinica establecido (RR = 0,25).
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Hipoglucemias graves (seguimiento 12 meses). Calidad de la evidencia baja.
Limitaciones por el IC95% que cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR =0,25).

Hipoglucemias graves (seguimiento 24 meses). Calidad de la evidencia baja.
Limitaciones por el IC95% que cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR = 0,25).

Cetoacidosis: Calidad de evidencia baja. Se observé que el IC95% cruza el
umbral de relevancia clinica establecido (RR = 0,25).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la confianza en la
evidencia global es moderada, priorizando la evidencia proveniente de HbAlc
(moderada en tres de los cuatro puntos de seguimiento).

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no son importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales. Cuestiones como manejar la diabetes de forma auténoma y
asegurarse de que esta no afecte sus actividades diarias pueden ser de suma
importancia para ellas.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio:
En adultos: Probablemente favorece la intervencion.
En nifios: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartados anteriores.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
respondieran la pregunta.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos
en relaciéon a la magnitud de los costes de los programas de educacion
estructurados:
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1. Se requiere personal altamente capacitado, no solo en diabetes, sino
también en la implementacion de programas educativos estructurados
especificamente para DM1.

2. La complejidad de estos programas estd en constante aumento debido al
avance de nuevas tecnologias, como sensores y bombas.

3. Los programas estructurados a menudo se llevan a cabo en sesiones
grupales, lo que demanda una mayor organizaciéon y disponibilidad de
recursos materiales y espaciales, como salas o aulas.

Sin embargo, aunque las sesiones grupales requieren una alta demanda
organizativa, pueden ser mas eficientes en términos de alcance, ya que
permiten incluir a un mayor numero de personas con menos personal. No
obstante, es importante reconocer las diferencias en el nivel de comprension
entre los participantes, lo que podria hacer necesario ofrecer sesiones
individuales para algunas personas con DM1.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?
e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran la pregunta.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
¢ Juicio: Varia.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Los siguientes aspectos podrian
afectar al acceso equitativo a estos programas:

1. Adecuacion del contenido a las capacidades de los participantes: Es
fundamental adaptar el contenido de los programas educativos dirigidos a
nifios y adolescentes, asi como a personas con dificultad de comprension, para
ajustarlo a sus situaciones y capacidades individuales (200,357).

2. Barreras geogréficas y costes asociados al transporte: La distancia a los
centros donde se llevan a cabo los programas educativos estructurados y los
costes asociados al transporte representan barreras significativas de acceso a
dichos programas (358,359).
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¢ Consideraciones adicionales: E1 GAG considera los siguientes aspectos:

1. Mejoras en accesibilidad gracias a avances tecnoldgicos: Las barreras de
acceso en tiempo y espacio han mejorado con el avance de la tecnologia, las
sesiones online, que cuentan con experiencias previas exitosas, podrian reducir
las barreras geograficas.

2. Nivel educativo previo como condicionante: El nivel educativo previo,
especialmente la competencia numérica para el cdlculo de macronutrientes o
la comprensién de conceptos, puede condicionar el efecto de la intervencion.

3. Barreras idiomaticas: Las barreras de idioma pueden representar un desafio
en el acceso a la educacion.

4. Horarios laborales: Los horarios laborales pueden dificultar la asistencia a
programas estructurados de formacion para algunas personas con DM1.

5. Escasez de material educativo para personas con ceguera: Existe una
carencia significativa o, incluso, inexistencia de material educativo adaptado
para personas con discapacidad visual o ceguera

k) ¢(Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacién: Los programas educativos
estructurados son, en general, aceptables para los nifios, adolescentes y sus
familias, asi como para los adultos que han participado en ellos. En algunos
casos se refieren a ellos como transformadores. También gozan de
aceptabilidad general entre los profesionales de enfermeria con competencias
de préctica avanzada en diabetes.

Ademads, parece que participar en programas educativos aumentd, en la
mayoria de los participantes, la sensaciéon de empoderamiento y la percepcion
de confianza en la capacidad de tomar decisiones adecuadas y de ser capaz de
afrontar la enfermedad. El empoderamiento tiene como punto de partida el
conocimiento, especialmente entender el nivel de glucosa y su relacién con la
comida, les hace sentir un mayor control de su diabetes (200,358,360-367).

Otro aspecto a tener en cuenta es que el apoyo recibido de los pares (o
iguales) fue percibido como un aspecto fundamental del programa y muy
valorado por los participantes. De esta manera, el aprendizaje en grupo dio a
los participantes la oportunidad de aprender estrategias y habilidades
relacionadas con el manejo de la diabetes a través de las experiencias de otros
(358,363,368-370). La mayoria de los adolescentes y jovenes se sintieron
comodos hablando sobre su diabetes después de participar, ya que el apoyo de
sus compaferos y las experiencias compartidas los ayudaron a sentirse menos
aislados y a normalizar su situacién. Sin embargo, algunos adolescentes y sus
padres fueron reticentes a la hora de compartir datos y vivencias sentidas
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como intimas o privadas (menstruacién, anticoncepcién, desarrollo fisico, etc.)
(200,339,357,358,369-375).

Los programas educativos dan a los padres y cuidadores mayor confianza
en las capacidades de sus hijos para el automanejo, permitiendo més libertad y
menor estrés familiar (358,366,376). Sin embargo, algunos participantes
encuentran dificultades para integrar los nuevos conocimientos y habilidades a
la gestion de la enfermedad o mantener la motivacién a largo plazo debido al
tiempo que demandan (registro manual y reflexion sobre lecturas de glucosa,
tendencias a largo plazo) y no logran los objetivos planteados. Ello se traduce
en el abandono o disminucién del autocontrol. También se plantean ciertas
situaciones en la vida de las personas con DM1 en las que se priorizan,
intencional o involuntariamente, otros aspectos de la vida (duelo, enfermedad,
nacimiento). Asimismo, algunos participantes sintieron excesiva la
monitorizacion y su vida menos libre a partir del programa. Ademaés, pueden
aparecer sentimientos de frustracion, cansancio y desmotivacién cuando no se
logra un manejo glucémico dentro de objetivos a pesar de los esfuerzos o ante
variaciones en los niveles de HbAlc que no logran explicarse con los
conocimientos adquiridos (362-364,367-371,374,377).

Las personas que rechazan los programas estructurados o dejan de asistir
a las sesiones lo hacen, en primer lugar, por no poder compaginarlos con
trabajo, estudios o tareas de cuidado (339,359,362).

Algunas personas no perciben el posible beneficio de acudir (tenian
suficiente conocimiento y control de su diabetes o carecian de motivacion),
presentan barreras culturales o emocionales (como negacién del diagnéstico o
de la necesidad de cambiar hdbitos, estigmas) o un bajo nivel de
conocimientos numéricos y falta de confianza, por lo que prefieren evitar
ajustar continuamente su insulina (339,359,362).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera la importancia de los
siguientes aspectos para mejorar la aceptabilidad entre las personas con DM1
de los programas educativos estructurados para la DM:

1. Adaptacién segiin edad y circunstancias individuales: Los programas
educativos deben ajustarse a la edad y condiciones particulares de cada
persona.

2. Inclusién de la familia en el proceso educativo: Es fundamental involucrar a
la familia, especialmente en casos de personas con diabetes que dependen del
cuidado familiar, como ancianos o nifnos.

3. Accesibilidad mediante contenido en linea: La opcién de utilizar contenido
en linea/virtual se presenta como una alternativa para mejorar la accesibilidad
a estos programas.

4. Incremento de sesiones grupales: La aceptabilidad de los programas
educativos estructurados tiende a aumentar cuando se implementan en
sesiones grupales.
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5. Enfoque en el empoderamiento de la persona con diabetes: Por ultimo, el
GAG considera importante el hecho de que estos programas educativos, mas
alla de transmitir conocimientos, tienen el propdsito de capacitar a la persona
con diabetes para que pueda cuidarse mejor.

1) (Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: La organizaciéon de cursos
estructurados puede suponer una carga de tiempo importante para los
profesionales sanitarios y para las personas con diabetes. Reclutar y agendar a
las personas con diabetes es un reto importante y lleva mucho tiempo a los
profesionales (339,367-369,378).

Un reto inesperado puede ser el establecimiento de fechas y horas. Los
sistemas sanitarios pueden no estar preparados para trabajar fuera de los
horarios habituales en los que los cursos son mds aceptables para las personas
con diabetes y sus familiares (trabajo, colegio/instituto/universidad)
(339,359,378).

Algunos programas necesitan capacitar a formadores entre el personal
hospitalario para llevarlos a cabo. La falta de estabilidad de los profesionales
que actian como docentes puede suponer un reto para la continuidad de los
programas (339,378,379).

La realizacién/continuidad de los programas depende de la disponibilidad
de personal formado, de sus horarios/calendarios (dias libres, bajas) y de un
espacio adecuado, asi como del flujo de reclutamiento de pacientes
(339,378,379). Asimismo, el resultado depende también de la experiencia
docente, preconcepciones y capacitacion de los profesionales sanitarios que
actian como educadores (339,360,362,368,371,374,379,380).

Las personas con DM1 requieren apoyo y seguimiento especializado en
cada programa estructurado para consolidar los conocimientos y poner en
practica las habilidades en su vida cotidiana. Ademds, es fundamental
garantizar el desarrollo de actitudes adecuadas y, en el caso de los padres,
atender las necesidades cambiantes de los nifios con DM1. Este seguimiento
puede realizarse a través de sesiones individuales o grupales, llamadas
telefénicas o materiales escritos como recordatorios. El apoyo profesional es
un factor esencial que apuntala la motivaciéon para autogestionarse
(339,357,358,360,368,374,379,380).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la factibilidad de estos
programas depende de los siguientes aspectos:

1. Horarios de programas educativos: Considerar ofrecer programas de
educaciéon terapéutica en diabetes en horarios no habituales de
funcionamiento en la sanidad publica para adaptarse a los pacientes, implica
ajustar las jornadas laborales del personal clinico y de los centros.
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2. Recursos materiales y profesionales adicionales: Diseflar los programas
considerando los recursos materiales necesarios (salas, ordenadores, etc.), ya
que su carencia puede ser un problema en la sanidad publica.

Seria deseable incluir a otros profesionales, como psicélogos dietistas-
nutricionistas, fisioterapeutas, graduados en ciencias de la actividad fisica y del
deporte, para transmitir habilidades de afrontamiento de la enfermedad, a
pesar de que rara vez estén presentes en programas estructurados de
educacién terapéutica en diabetes en la red publica sanitaria.

3. Formacién de profesionales clinicos: Es fundamental capacitar a los
profesionales clinicos en la implementacion de programas educativos
estructurados, lo que puede depender de la organizaciéon de los recursos
disponibles.

4. Disponibilidad de profesionales formados: La viabilidad de Ia
implementacién estd vinculada a la disponibilidad de profesionales
capacitados en el desarrollo de programas educativos estructurados.

5. Responsabilidad en la educacién terapéutica: Aunque las asociaciones de
pacientes pueden brindar apoyo en la formacion, la educaciéon terapéutica
debe ser responsabilidad primaria de los profesionales clinicos.

6. Formacién y habilidades recomendadas: Los profesionales al cargo de las
intervenciones deben tener formacién en pedagogia, sociologia, psicologia,
asertividad y habilidades de negociacion, entre otras, tal y como recomienda la
OMS.

6.2. Apoyo comunitario o extrasanitario

Pregunta para responder:

e Las modalidades de apoyo comunitario o extrasanitario dirigidas a personas
con DM1 (centros escolares, asociaciones de personas con diabetes, etc.),
(mejoran sus resultados de salud?

Contexto

La DMI1 tiene un impacto importante en el estilo de vida de las personas afectadas, asi
como en su nivel de autoestima (316). En las estrategias de afrontamiento adoptadas por
las personas con DM1 influyen tanto las caracteristicas psicoldgicas de la persona como
sus relaciones sociales (381). Las personas con DM, a través del contacto e implicacion
con diferentes grupos de apoyo comunitario, pueden conseguir informacién y respaldo
para enfrentarse a las necesidades y problemas que pueden surgir con la enfermedad a lo
largo de la vida (155).
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El apoyo social es uno de los componentes que puede ayudar en la gestion de los
niveles de glucosa en sangre, obteniéndose resultados mejorados en indices relacionados
con la salud, tanto clinicos como estilos de vida saludables. Los hallazgos sugieren que el
apoyo social mejora el autocuidado (382) en las personas con diabetes ayudandoles a
desarrollar comportamientos saludables(383), asimismo se ha relacionado con una
mejora en el manejo glucémico, el riesgo de hospitalizaciéon y su estado funcional,
mejorando, por tanto, la calidad de vida de estas personas (383).

En este sentido, las estrategias que promueven el automanejo de la diabetes
deberfan incluir apoyo social (384,385). Las modalidades de apoyo comunitario o
extrasanitario, de manera general, prestan servicios relacionados con la informacién y
educacién sanitaria, la sensibilizacidn social, la participaciéon en la comunidad mediante
actividades significativas, el acceso a centros institucionalizados (centros de dia,
residencias) y la investigacion, entre otros.

Las asociaciones de pacientes han demostrado una mejora en los resultados de
salud, acompafiando a pacientes y sus familiares en el proceso de convivir con una
enfermedad crénica, por medio de la prestacion de servicios y la propulsién de cambios
sociosanitarios. El empoderamiento y la mejora de la calidad de vida y la promocién del
tratamiento integral de la cronicidad son sus principales aportaciones (386).

En esta pregunta clinica se analiza la evidencia cientifica y se aporta una

recomendacion sobre el apoyo comunitario o extrasanitario dirigido a personas con
DML1.

Recomendaciones

1. Con la evidencia disponible en la actualidad, no se puede recomendar ni a favor ni en
contra de las intervenciones de apoyo comunitario o extrasanitario dirigidas a
personas con DM1.

Justificacion

El GAG no ha podido realizar una recomendacion sobre las intervenciones de apoyo
comunitario o extrasanitario dirigidas a personas con DM1. El GAG ha considerado la
ausencia de efectos deseables e indeseables esperados, sin efecto sobre los niveles de
HbAlc, calidad de vida o hipoglucemias. La certeza en la evidencia es baja.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacion adicional recogida de
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las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢ Es prioritario este problema?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: A pesar de la existencia de
tratamientos efectivos en la DM1, entre el 37 y el 56% de las personas con
DM1 convive con niveles de glucosa en sangre por encima de los niveles
objetivo (308). Esta falta de alineacion con los objetivos glucémicos lleva a que
las personas con DM1 se enfrenten tanto a complicaciones agudas, como
episodios de cetoacidosis diabética o hipoglucemias (309) como a crénicas,
entre las que destacan la nefropatia, la retinopatia, la neuropatia y las
complicaciones vasculares, siendo esta ultima la principal causa de mortalidad
en personas con DM (387).

El impacto econémico de un manejo glucémico deficiente es elevado: los
costes sanitarios directos —como la automonitorizacion de la glucosa, la
insulina y los sistemas de infusion— vy, en particular, los costes de
hospitalizacién pueden llegar a ser hasta tres veces superiores a los de las
personas con niveles de glucosa dentro del rango objetivo (315). Esta situacion
se asocia ademds a una notable disminucion en la calidad de vida de las
personas afectadas y su entorno familiar (313).

e Consideraciones adicionales: Segin el consenso de la ADA y la EASD (63),
dada la alta prevalencia de la DM1 y el impacto de los problemas psicosociales
asociados, como la falta de apoyo, hace que la deteccién y seguimiento de
estos problemas deba ser parte integral de la atencion a la persona, porque
tienden a afectar de manera negativa al control de la enfermedad.

El GAG considera que, debido a la naturaleza crénica, la DM1 demanda
un manejo continuo y complejo para los afectados. En este sentido, el
empoderamiento y la mejora en las habilidades de autocuidado son
fundamentales.

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Insignificante.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se consideraron siete ECA con
un total de 870 participantes aleatorizados. Seis de los siete estudios evaluaron
programas de intervencion educativa (388-393). Uno se llevé a cabo de
manera presencial (388), mientras que los restantes fueron on-line como
apoyo social entre pares (389-393). En todos, el proveedor de la intervencion
fueron adolescentes y mentores con DM1 o padres mentores con hijos con
DM]1, entrenados en el programa especifico o acompafiados por personal
médico. El estudio restante evalu6 un programa de entrenamiento en
habilidades cognitivo conductuales para la diabetes, familiar basado en el
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hogar y la comunidad, y dirigido por un trabajador comunitario de la salud
(394).

En cinco estudios, la intervencion se centré en poblacién menor de edad
(388,390,392-394), uno especificamente en adultos (391) y, el ultimo, en
mujeres embarazadas (389).

El comparador fue la atencién habitual (388-390,393,394), el acceso a una
red social de pacientes (392) y el acceso a la red social de pacientes, pero sin
contenido diabetolégico sumado a la atencion habitual (391).

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En general, la participacion en intervenciones de apoyo comunitario o
extrasanitario, no modifica los niveles de HbAlc a los 3-6 meses frente a los
controles de (MD= -1,36; IC95%: -3,74, 1,03; k= 3; n= 223), ni a los 6-12 meses
(MD=-0,01; IC95%: -0,23, 0,20; k= 2; n= 601).

Autoeficacia

No fue posible realizar la sintesis de los datos, ya que uno de los estudios
identificados (392) no proporciona las medias y desviaciones de cada uno de
los grupos experimentales. Ademds, en los dos estudios restantes, la poblacion
no es comparable, ya que uno incluye a nifios y adolescentes (394) y el otro a
mujeres embarazadas (389).

En el estudio liderado por Biglar Chopoglo, el nivel de autoeficacia se
increment6 después de la intervencién en el grupo experimental, en el que se
implementaba un programa educativo de autocuidado a través de una red
social de pacientes (chicas adolescentes), por lo que hubo una diferencia con el
cuidado habitual (p < 0,001)(392). Sin embargo, este beneficio no se observé
cuando se implementaba una intervenciéon familiar basada en habilidades
cognitivo-conductuales para la diabetes en nifios y adolescentes (p= 0,27)
(394). De la misma manera, no se observa beneficio en el grupo de mujeres
embarazadas con medida tomada al inicio del embarazo (p= 0,79), en el
embarazo tardio (p= 0,96) y a los dos (p= 0,33) y los seis meses después del
parto (p=0,75) (389).

Calidad de vida

No se observo efecto sobre los niveles de calidad de vida de las personas con
DM1 que participaron en intervenciones que incluyeron un componente de
apoyo comunitario o extrasanitario frente aquellos que recibieron la atencién
habitual (SMD= 0,30; IC95%: -0,10, 0,69; k= 2; n=99).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que pueden existir
poblaciones mads susceptibles de sentir la necesidad de este tipo de ayuda

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS 178



como los padres de nifios y adolescentes con DMI, las personas con un
diagndstico reciente y mujeres gestantes.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:
Cetoacidosis
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

Hipoglucemia

Dos estudios compararon las tasas medias y brutas de hipoglucemias graves
informados en los grupos de educacién frente a los que recibieron atencién
habitual (390,391).

Aunque no se pudo realizar sintesis cuantitativa de los resultados, los
estudios informaron que la participacion en intervenciones de apoyo
comunitario o extrasanitario no modificé las tasas de hipoglucemia grave en
comparacion con el grupo de control.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que los efectos adversos de
las intervenciones de apoyo comunitario o extrasanitario son muy
improbables.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.
¢ Evidencia procedente de la investigacidon: El GAG considera la certeza

global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico HbAlc, % (6-12 meses): Calidad de la evidencia alta.

Estado metabdlico HbAlc, % (3-6 meses): Calidad de la evidencia baja.
Limitaciones debido a riesgo de sesgos e imprecision (heterogeneidad en la
estimacion).

Autoeficacia: Calidad de la evidencia moderada Limitaciones por riesgo de
sesgos e inconsistencia entre estudios.

Calidad de vida: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones por riesgo de
sesgos y el IC95% que cruza ambos umbrales clinicos (SMD = +0,50).

Hipoglucemias graves: Calidad de la evidencia alta.

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no son importantes.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido.
e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

e Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta que el apoyo
extrasanitario puede aportar elementos valiosos para la gestiéon cotidiana de la
diabetes, facilitando el intercambio de estrategias, el aprendizaje y la adopcion
de practicas Optimas para su manejo continuo. Aunque no hay evidencia de
que este tipo de apoyo mejore directamente el manejo de la diabetes en
términos de HbAlc, puede ser de utilidad en aspectos psicosociales. El
acompafamiento comunitario puede servir de apoyo emocional y préctico,
especialmente en padres de nifios con DM1, en el momento del diagnoéstico, y
en mujeres gestantes con DM1.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta los siguientes
aspectos en relaciéon con la magnitud de los costes de las modalidades de
apoyo comunitario o extrasanitario:

1. El coste de estas intervenciones se distribuye de manera que afecta a
diversas estructuras, incluyendo instituciones educativas y asociaciones de
pacientes.

2. Sin embargo, el apoyo brindado fuera del dmbito sanitario no supone
costes directos para el sistema sanitario.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se identificaron estudios que
evaluaran el impacto en la equidad de las intervenciones comunitarias o
extrasanitarias.

¢ Consideraciones adicionales: E1 GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos
en relacion al impacto en equidad:

1. La disponibilidad de estos servicios e intervenciones estd condicionada por
el acceso a asociaciones u organizaciones, las cuales pueden tener mayor o
menor presencia a lo largo del territorio nacional.

2. Asimismo, si las intervenciones son a través de plataformas digitales,
también se debe considerar el nivel de alfabetizacion digital de los pacientes.

k) ¢(Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
evaluaran la aceptabilidad de las intervenciones comunitarias o
extrasanitarias.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta los siguientes
aspectos en relacion al impacto en equidad:

1. El consenso de la ADA y la EASD (63), que sefiala que tanto la falta de
apoyo social como la sensacion de ser hiperobservado por familiares, amigos o
compaiieros de trabajo puede generar malestar emocional relacionado con la

diabetes, impactando negativamente en la calidad de vida de las personas
afectadas (395,396).

2. Estos servicios y actividades son aceptables dependiendo del perfil.

Mientras que son generalmente bien aceptados por padres, nifios y
personas recientemente diagnosticadas, es menos probable que aquellas
personas con una larga evoluciéon de la enfermedad hagan uso de estos
servicios. Ademds, es probable que un subgrupo de personas, especialmente
aquellos con dificultades en la aceptacién de la enfermedad, no se sientan
comodas con este tipo de intervenciones. Por ultimo, en el caso de los
adolescentes, la complejidad es mayor y esto puede disminuir su aceptacion.

3. Las aplicaciones e intervenciones de larga duracién requieren un uso o
asistencia constante y regular, lo que puede provocar fatiga o cansancio.
Incluso aquellas plataformas co-creadas con los pacientes podrian acabar
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siendo infrautilizadas debido al esfuerzo adicional que representa su
utilizacion.
1) ¢Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Varia.
¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG identificé que la optimizacién de estos
programas requiere mejoras en los siguientes aspectos:

1. Recursos y apoyo en entornos educativos y asociativos:

La implementacion de estas intervenciones requiere fortalecer los recursos y
el apoyo en entornos educativos, como las escuelas, y fomentar la
participacién en asociaciones de pacientes. Ademads, se considera interesante
promover las escuelas de pacientes en la red publica, asi como la figura del
Paciente Experto.

2. Validacién y aprobacién de aplicaciones:

La mayoria de las aplicaciones disponibles suelen ser desarrolladas por
entidades con fines lucrativos. Por lo tanto, se deberian considerar aquellas
aplicaciones que estan aprobadas y validadas dentro del marco sanitario para
asegurar su calidad y pertinencia en el &mbito de la salud publica.
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7 Alimentacion

Pregunta para responder:

e En personas con DM1, ;Cudles deben ser las recomendaciones nutricionales?
Esta pregunta se dividi6 en las dos subpreguntas més especificas siguientes:

e En personas con DM1, ;Cudles deben ser los patrones dietéticos?

e En personas con DMI1, ;Cémo se debe realizar el recuento de hidratos de
carbono?

7.1. Patrones dietéticos

Subpregunta para responder:

e En personas con DM1, ;Cudles deben ser los patrones dietéticos?

Contexto

La alimentacion es uno de los pilares claves del manejo metabdlico de la DM. La dieta y
su composicién podria influir en la gestiéon de los niveles de glucosa en sangre, ayudar a
prevenir complicaciones y a mantener un peso saludable (186). Existe literatura
cientifica sobre la relacién entre la alimentacién y la DM, que abarca los patrones
dietéticos, los nutrientes y los indices glucémicos que se consideran 6ptimos (397).

En ese sentido, la guia de la ADA y la EASD destaca que la nutricién podria influir
en los niveles de glucosa en sangre de las personas con DM1, de manera que es
fundamental que estas comprendan cémo los alimentos afectan su condicién vy
planifiquen sus comidas en consecuencia (63). La guia sefiala que la terapia médica
nutricional, impartida por un dietista-nutricionista, se asocia con una reduccién en
HbAlc del 1,0-1,9% (11-21 mmol/mol) en personas con DM1 con niveles de glucosa
fuera del rango objetivo, cuando esta se integra en un programa de manejo general. Sin
embargo, también destaca que no existe un patrén alimentario tinico recomendado para
personas con DM1. Los objetivos principales de la ADA y EASD incluyen: 1) promover
patrones de alimentacién saludable, enfatizando una variedad de alimentos densos en
nutrientes en tamafios apropiados para mejorar la salud general y mejorar HbAlc, la
presion arterial y el colesterol, y ayudar a mantener el peso; 2) adaptar la nutricién segtin
las preferencias personales el estado socioecondémico, los antecedentes culturales y las
comorbilidades, la alfabetizacion en salud y el acceso a opciones de alimentos saludables;
y 3) proporcionar herramientas practicas para la planificacion diaria de las comidas (63).
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El Grupo de Estudio sobre Diabetes y Nutriciéon de la EASD (398) plantea que
para la DM (tanto DM1 como DM2): 1) un amplio rango de ingestas de carbohidratos es
aceptable, siempre y cuando se cumplan las recomendaciones relacionadas con la fibra
dietética, azuicares, grasas saturadas e ingesta de proteinas; 2) no se recomienda ingestas
muy bajas de carbohidratos; 3) se deben fomentar alimentos naturalmente ricos en fibra
dietética, con una ingesta al menos de 35 g por dia; 4) se deben recomendar granos
enteros minimamente procesados, vegetales, legumbres, semillas, frutos secos y frutas
enteras como fuentes de fibra dietética; 5) se deben considerar alimentos enriquecidos
con fibra y suplementos de fibra cuando no se pueda obtener suficiente ingesta solo con
la dieta; 6) se pueden recomendar dietas con un indice glucémico bajo o una carga
glucémica baja, siempre que su composicién sea consistente con las recomendaciones
generales de la dieta para la fibra dietética, azlicares, grasas saturadas e ingesta de
proteinas; 7) las ingestas de azticares libres o afiadidos deben ser inferiores al 10% de la
ingesta total de energia; y 8) los edulcorantes no nutritivos, siempre y cuando no se
consuman en cantidades por encima de las recomendadas diariamente, pueden utilizarse
para reemplazar los aztcares en alimentos y bebidas.

Por su parte, el NICE (330) establece como estdandar de calidad sobre manejo y
control de la DM1 que no se debe aconsejar a adultos con DM1 seguir una dieta con bajo
indice glucémico para la gestion de los niveles de glucosa en sangre.

En general, existe un consenso en que las recomendaciones dietéticas y la terapia
nutricional bien disefiadas son esenciales para mejorar tanto la esperanza como la
calidad de vida de las personas con DMI1. Sin embargo, la avalancha de informacién
nutricional disponible es de calidad variable, lo que genera controversia sobre los
mejores enfoques y es probable que confunda tanto a las personas con DM como a los
profesionales de la salud.

Ademds, la capacidad que posee una dieta equilibrada en el control de las
comorbilidades de las personas que sufren diabetes hace que la investigacién en este
campo sea constante.

Recomendaciones

1. No se puede emitir una recomendacion sobre la dieta baja o la dieta moderada en
carbohidratos en personas con DM1.

2. No se puede emitir una recomendacion sobre la dieta baja en carbohidratos y fibra en
personas con DM1.

3. En personas con DM1 y nefropatia o proteinuria intermitente o persistente, se sugiere
una ingesta proteica de hasta 0,6-0,8g/kg de peso/dia. [Débil a favor]

4. En personas con DM, se sugiere indicar una dieta rica en fibra. [Débil a favor]

Consideraciones para la implementacion:

En la préctica clinica, la planificacion dietética debe individualizarse considerando
factores que influyen en la regulacion glucémica y en las necesidades energéticas, como
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el nivel y tipo de actividad fisica (incluido el ejercicio vigoroso), la edad y las distintas
etapas fisioldgicas (por ejemplo, adolescencia, menstruacién o menopausia).

En la planificaciéon de la intervenciéon nutricional se recomienda incorporar
programas de educacion terapéutica y entrenamiento en actividades de la vida diaria
(AVD) instrumental relacionadas con la alimentacién, como la preparacion de comidas y
la realizacion de compras saludables. Estas estrategias contribuyen a mejorar la
autonomia de las personas con DM1 y la adherencia a los patrones alimentarios
recomendados. Asimismo, debe valorarse la necesidad de productos de apoyo que
compensen posibles déficits funcionales o cognitivos que puedan dificultar la gestion
adecuada de la alimentacion.

Justificacion

El GAG no ha podido formular una recomendacion ni a favor ni en contra de la dietas
baja y moderada en carbohidratos ni sobre la dieta baja en carbohidratos y fibra en
personas con DM1. Esto se debe a la ausencia de evidencia sobre efectos deseables e
indeseables esperados de estas dietas, mas alld de la falta de impacto observado en los
niveles de HbAlc, calidad de vida o frecuencia de hipoglucemias. La certeza en esta
evidencia es baja. Ademds, el GAG ha considerado el desconocimiento sobre los
posibles efectos secundarios que estas dietas podrian ocasionar en diferentes etapas de la
vida, como el crecimiento, el riesgo de favorecer la cetosis, y la aceptacién que por parte
de nifios y adolescentes podria tener una dieta restrictiva.

La recomendacién de una ingesta proteica de 0,6-0,8 g/kg de peso/dia en personas
con DM1 y nefropatia o proteinuria intermitente o persistente comorbida se fundamenta
en la evidencia disponible sobre el impacto positivo de la restriccion proteica en la
progresion de la enfermedad renal a la vez que no perjudica el manejo metabdlico.
Ademas, el GAG ha tenido en cuenta que esa cantidad de proteina es la que establece la
guia sobre nutricién en la enfermedad renal crénica de la National Kidney Foundation’s
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) como razonable para los adultos
con enfermedad renal crénica estadio 3-5 y diabetes (399).

Por tltimo, el GAG sugiere indicar una dieta rica en fibra tanto en nifios como en
adultos con DM1 debido a los beneficios ampliamente documentados de su consumo en
la salud general y en la prevencion de enfermedades crénicas.

Si bien la evidencia especifica sobre el impacto de una dieta rica en fibra en el
manejo glucémico de personas con DM1 es limitada y no muestra un efecto significativo
sobre los niveles de HbAlc en el corto plazo, existen estudios s6lidos que asocian un
mayor consumo de fibra con un menor riesgo de enfermedades cardiovasculares,
enfermedad coronaria, cancer y mortalidad por todas las causas, asi como una reduccién
en enfermedades respiratorias e infecciosas. Estos beneficios han sido demostrados tanto
en la poblacion general como en personas con enfermedades crénicas, lo que respalda su
recomendacion en personas con DM1.
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Dado que las personas con DMI1 tienen un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares, la promocién de una alimentacion rica en fibra puede
contribuir a la mejora de su salud a largo plazo.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢(Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El manejo de la diabetes se basa
en consejos eficaces basados en evidencia que informan y capacitan a las
personas para controlar su salud. Ademads de otros pilares de la gestiéon de la
diabetes, el asesoramiento dietético podria tener el potencial de mejorar los
niveles de glucemia, mantener un peso saludable, reducir el riesgo de
complicaciones y mejorar la calidad de vida relacionada con la salud (186).

Las recomendaciones nutricionales y la terapia nutricional bien disefiadas
son esenciales para mejorar tanto la esperanza como la calidad de vida. Sin
embargo, la avalancha de informacién nutricional disponible es de calidad
variable, lo que genera controversia sobre los mejores enfoques y es probable
que confunda tanto a las personas con diabetes como a los profesionales de la
salud.

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
b.1. Dieta baja en carbohidratos frente a dieta habitual
e Juicio: Insignificante.

¢ Evidencia procedente de la investigacidon: Se localizaron cuatro estudios
(400-403) que reclutaron un total de 22 adultos (edad promedio: 44,6-47,2
anos) y 43 nifos, adolescentes y jovenes (10,1-15,5 afios) con DM1 (43,1%
mujeres). Un grupo, o durante un periodo en el caso de los ECA con disefio
cruzado, los participantes recibieron una dieta baja en carbohidratos (401—
403) o baja en carbohidratos y fibra (400) que se compard con la dieta habitual
que seguian los participantes. La dieta baja en hidratos incluia pautas donde se
reducian entre el 25% (403) y el 39% (50% simples, 50% complejos) de la
ingesta caldrica total (400), pautas en la que se limitaba la ingesta de hidratos
en adultos a 50-75 gramos diarios (401) o en la que se evitaba consumir pasta,
arroz, dulces, pan y galletas elaboradas con harina blanca, asi como verduras y
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frutas a cualquier hora. La limitacién de fibra (400) restringia su consumo a 10
gramos diarios.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace deseable:

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, la dieta
baja en carbohidratos frente a la dieta habitual no modifica los niveles de
HbAlc a las 4-12 semanas de seguimiento (MD = -0,31; IC95%: -0,82, 0,20; k =
4; n = 68). No se dispone de datos a més largo plazo.

Nivel de conocimiento sobre la alimentacién en diabetes
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

Para més informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

Durante el periodo de revision de la Guia, se localiz6 un ECA cruzado
publicado en el 2024 que evalud el efecto de una dieta baja en carbohidratos
frente a una dieta con la cantidad recomendada de carbohidratos en 35 nifios y
adolescentes con DM1 (edad promedio: 14,5 afios) durante dos periodos de
cinco semanas (404). Las dietas fueron isocaldricas y diferenciadas segtin el
porcentaje de ingesta energética proveniente de carbohidratos: 15 % en la una
dieta baja en carbohidratos y 35-45% en la dieta con la cantidad
recomendada de carbohidratos, en relacién con las recomendaciones
especificas por edad y sexo. El periodo bajo la dieta baja en carbohidratos
dismimuy6 el peso de los participantes (MD = -1,12 kg; IC95%: -1,60, -0,61) y
aumento6 tiempo en rango durante la dieta LCD (77,1 % vs. 73,8 %), aunque
este ultimo no alcanz6 el umbral de relevancia clinica establecido (5%). No se
observaron cambios en los niveles de colesterol ni en la calidad de vida.

b.2. Dieta baja en carbohidratos y fibra frente a dieta alta en
carbohidratos y fibra

e Juicio: Insignificante.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Entre los tres ECA con disefio
cruzado localizados para esta comparaciéon (400,405,406) se incluyé a 36
adultos (edad promedio: 44-48 afios) con DM1 (38,9% mujeres). Durante un
periodo los participantes recibieron una dieta baja en carbohidratos (200,405)
o baja en carbohidratos y baja en fibras (400) que se comparé con la dieta alta
en carbohidratos (200,405) o alta en carbohidratos y alta en fibra (400). La
dieta baja en hidratos incluia pautas en las que se reducian al 39% (50%
simples, 50% complejos) de la ingesta caldrica total (400), y pautas en la que
se limitaba la ingesta a 50 (405) o 100 gramos diarios (200). La limitacion de
fibra (400) restringia su consumo a 10 gramos diarios. La dieta alta en hidratos
inclufa pautas en las que los carbohidratos suponian el 70% de la ingesta
caldrica total (400) e iban acompafados de 70 gramos de fibra, y pautas en la
que permitian la ingesta de 250 gramos diarios de carbohidratos (200,405).
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Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, la dieta
baja en carbohidratos y fibra frente a la dieta alta en carbohidratos y fibra, no
modifica los niveles de HbAlc a las 4-12 semanas de seguimiento (MD = 0,09;
1C95%: -0,11, 0,30; k = 3; n = 60).

Nivel de conocimiento sobre la alimentacién en diabetes

No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

b.3. Dieta pragmética/moderada en carbohidratos frente a dieta habitual
e Juicio: Insignificante.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: Entre los dos ECA con disefio
cruzado que evalta esta comparacion (403,407) se incluyeron 50 adultos (edad
promedio: 48 afios) y 27 nifios, adolescentes y jovenes (edad promedio: 15,7
afios) con DM1 (49,3% mujeres). Durante un periodo, los participantes
recibieron una dieta baja en carbohidratos que se compard con la dieta
moderada en carbohidratos (403,407). La dieta moderada en hidratos incluia
pautas en las que se reducian al 25% (403) o 30% (407) que se comparaba con
dietas en las que los hidratos se mantenian al 50% (403,407).

No se encontré evidencia sobre los siguientes desenlaces claves: ingresos
y nivel de conocimientos de la alimentacién en diabetes.

A continuacién, se resumen los resultados por desenlace deseable:

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, la dieta
moderada en carbohidratos no modifica los niveles de HbAlc (%) frente a la
dieta en la que los hidratos se mantienen al 50% entre la semana y las 12
semanas de seguimiento (MD = -0,39; IC95%: -0,45, 1,23; k = 2; n = 50).

Nivel de conocimiento sobre la alimentacién en diabetes
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.
b.4. Dieta baja en proteinas frente a dieta habitual

e Juicio: Moderado.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Entre los cinco ECA localizados
e incluidos en el metandlisis que evalia esta comparacion se recluté a un total
de 22 adultos (edad promedio: 36-45,5 afios) con DM1 con nefropatia o
proteinuria intermitente o persistente (408-412). Un grupo recibié una dieta
baja en proteina (0,60-0,80 g/kg/dia) y se compard con la dieta habitual que
seguian los participantes.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace deseable:
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Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, la dieta
baja en proteinas frente a la dieta habitual no modifica los niveles de HbAlc a
las 4-12 semanas de seguimiento (MD = -0,06; 1C95%: -0,54, 0,43; k = 5; n =
154).

Nivel de conocimiento sobre la alimentacidén en diabetes
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

Dialisis, el trasplante o muerte

La didlisis, el trasplante o la muerte ocurrieron en el 27% de los participantes
(didlisis, n = 3; trasplante, n = 1; muerte, n = 7) con la dieta habitual, en
comparaciéon con el 10% en los participantes (didlisis, n = 2; muerte, n = 2) con
la dieta baja en proteinas (HR: 0,23; 1C95%: 0,07, 0,72; p > 0.01, 189
participantes por 1.000; de 225 menos a 62 menos).

¢ Consideraciones adicionales: En una revisién sistemdtica con metandlisis
(413) que incluye 19 ECA con un total de 2.492 participantes con enfermedad
renal crénica, se observo que una dieta baja en proteinas redujo el riesgo de
insuficiencia renal (OR = 0,59, IC95 %: 0,41 a 0,85) y enfermedad renal
terminal (OR = 0,64, IC95 %: 0,43 a 0,96), pero no produjo un efecto
beneficioso claro para la muerte por todas las causas (OR = 1,17; IC95 %: 0,67
a2,06).

El GAG ha tenido en cuenta que la guia de la KDOQI sobre nutricién en la
enfermedad renal crénica propone que, en adultos con enfermedad renal
cronica estadio 3-5 y diabetes, se prescriba una ingesta proteica de 0,6-0,8
g/kg/dia bajo supervision clinica, con el objetivo de mantener el estado
nutricional y optimizar el manejo glucémico (399).

b.5. Dieta rica en fibra frente a pobre en fibra
e Juicio: Moderado.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Entre los dos ECA identificados
para esta comparacion (414,415), se incluyé a 64 adultos (promedio edad: 26,2-
29,5 afos) con DMI1. Un grupo recibié una dieta alta en fibra (415) o
carbohidratos no refinados (414) y se comparé una dieta con consumo
limitado de alimentos ricos en fibra (415) o una dieta en la que se aconsejaba
evitar los alimentos integrales y limitar la ingesta de frutas y verdura (414).

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, la dieta
rica frente a la dieta pobre en fibra no modifica los niveles de HbAlc a las 6-
24 semanas de seguimiento (MD =-0,41 1C95%: -0,83, 0,02; k =2; n = 74).

Nivel de conocimiento sobre la alimentacién en diabetes

No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.
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e Consideraciones adicionales: EL GAG tuvo en cuenta la sélida evidencia
que asocia la dieta rica en fibra con un menor riesgo de desarrollo de
enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cardiovascular y cdncer, y
mortalidad por todas las causas, enfermedades respiratorias, e infecciosas,
entre otras, tanto en poblaciéon general como en personas con enfermedades
cronicas (416-418).

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
c.1. Dieta baja en carbohidratos frente a dieta habitual
e Juicio: Desconocido.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Hipoglucemias

La dieta baja en carbohidratos no modifica las tasas de hipoglucemia grave
frente a la dieta habitual durante las 12 semanas de seguimiento. No se
observo ningun episodio de hipoglucemia grave.

Tiempo en hipoglucemias
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.
Cetoacidosis

La dieta baja en carbohidratos no modifica las tasas de cetoacidosis frente a la
dieta habitual durante las 12 semanas de seguimiento. No se observé ningtin
episodio de cetoacidosis.

Ingresos
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el tamafio muestral que
informa de los eventos de hipoglucemia grave y cetoacidosis es muy escaso
como para ser valorables. Ademads, en la actualidad, se desconoce si la dieta
muy baja en hidratos de carbono durante la etapa de crecimiento podria tener
efectos perjudiciales, como un aumento del riesgo de litiasis, o si podria influir
en el desarrollo trastornos de la conducta alimentaria.

c.2. Dieta baja en carbohidratos y fibra frente a dieta alta en
carbohidratos y fibra

e Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Hipoglucemias

No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.
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Tiempo en hipoglucemias

La dieta baja en carbohidratos y fibra frente a la dieta alta en carbohidratos y
fibra no modifica el tiempo en hipoglucemias (<70 mg/dL: MD = 2,55; IC95%:
-5,21,0,01; k = 2; n=45, 0 <54 mg/dL: DM = 0,54; 1C95%: -1,08, 0,01; k = 2; n=
45) durante las 12 semanas de seguimiento.

Cetoacidosis

No se localizé evidencia sobre esta variable critica.

Ingresos

No se localizé evidencia sobre esta variable critica.

c.3. Dieta pragmdtica/moderada en carbohidratos frente a dieta habitual
e Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Hipoglucemias

La dieta moderada en carbohidratos no modifica las tasas de hipoglucemias
graves frente a la dieta en la que los hidratos se mantienen al 50% en las 12
semanas de seguimiento. No se observd ningin episodio de hipoglucemias
graves.

Tiempo en hipoglucemias

La dieta moderada en carbohidratos no modifica el tiempo en hipoglucemias
(<70 mg/dL y <54 mg/dL: MD = 0,60; IC95%: -0,40, 1,60; k = 1; n= 50) frente a
la dieta en la que los hidratos se mantienen al 50% durante las 12 semanas de
seguimiento.

Cetoacidosis

La dieta moderada en carbohidratos no modifica las tasas de cetoacidosis
frente a la dieta en la que los hidratos se mantienen al 50% en 12 semanas de
seguimiento. No se observo ningun episodio de cetoacidosis.

Ingresos
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que el tamafio muestral que
informa de los eventos de hipoglucemia grave y cetoacidosis es muy escaso
como para ser valorables.

c.4. Dieta baja en proteinas frente a dieta habitual
e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se localiz6 evidencia sobre las
siguientes variables criticas: hipoglucemias, tiempo en hipoglucemias,
cetoacidosis, ingresos.
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c.5. Dieta rica en fibra frente a pobre en fibra
e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se localiz6 evidencia sobre las
siguientes variables criticas: hipoglucemias, tiempo en hipoglucemias,
cetoacidosis, ingresos.

d) (Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
d.1. Dieta baja en carbohidratos frente a dieta habitual
e Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
comparacion y desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia baja. Se observo
heterogeneidad en la estimacién, limitaciones debido a riesgo de sesgos y al

1C95%, que cruza el umbral de relevancia clinica establecido (5 mmol/mol,
0,4%).

Hipoglucemias graves: Calidad de evidencia baja. Se considera que existe una
gran imprecision dado que el tamafio muestral que informa de los eventos de
hipoglucemia grave, de por si escasos, es muy limitado.

Cetoacidosis: Calidad de evidencia baja. Se considera que existe una gran
imprecision dado que el tamafio muestral es muy limitado.

d.2. Dieta baja en carbohidratos y fibra frente a dieta alta en
carbohidratos y fibra

e Juicio: Moderadas.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como moderada. La valoracién por
comparacion y desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia moderada Se
observaron limitaciones debido a riesgo de sesgos.

Tiempo en hipoglucemias: Calidad de evidencia moderada Se observaron
limitaciones debido a riesgo de sesgos.

d.3. Dieta pragmadtica/moderada en carbohidratos frente a dieta habitual
e Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
comparacion y desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia baja. Se observé que el
1C95%, que cruza ambos umbrales clinicos (5 mmol/mol, 0,4%).
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Tiempo en hipoglucemias: Calidad de evidencia alta.

Hipoglucemias graves: Calidad de evidencia baja. Se considera que existe una
gran imprecision dado que el tamafio muestral que informa de los eventos de
hipoglucemia grave, de por si escasos, es muy limitado.

Cetoacidosis: Calidad de evidencia baja. Se considera que existe una gran
imprecision dado que el tamafio muestral es muy limitado.

d.4. Dieta baja en proteinas frente a dieta habitual
e Juicio:
En DM1: Muy baja.
En DM1 y nefropatia o proteinuria intermitente o persistente: Moderada.

e Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia como baja sobre los efectos para DM1 y como
moderada sobre los efectos para DM1 y nefropatia o proteinuria intermitente
o persistente. La valoracion por comparacion y desenlace se resume a
continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia muy baja. Se observé
heterogeneidad en la estimacién, limitaciones debido a riesgo de sesgos y al
IC95%, que cruza el umbral de relevancia clinica establecido (5 mmol/mol,
0,4%).

Didlisis, el trasplante o muerte: Calidad de evidencia moderada. Limitaciones
debido a la naturaleza compuesta del desenlace.

Consideraciones adicionales: En personas con nefropatia o proteinuria
intermitente o persistente el GAG priorizé la evidencia procedente de los
desenlaces renales.

d.5. Dieta rica en fibra frente a pobre en fibra
e Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoraciéon por
comparacion y desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia baja. Se observaron
limitaciones debido a riesgo de sesgos y al IC95%, que cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (5 mmol/mol, 0,4%).

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no son importantes.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DMI1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales. Cuestiones como mantener los niveles de HbAlc dentro del rango
objetivo de forma auténoma y asegurarse de que la enfermedad no afecte sus
actividades diarias pueden ser de suma importancia para las personas.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
[favorece a la intervencién o a la comparacion?

¢ Juicio:
Dieta baja en carbohidratos frente a dieta habitual: Desconocido.

Dieta baja en carbohidratos y fibra frente a dieta alta en carbohidratos y fibra:
No favorece la intervencion ni la comparacion.

Dieta pragmdtica/moderada en carbohidratos frente a dieta habitual: No
favorece la intervencién ni la comparacion.

Dieta baja en proteinas frente a dieta habitual: Probablemente favorece la
intervencion.

Dieta rica en fibra frente a pobre en fibra: Probablemente favorece la
intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartados anteriores.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta que, si bien la
recomendacion de patrones dietéticos no supone un coste adicional para el
SNS, la formacién en un determinado patrén dietético podria llegar a suponer
costes afladidos para el SNS dependiendo de la recomendacion dietética. Sin
embargo, también considera que el manejo de hidratos de carbono ya forma
parte de la formacion habitual a las personas con DM1.

h) ;Cuadl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: No hay estudios incluidos.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.
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i) El coste-efectividad de la intervencién, ;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: No hay estudios incluidos.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

Consideraciones adicionales: E1 GAG considera que, gracias a la naturaleza
amplia y general de las recomendaciones dietéticas, la equidad no se veria
afectada.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
¢ Juicio: Varia.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realiz6 una revisién de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera, en linea con las
recomendaciones de la ADA y la EASD (63), que el enfoque nutricional debe
individualizarse segun las preferencias personales, el estado socioeconémico,
los antecedentes culturales y las comorbilidades. También opina que las dietas
restrictivas no son bien aceptadas por nifios y adolescentes y pueden entrafiar
riesgos en las etapas de crecimiento y desarrollo (419).

1) ¢(Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG no identific6 ningin factor relevante
relacionado con la viabilidad de las recomendaciones formuladas.
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7.2. Recuento de hidratos de carbono

Subpregunta para responder:

e En personas con DM1, ;Cémo se debe realizar el recuento de hidratos de
carbono?

Contexto

La nutricién tiene un efecto significativo en los niveles de glucosa en sangre. Las
personas con DM1 necesitan comprender el efecto de los alimentos en su diabetes y
planificar las comidas en consecuencia. El recuento de carbohidratos es el enfoque de
planificacién de comidas mds comun en la DM1. Junto con la promocién de patrones de
alimentacion saludables, el recuento de carbohidratos y las proporciones de insulina
pueden ser un método util para ajustar la dosis de insulina en las comidas y obtener
resultados 6ptimos de glucemia (63).

Recomendaciones

1. En adultos con DMI, se sugiere la aplicaciéon de un método de recuento de
carbohidratos. [Débil a favor]

2. En nifios con DM1, se recomienda la aplicacién de un método de recuento de
carbohidratos. [Fuerte a favor]

3. En personas con DMI1, se sugiere la aplicacion de un método de recuento de
carbohidratos con la ayuda de una calculadora de bolo frente al cdlculo manual.
[Débil a favor]

Justificacion

Considerando los efectos deseables, el GAG ha formulado recomendaciones a favor del
recuento de hidratos de carbono como una estrategia de manejo nutricional en personas
con DM1, tanto en adultos (débil) como en nifios (fuerte). Esta recomendacion se
fundamenta en la posible utilidad del recuento de hidratos de carbono para mejorar la
glucemia postprandial y reducir las hipoglucemias no graves en nifios, sin que se
observen perjuicios en términos de hipoglucemias graves. La certeza en la evidencia es
baja para nifios y muy baja en adultos.

En cuanto a la utilizacion de calculadoras automaticas de bolo, se recomienda su
uso, aunque de forma débil, reconociendo su utilidad potencial como herramienta
complementaria. La certeza en la evidencia es baja.
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De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco de la evidencia a la recomendacién o EtD del inglés Evidence
to Decision). Para cada criterio se hara constar el juicio sobre el mismo, la evidencia
procedente de la investigacion, la informacion adicional recogida de las reuniones del
GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del mismo:

a) ¢(Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacion:

El recuento de carbohidratos ha sido considerado durante mucho tiempo
como la piedra angular de la terapia intensiva con insulina, ajustando las dosis
de insulina en bolo al contenido total de carbohidratos de la comida, ya que
los carbohidratos son el macronutriente principal que aumenta la glucemia
postprandial. Este método incluye desde conocer los alimentos que contienen
carbohidratos y su efecto en la glucosa en sangre, hasta contar los gramos de
carbohidratos ingeridos. Se utiliza una relacién insulina a carbohidratos para
calcular la dosis de insulina necesaria. Sin embargo, se ha cuestionado la base
tedrica y su uso practico (420).

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

b.1. Recuento de hidratos de carbono frente a consejos nutricionales
convencionales y dosis fijas de insulina rdpida o regular antes de las
comidas en adultos

Juicio: Moderado.

Evidencia procedente de la investigacién: Entre los siete ECA
(200,336,351,421,422) se recluté un total de 696 adultos (edad promedio: 36,4-
48,6 afos) con diagnéstico de DM1 (51,38% mujeres). El grupo de
intervencion recibié un curso de recuento de hidratos de carbono (n=370) y se
compard con el asesoramiento nutricional convencional, donde ademds se
utilizaron dosis fijas de insulina rapida o regular antes de las comidas (n= 312).

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace deseable:

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, el
recuento de hidratos de carbono reduce los niveles de HbAlc en adultos entre
los 3 y los 30 meses de seguimiento (MD= -0,37; IC95%: -0,63, -0,12; k =7;n =
682).

Nivel de conocimiento sobre la alimentacién en diabetes

No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.
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¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera importante que tan solo con
la implementaciéon de un método de recuento de hidratos disminuya la
HbAlc.

b.2. Recuento de hidratos de carbono frente a la terapia estdndar en nifios
¢ Juicio: Moderado.

e Evidencia procedente de la investigacién: Entre los cuatro ECA (423-426)
localizados e incluidos en el metandlisis se recluté un total de 254 nifios y
adolescentes (edad promedio: 9,63-16,69 afios) con DM1 (54,33% mujeres).
En el grupo de intervencién se aplicaba un método de recuento de
carbohidratos avanzado (donde no sélo se ajusta la cantidad y el tiempo de
consumo de carbohidratos [como el recuento bésico de carbohidratos], sino
que también se ajusta la dosis de insulina a los carbohidratos que se ingieren
en funcion de la relacion insulina-carbohidratos (424), o con la ayuda de una
aplicacion (426)) y se compard con el régimen de terapia estandar.

A continuacién, se resumen los resultados por desenlace deseable:

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, el
recuento de hidratos de carbono reduce los niveles de HbAlc en nifios entre
los 3 y los 12 meses de seguimiento (MD = -0,26; IC95%: -0,43,0,09; k =7;n =
254).

Nivel de conocimiento sobre la alimentacién en diabetes

No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

Hipoglucemias (no graves)

El recuento de hidratos de carbono reduce la tasa media de hipoglucemias no
graves por semana en nifios frente a la terapia estindar durante los 12 meses
de seguimiento (MD = -1,10 hipoglucemias/semana; 1C95%: -2,82, -0,62; k = 1;
n = 87).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia GRADE

disponibles en el material metodoldgico.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera importante que el recuento
de hidratos no solo disminuya la HbAlc, sino que también reduzca la tasa de
hipoglucemias semanales.

b.3. Recuento de hidratos de carbono con calculadora automatica de bolo
frente a terapia estdndar

e Juicio: Moderado.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Entre los dos ECA localizados se
incluy6 a 58 personas con DM1 (30 adultos [42 afios] y 28 nifios y adolescentes
[13,75 afios], 50% mujeres) en el que en un grupo se aplicaba un método de
recuento de carbohidratos y se calculaba la dosis de insulina con la ayuda de
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una calculadora automética de bolo (n = 36) y se compar6 con un grupo de
control (200,425). Las calculadoras empleadas fueron la calculadora de bolo
de la bomba Cozmo (425) y de Accu-Chek Aviva (200).

A continuacién, se resumen los resultados por desenlace deseable:

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacién al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, el
recuento de hidratos de carbono y la utilizacién de una calculadora automaética
de bolo reduce los niveles de HbAlc entre las 12 y las 52 semanas de
seguimiento (MD = -0,61; IC95%: -1,14, -0,09; k =2; n = 58).

Nivel de conocimiento sobre la alimentacién en diabetes
No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

b.4. Recuento de hidratos de carbono con calculadora automatica de bolo
frente recuento de hidratos de carbono manual

e Juicio: Pequefio.

e Evidencia procedente de la investigacién: Entre los tres ECA localizados
(200,425,427) se incluy6 a 237 personas con DM1 (26 nifios [14,14 afios] (11)
y 211 adultos [41-47,1 anos], 50% mujeres). En un grupo se aplicaba un
método de recuento de carbohidratos y se calculaba la dosis de insulina a
administrar antes de su ingesta con la ayuda de una calculadora automaética
de bolo (n = 120) y se compar6 con método de recuento de carbohidratos sin
calculadoras (n = 117). Las calculadoras empleadas fueron la calculadora de
bolo de la bomba Cozmo (425) y de Accu-Chek Aviva (200,427).

Control de la enfermedad (HbAlc, %)

En relacion al control de la enfermedad, medido a través de la HbAlc, el
recuento de hidratos de carbono con calculadora automaética de bolo reduce
los niveles de HbAlc entre las 16 y las 52 semanas de seguimiento frente al
recuento de hidratos de carbono sin calculadoras (MD = -0,21; IC95%: -0,04,
-0,41; k =3; n =237).

Nivel de conocimiento sobre la alimentacién en diabetes

No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

c) (Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

c.l. Recuento de hidratos de carbono frente a consejos nutricionales
convencionales y dosis fijas de insulina rdpida o regular antes de las
comidas en adultos

¢ Juicio: Insignificante.

¢ Evidencia procedente de la investigacion:
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Hipoglucemias

El recuento de hidratos de carbono no modifica las tasas de hipoglucemias
graves frente a consejos nutricionales convencionales y dosis fijas de insulina
rapida o regular antes de las comidas en adultos durante los 4 a los 30 meses
de seguimiento (7 menos por 1.000; RR: 0,94; 1C95%: 0,55, 1,60; k = 3; n =
453).

No se localiz6 evidencia sobre las siguientes variables criticas: tiempo en
hipoglucemias, cetoacidosis, ingresos.

c.2. Recuento de hidratos de carbono frente a la terapia estdndar en nifios
¢ Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Hipoglucemias graves

El recuento de hidratos de carbono no modifica las tasas de hipoglucemia
graves (que suponen coma o hospitalizacién) frente a la terapia estandar en
nifios durante los 12 meses de seguimiento (1 mas por 1.000; OR = 1,03;
1C95%: 0,06, 16,98; k = 1; n = 81).

Cetoacidosis

El recuento de hidratos de carbono no modifica las tasas de cetoacidosis (que
suponen coma o hospitalizacion) frente a la terapia estandar en nifios durante
los 12 meses de seguimiento (1 més por 1.000; OR = 1,03; IC95%: 0,06, 16,98;
k=1;n=_81).

No se localiz6 evidencia sobre las variables criticas tiempo en
hipoglucemias e ingresos.

c.3. Recuento de hidratos de carbono con calculadora automadtica de bolo
frente a terapia estdndar

e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se localiz6 evidencia sobre las
siguientes variables criticas: hipoglucemias, tiempo en hipoglucemias,
cetoacidosis, ingresos.

c.4. Recuento de hidratos de carbono con calculadora automatica de bolo
frente recuento de hidratos de carbono manual

e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se localiz6 evidencia sobre las
siguientes variables criticas: hipoglucemias, tiempo en hipoglucemias,
cetoacidosis, ingresos.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS 200



d) (Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

d.1. Recuento de hidratos de carbono frente a consejos nutricionales
convencionales y dosis fijas de insulina rdpida o regular antes de las
comidas en adultos

¢ Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoraciéon por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia baja. Se observaron
limitaciones debido a riesgo de sesgos y al IC95%, que cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (5 mmol/mol, 0,4%).

Hipoglucemias graves: Calidad de evidencia baja. Se observé heterogeneidad
en la estimacion, limitaciones debido a riesgo de sesgos y al IC95%, que cruza
el umbral de relevancia clinica establecido (25% de diferencia absoluta).

d.2. Recuento de hidratos de carbono frente a la terapia estdndar en nifios
¢ Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia baja. Se observaron
limitaciones debido a riesgo de sesgos y al IC95%, que cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (5 mmol/mol, 0,4%).

Hipoglucemias graves/no graves: Calidad de evidencia moderada. El IC95%,
que cruza el umbral de relevancia clinica establecido (25% de diferencia
absoluta).

Cetoacidosis: Calidad de evidencia moderada. EI IC95%, que cruza el umbral
de relevancia clinica establecido (25% de diferencia absoluta).

d.3. Recuento de hidratos de carbono con calculadora automatica de bolo
frente a terapia estdndar

¢ Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia baja. Se observaron
limitaciones debido a riesgo de sesgos y al IC95%, que cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (5 mmol/mol, 0,4%).
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d.4. Recuento de hidratos de carbono con calculadora automatica de bolo
frente recuento de hidratos de carbono manual

¢ Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Estado metabdlico (HbAlc, %): Calidad de evidencia baja. Se observaron
limitaciones debido a riesgo de sesgos y al IC95%, que cruza el umbral de
relevancia clinica establecido (5 mmol/mol, 0,4%).

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre como
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no son importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a como las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales. Cuestiones como mantener los niveles de HbAlc dentro del rango
objetivo de forma auténoma y asegurarse de que la enfermedad no afecte sus
actividades diarias pueden ser de suma importancia para las personas.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
[favorece a la intervencion o a la comparacion?
¢ Juicio:

Recuento de hidratos de carbono frente a consejos nutricionales
convencionales y dosis fijas de insulina rdpida o regular antes de las comidas
en adultos: Probablemente favorece la intervencion.

Recuento de hidratos de carbono frente a la terapia estdndar en nifios:
Favorece la intervencion.

Recuento de hidratos de carbono con calculadora automatica de bolo frente a
terapia estandar: Probablemente favorece la intervencion.

Recuento de hidratos de carbono con calculadora automatica de bolo frente
recuento de hidratos de carbono manual: Probablemente favorece la
intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartados anteriores.

¢ Consideraciones adicionales: Aunque de acuerdo a la evidencia, el juicio
para los efectos indeseables quedé como desconocido para el recuento de
hidratos de carbono con calculadora automética de bolo frente a terapia
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estandar y el recuento de hidratos de carbono con calculadora automatica de
bolo frente a recuento de hidratos de carbono manual, el GAG considera que
probablemente los efectos indeseables sean los mismos que los obtenidos en
las comparaciones anteriores, por tanto, han decidido emitir el juicio que
probablemente favorece la intervencion.

Ademds, considera que las calculadoras automadticas de bolos son
herramientas ttiles para el recuento de carbohidratos. Por otra parte, podria
disminuir la sensaciéon de incomodidad o preocupaciéon que puede provocar
asistir a reuniones sociales que impliquen ingestas de alimentos. Sin embargo,
a largo plazo, habria que valorar si contribuyen a disminuir la aparicién de
algtin trastorno de la conducta alimentaria u otros problemas psicol6gicos.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realiz6 una revisién de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta que, aunque el
recuento de hidratos de carbono en si mismo no supone un coste adicional
para el SNS, debe ir acompafiado de sesiones educativas.

El GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos en relaciéon con la
magnitud de los costes de las sesiones educativas:

1. Se requiere personal altamente capacitado, no solo en diabetes, sino
también en la implementacion de programas educativos para DM1.

2. La complejidad de estos programas estd en constante aumento debido
al avance de nuevas tecnologias, como sensores y bombas.

3. Los programas estructurados suelen realizarse en sesiones grupales, lo
que exige una mayor organizacioén y disponibilidad de recursos materiales y
espaciales, como salas o aulas. Aunque estas sesiones requieren una
planificacién considerable, pueden ser mas eficientes al abarcar a un mayor
nimero de personas con menos personal. Sin embargo, es importante
reconocer las disparidades en el nivel de comprension entre los participantes,
lo que puede llevar a la necesidad de sesiones individuales para ciertas
personas.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: No hay estudios incluidos.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realiz6 una revisién de la
evidencia disponible.
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i) El coste-efectividad de la intervencién, ;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: No hay estudios incluidos.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se realiz6 una revisién de la
evidencia disponible.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Aumentado.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realiz6 una revisién de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que las sesiones
educativas deben ser implementadas por personal altamente capacitado, no
solo en diabetes, sino también en la implementacion de programas
educativos para DM1. La no implementacién total de la enfermeria de
practica avanzada en Espafia genera inequidades en funcién de la
disponibilidad del centro de este tipo de perfil clinico.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
¢ Juicio: Varia.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realiz6 una revisién de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG tiene en cuenta que a algunas
personas con DMI1 les es muy complicado el recuento de carbohidratos.
Ademds, existen también diferencias entre las personas que emplean
sistemas de asa cerrada o hibridos y los que no. El sistema de asa cerrada
facilita la gestion automatica de las dosis de insulina, amortiguando el efecto
de un recuento inexacto de hidratos de carbono.

En linea con las recomendaciones de la ADA y la EASD (63), se
considera también que el entrenamiento en recuento de carbohidratos debe
individualizarse segun las preferencias personales, el estado socioecondmico y
los antecedentes culturales.

1) (Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realiz6 una revisién de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG no identificé ningin factor relevante
relacionado con la viabilidad de las recomendaciones formuladas.
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8. Manejo de la DM1 en situaciones
especiales

8.1. Paciente hospitalizado

Pregunta para responder:

e Cudles deben ser las pautas de tratamiento insulinico durante la
hospitalizacién de la persona con DM1: paciente quirtrgico, paciente critico y
paciente estable?

Contexto

Las personas con DM1 pueden ser hospitalizadas debido a diferentes afecciones, ya sean
0 no asociadas con la diabetes. El tratamiento insulinico durante la hospitalizacién puede
variar segun la situacién clinica del paciente, pudiendo ser necesarios regimenes
especiales en preparacion y respuesta a procedimientos que afectan el manejo habitual
de la diabetes. Los tres escenarios mds frecuentes son: el paciente quirdrgico, el paciente
critico y el paciente estable. El manejo especifico debe ser individualizado y adaptado a
las necesidades de cada persona, teniendo en cuenta las comorbilidades asociadas.

En esta pregunta clinica se analiza la evidencia cientifica y se aportan
recomendaciones sobre las pautas de tratamiento a seguir durante la hospitalizacién de
la persona con DM1.

Recomendaciones

1. En personas con DMI1, se sugiere afiadir una alerta en la historia clinica con el
diagndstico de la DM1 y la necesidad de tratamiento con insulina, para evitar su
omision inadvertida durante un potencial ingreso hospitalario. [BPC]

2. En personas con DM1 hospitalizadas por cirugia o enfermedad aguda, se sugiere
establecer un protocolo para controlar los niveles de glucosa en sangre. [BPC]

3.  En personas con DM1 hospitalizadas, se sugiere alcanzar un nivel objetivo de
glucosa plasmatica de 90 a 180 mg/dL. [BPC]

4. En personas con DM1 hospitalizadas por cirugia, se sugiere alcanzar un nivel

objetivo de glucosa plasmatica de 140 a 180 mg/dL en el postoperatorio para evitar
la aparicién de hipoglucemias. [BPC]
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10.

11.

12.

En personas con DM1 hospitalizadas, se debe realizar una adecuada conciliacién del
tratamiento al ingreso, con entrevista al paciente o a sus familiares para asegurar
una adecuada prescripcién de la dosis de insulina. [BPC]

En personas con DM1 hospitalizadas, se sugiere utilizar regimenes de insulina
intravenosa en perfusion continua en lugar de subcutadnea si: [BPC]

¢ No pueden comer o se prevé que omitan mds de una comida

e Se espera que una situaciéon aguda produzca niveles de glucosa en sangre
impredecibles (por ejemplo, cirugia mayor, tratamiento con altas dosis de
esteroides, tratamiento con inotrépicos o sepsis).

e Se espera que la absorcion de insulina sea impredecible, por ejemplo, debido al
compromiso circulatorio.

En personas con DM1 hospitalizadas por cirugia o enfermedad aguda, se sugiere
considerar continuar con el régimen de insulina basal previo (incluida la tasa basal si
estd usando terapia con bomba de insulina) junto con la administracién de insulina
basada en un protocolo para manejar los niveles de glucosa en sangre. [BPC]

En personas con DM1 hospitalizadas por una enfermedad aguda que puedan ingerir
alimentos, se sugiere el uso de regimenes de insulina subcutdnea, incluyendo la
administracion de insulina de accién rapida antes de las comidas. [BPC]

Se sugiere permitir que los adultos con DMI1 que estdn hospitalizados se
autoadministren la insulina subcutdnea siempre que tengan la capacidad de hacerlo,
deseen asumir esta responsabilidad y se considere seguro en su situacion clinica.

Del mismo modo, se sugiere permitir esta practica en el caso de menores
hospitalizados con DM1. En aquellos casos en que el menor no pueda asumir la
autoadministracion, se sugiere que sus familiares o cuidadores principales participen
en la administracién de la insulina, siempre que cuenten con el conocimiento
necesario y se garantice la seguridad del menor. Esta practica puede contribuir a
mantener la continuidad en el manejo de la diabetes, reducir el estrés del menor y su
familia, y facilitar la transicién de regreso a casa tras el alta hospitalaria. [BPC]

En personas con DM1 que utilizan un sistema de monitorizacion intersticial de
glucosa (tanto monitorizacién continua como monitorizacién Flash), se sugiere
mantener su uso durante la hospitalizacién, siempre que sea factible y no interfiera
con la atencién médica. [BPC]

En personas con DM1 que utilizan una bomba de infusién subcutdnea de insulina, se
sugiere mantener su uso durante la hospitalizacion, siempre que la situacion clinica
lo permita y la persona o un cuidador capacitado pueda encargarse de su manejo. Es
fundamental que el equipo de salud supervise su correcto funcionamiento y ajuste
segln las necesidades de la persona con DM1. [BPC]

En caso de que el equipo que atiende a la persona con DM1 hospitalizada cuente
con limitada experiencia en el manejo de la DM1, se sugiere consultar a un equipo
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multidisciplinar con formacién y experiencia en diabetes, con el fin de optimizar su
atencién durante la hospitalizacién. [BPC]

13. Durante la hospitalizacién, se sugiere respetar y considerar la experiencia de la
persona con DM1 en el manejo de su enfermedad, integrdndola en el control
rutinario de la glucosa en sangre y la administracion de insulina en la sala. [BPC]

14. Durante la hospitalizacidn, se sugiere apoyar a la persona con DM1 para que elija
sus propios alimentos basdndose en su conocimiento personal de sus necesidades
dietéticas, excepto cuando una enfermedad o una intervencién médica o quirdrgica
alteren significativamente estas necesidades. [BPC]

15. A todos los adultos con DM1 con amenaza o riesgo de accidente cerebrovascular, se
sugiere proporcionar una terapia de insulina 6ptima, que se puede lograr utilizando
insulina y glucosa intravenosas. Los servicios de cuidados intensivos y urgencias
deben contar con un protocolo para dicho manejo. [BPC]

Consideraciones para la implementacion:

Los objetivos de control glucémico durante la hospitalizacién deben individualizarse en
funcién de la estabilidad metabdlica de la persona, el riesgo de hipoglucemia, la situacion
clinica y las caracteristicas del centro asistencial. En pacientes criticos o con riesgo
elevado de hipoglucemia, pueden considerarse objetivos mas amplios dentro del rango
recomendado para priorizar la seguridad.

Justificacidon

El GAG decidi6 formular una serie de consideraciones précticas generales porque
entiende que no se ha encontrado evidencia cientifica para responder directamente a la
pregunta de investigacion. Estas recomendaciones, basadas en la experiencia del GAG y
en las recomendaciones realizadas en la GPC del NICE (428), se han formulado para
intentar favorecer un adecuado manejo clinico durante la hospitalizacién de la persona
con DM1.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario el problema?

e Juicio: Si.
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e Evidencia procedente de la investigacién: Las personas con DMI1 tienen
mayor probabilidad de ser hospitalizadas debido a las comorbilidades y
complicaciones propias de su enfermedad. Las causas de ingreso pueden estar
relacionadas con la propia enfermedad, por otras enfermedades médicas y por
patologia quirtirgica o de urgencia. La diabetes en la persona ingresada es un
factor de riesgo de complicaciones, mortalidad y estancia hospitalaria més
prolongada (429,430).

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
¢ Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se encontré evidencia
disponible.

e Consideraciones adicionales: Las recomendaciones responden a principios
generales de buena préctica de actuaciéon y el GAG considera que los efectos
deseables de las acciones recomendadas son sustanciales.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequeiia.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se encontré evidencia
disponible.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG no identificd potenciales efectos
indeseables derivados de las recomendaciones emitidas.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identific6 evidencia
cientifica especifica para estas recomendaciones.

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o variabilidad no son importantes.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cdmo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.
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f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece a la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificé evidencia
cientifica para estas recomendaciones.

¢ Consideraciones adicionales: Las recomendaciones responden a principios
generales de buena prictica clinica y no se han identificado efectos
indeseables asociados.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: El GAG concluyé que la implementacién de
estas recomendaciones no generaria costes adicionales, ya que estos puntos ya
deberian constituir una préctica habitual.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

i) El coste-efectividad de la intervenciéon, /favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente ningtin impacto.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

k) ¢(Es aceptable la opcién para los agentes implicados?

e Juicio: Si.
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e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segin la experiencia del GAG, las
recomendaciones emitidas podrian ser aceptables para los profesionales.

1) ¢Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

® Consideraciones adicionales: Las pautas especificas pueden variar segin el
hospital. Segun el consenso de la ADA y la EASD (63), los hospitales deben
desarrollar protocolos que aseguren pautas claras para manejar la DM1 en
personas hospitalizadas de manera segura.

8.2. Enfermedades intercurrentes agudas ambulatorias

Las personas con DM1 con un manejo metabdlico dentro de los rangos recomendados
no presentan mads riesgo de enfermedades infecciosas agudas intercurrentes que las
personas sanas. Sin embargo, entre las enfermedades infecciosas agudas més frecuentes
se encuentran las patologias del tracto respiratorio, urinario e infecciones bacterianas
cutdneas y de mucosas (431,432).

La aparicion de enfermedades intercurrentes puede dar lugar a descompensaciones
hiperglucémicas agudas (glucemias = 250-300 mg/dL) y precipitar una descompensacion
cetoacidética (433).

La actitud a seguir dependerd de la magnitud de la hiperglucemia, el tratamiento
habitual de la persona, la presencia o no de cetonemia y su intensidad. No obstante, en
cualquiera de los casos serd necesaria la monitorizacion de la glucemia capilar de forma
intensiva y, normalmente, el control de cuerpos ceténicos (2).

En caso de aparicion de enfermedades intercurrentes agudas, se deben brindar
recomendaciones por parte del personal sanitario implicado en la atencién de la persona
con diabetes sobre el manejo de la diabetes durante los dias de enfermedad, insistir
periddicamente para evitar complicaciones como cetosis, cetoacidosis diabética,
deshidratacién, hiperglucemia e hipoglucemia (434).

Pregunta para responder:

e En personas con DMI1, ;cudles son las medidas preventivas y de tratamiento
recomendables en el caso de enfermedades intercurrentes agudas ambulatorias?

Esta pregunta se dividi6 en las cuatro subpreguntas mas especificas que se muestran a
continuacion, en funcién de las medidas sobre las que se ha identificado literatura
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cientifica con los criterios de seleccion establecidos:

e En personas con DM1, ;deberia usarse acceso telefénico directo para prevenir
descompensaciones durante la enfermedad aguda intercurrente?

e ;Las personas con DM1 deberian recibir una intervencién educativa para prevenir
o mejorar el manejo de descompensaciones metabdlicas durante la intercurrencia
de una enfermedad aguda ambulatoria?

e FEn personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, ;deberia usarse el test sanguineo de detecciéon de 3-hidroxibutirato
frente al test de deteccion de cuerpos cetonicos en orina para la monitorizacion de
los niveles de cetonemia para prevenir cetoacidosis diabética?

e FEn personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, ;deberian usarse otras medidas preventivas y de tratamiento de
descompensaciones metabdlicas?

8.2.1. Acceso telefonico directo

Subpregunta

Subpregunta para responder:

e FEn personas con DM1, ;deberia usarse acceso telefénico directo para prevenir
descompensaciones durante la enfermedad aguda intercurrente?

Contexto

La enfermedad aguda intercurrente puede descompensar a las personas con DMI1
dificultando la normoglucemia. Durante estos episodios, las personas experimentan
cambios rdpidos y significativos en sus niveles de glucosa; en consecuencia, el riesgo de
complicaciones aumenta considerablemente. Estas complicaciones pueden incluir
hiperglucemia grave, cetoacidosis diabética y, en casos mads graves, el coma diabético
(433).

El acceso a una comunicaciéon rdpida y eficaz con los profesionales sanitarios,
mediante acceso directo telefénico, podria ayudar en la prevencion y el manejo de estas
descompensaciones y mejorar los resultados en salud de las personas con diabetes (435).
Estudios realizados con nifios y adolescentes, han demostrado que una comunicacion
estrecha y continua con los profesionales de la salud se asocia con una reduccién de las
hospitalizaciones y las visitas al departamento de urgencias (436).
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Recomendaciones

1. En personas con DM1 durante enfermedad intercurrente aguda ambulatoria, se
sugiere el uso de una via de contacto telefénica o telemdtica directa con el equipo de
referencia durante un horario ampliado, con el fin de prevenir descompensaciones.
[BPC]

Consideraciones para la implementacion:

El GAG reconoce que el acceso a lineas de comunicacion telefénicas o telematicas
puede estar limitado en determinados contextos, como zonas rurales o con
infraestructura tecnoldgica insuficiente. Por tanto, se recomienda reforzar Ila
accesibilidad de estas herramientas para garantizar que todas las personas con DM1
puedan beneficiarse de la recomendacion.

Justificacion

Se ha formulado una recomendacién de buenas practicas clinicas a favor del uso de una
linea de comunicacion directa para prevenir descompensaciones durante la enfermedad
aguda intercurrente en personas con DM1. El GAG ha considerado la magnitud de los
efectos deseables e indeseables esperados como desconocida. La certeza global de la
evidencia ha sido considerada muy baja. El GAG ha decidido formular esta
consideracion de buenas prdcticas clinicas, basdndose en la evidencia cientifica, para
intentar favorecer la prevencion de las descompensaciones durante la enfermedad aguda
intercurrente en personas con DM1.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢ Es prioritario este problema?
¢ Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacién: Las personas con DMI,
especialmente nifios/as y adolescentes, con un manejo glucémico dentro de
objetivos no suelen experimentar mayor cantidad de enfermedades o
infecciones intercurrentes que la poblacién general. Sin embargo, procesos
infecciosos o incluso las enfermedades infantiles habituales pueden hacer que
el manejo de la diabetes sea mds complejo, aumentando el riesgo de
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complicaciones metabdlicas como la hipoglucemia o la cetoacidosis diabética.
Las enfermedades que cursan con fiebre tienden a incrementar la glucemia
debido al nivel de hormonas de estrés, causando un aumento de la resistencia
a la insulina y un aumento de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis, con
aumento de cuerpos cetdnicos, lo cual incrementa el riesgo de cetoacidosis.
Las enfermedades asociadas que cursan con vOmitos y diarrea podrian
contribuir a disminuir la glucosa en sangre y por tanto a un mayor riesgo de
hipoglucemia (437,438).

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacion: Se consideré un solo estudio
observacional realizado en personas con DM1 que eran seguidos
habitualmente en un centro (435). El centro implementd una linea telefénica a
disposicién de las mismas para que consultaran durante intercurrencias
médicas sobre el manejo y prevencion de las complicaciones. El estudio traté
de evaluar la asociacion entre la decision de acceder a esa linea telefénica de
soporte y las admisiones por cetoacidosis. Las personas se dividieron en 4
grupos:

A) Personas con DM1 de la clinica que no presentaron cetosis;

B) Personas con DM1 de la clinica con cetosis y que accedieron a la linea
telefénica de soporte;

C) Personas con DM1 de la clinica que no accedieron a la linea de soporte
telefénico y que consultaron al hospital por cuadro de cetoacidosis;

D) Personas con DM1 que no acudian a la clinica (por lo que no tenian acceso
a la linea de soporte telefénico) y que ingresaron al hospital por cuadros
de cetoacidosis.

El centro tenia en seguimiento 331 personas con DMI1 de las cuales
aquellas que accedieron a la linea telefénica de soporte durante una
enfermedad intercurrente fueron 31, de las cuales 2 (6,5% pacientes) fueron
admitidas por cetoacidosis, mientras que en el grupo de personas que eran
seguidas habitualmente en el centro pero que no utilizaron la linea de soporte
telefénico hubo 18 admisiones entre 15 personas admitidas (5%) (1,2
admisiones por persona) durante un periodo de seguimiento de 48 meses
(enero de 2005 a diciembre de 2008).

Al tratarse de un estudio observacional, no se puede valorar
adecuadamente la intervencion, ya que no se controlan factores de confusion,
como por ejemplo, que Iss personas con DM1 que decidieron acceder a la
linea de soporte telefénico, sean mds precavidos o tengan mayor contencion
familiar por su diabetes, ademés hay diferencias basales en la duracién de la
enfermedad en los grupos b (9,832 ) y ¢ (6,8 = 3,1) los cual podria tener
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injerencia en el cuidado de la salud, asi como también las estrategias de
manejo de los niveles de glucemia como el uso o no de bomba de insulina.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No hay evidencia disponible

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El estudio considerado es de
disefio observacional con importantes limitaciones metodoldgicas

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importante.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se encontré evidencia
disponible

e Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su propio criterio,
considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a cémo las personas
con DM1 valoran los desenlaces principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se encontrd evidencia
disponible

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera necesario tener a personal
sanitario cualificado dedicado a esta tarea.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que es probable que no
todas las personas con DMI1 tengan la posibilidad de acceder a una linea
telefénica o telemadtica, o que la cobertura sea adecuada, especialmente en
zonas rurales o con limitada infraestructura tecnoldgica, por lo que conviene
reforzar la accesibilidad de estas herramientas.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Si.
e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la

evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la aceptabilidad por
parte de las personas con DM1 serd buena y que la aceptabilidad por parte de
los profesionales clinicos también lo serd, siempre que no implique una mayor
carga en su jornada y que se dediquen recursos especificos para desarrollar las
nuevas actividades que impliquen la implementacion de un servicio de
atencion telefonica directa.

1) ( Es factible la implementacion de la opcién?
¢ Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

® Consideraciones adicionales: El GAG considera que debe haber una linea
de teléfono permanente, asi como profesionales con conocimientos previos y/o
formacion especifica.
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8.2.2. Intervencion educativa

Subpregunta

Subpregunta para responder:

e ,Las personas con DM1 deberian recibir una intervenciéon educativa para prevenir
o mejorar el manejo de descompensaciones metabdlicas durante la intercurrencia
de una enfermedad aguda ambulatoria?

Contexto

La enfermedad aguda intercurrente puede descompensar a las personas con DMI1
dificultando un adecuado control de su glucemia. Durante estos episodios, las personas
experimentan cambios répidos y significativos en sus niveles de glucosa; en consecuencia,
el riesgo de complicaciones aumenta considerablemente. Estas complicaciones pueden
incluir cetoacidosis diabética, hiperglucemia grave y, en casos mds graves, coma
diabético (433).

La educacion estructurada es una parte integral del cuidado de la DM1 (428). Por lo
tanto, es esencial implementar estrategias efectivas que ayuden a las personas con DM1
a manejar mejor su condicién durante episodios de enfermedad aguda para mitigar los
riesgos. La intervencién educativa estaria dirigida a mejorar la prevencién, la
identificacion y el manejo de las descompensaciones metabdlicas de las personas con
DMI. Literatura previa en nifios y adolescentes con DM1 ha revelado que educar a estos
y a su familia se asocia con una disminucién de hospitalizaciones y visitas al servicio de
urgencias (436). Una intervencién educativa centrada en proporcionar pautas sobre el
manejo de las descompensaciones hiperglucémicas e hipoglucémicas y la busqueda
oportuna de atencién médica podrian aportar beneficios potenciales, como la reduccion
de las complicaciones agudas y las hospitalizaciones.

Recomendaciones

1. Se sugiere que todas las personas con DM, asi como sus familiares o cuidadores,
reciban educacion terapéutica enfocada en la identificacion, prevenciéon y manejo de
complicaciones agudas en caso de enfermedad intercurrente, incluidas la cetosis, la
cetoacidosis y otras posibles causas de descompensaciones metabdlicas, con el fin de
evitar hospitalizaciones. [Débil a favor]|

2. En personas con DMI1 durante enfermedad intercurrente aguda ambulatoria, se
sugiere implementar intervenciones educativas para evitar hospitalizaciones por
descompensaciones metabdlicas como la cetoacidosis. [Débil a favor]
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Justificacion

Se han formulado dos recomendaciones débiles a favor. La primera, a favor de que todas
las personas con DMI, asi como sus familiares o cuidadores, reciban educacion
terapéutica para prevenir, identificar y manejar complicaciones agudas en caso de
enfermedad intercurrente y, la segunda, a favor de que las personas con DM1 durante la
enfermedad aguda intercurrente reciban una intervenciéon educativa para prevenir y/o
manejar las descompensaciones metabdlicas. E1 GAG ha considerado la magnitud de los
efectos deseables esperados como grande, reduciéndose las hospitalizaciones por
cetoacidosis, si bien, la certeza en la evidencia ha sido considerada baja.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacion adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Si bien las personas con DMI,
especialmente nifios y adolescentes, con un manejo glucémico dentro de
objetivos no suelen experimentar mayor cantidad de enfermedades o
infecciones intercurrentes que la poblacién general. Sin embargo, procesos
infecciosos o incluso las enfermedades infantiles habituales pueden hacer que
el manejo de la diabetes sea mdas complejo, aumentando el riesgo de
complicaciones metabdlicas como la hipoglucemia o la cetoacidosis diabética.
Las enfermedades que cursan con fiebre tienden a incrementar la glucemia
debido al nivel de hormonas de estrés, causando un aumento de la resistencia
a la insulina y un aumento de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis, lo cual
incrementa el riesgo de cetoacidosis. Las enfermedades asociadas que cursan
con vOmitos y diarrea podrian contribuir a disminuir la glucosa en sangre y por
tanto a un mayor riesgo de hipoglucemia (437,438).

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
¢ Juicio: Grande.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se seleccionaron dos estudios
observacionales que incluyeron un total de 407 participantes (439,440).

En el estudio con disefio antes-después de Vitale et al., publicado en
2018, se evalué una intervencién educativa breve en un centro médico
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(consejo médico y folleto informativo con algoritmo de accién) a través de un
cuestionario a 76 personas con DM1 (2 a 22 afios [42 < 13 afios y 34 = 13 afios])
(439).

Por su parte, en el estudio de Deeb et al. de 2016 se evalud el impacto de
la implementacion de un modelo de cuidados en adultos (>18 afios) con
diabetes (95% DM1) a través de la tasa de admisién por cetoacidosis diabética
antes y después de la implementacion (440). Se entrené al personal de salud
(enfermeria) del servicio de Diabetes como “educadores” con entrenamiento
en el manejo de la enfermedad y sus complicaciones. Cada paciente tenia un
educador asignado (varios pacientes por educador), quien era su contacto
directo ante la presencia de sintomas. Ademds, cada grupo de pacientes era
entrenado por su educador en el reconocimiento de sintomas, manejo de
dispositivos, asi como en la educacién de la familia del paciente.

A continuacidn, se resumen los resultados por desenlace de interés:

Consulta al servicio de urgencias

En el estudio de Vitale et al. (439), cuando se midio la consulta al servicio de
urgencias fue de 0,22 pacientes/afio previo a la intervencién y de 0,13
pacientes/afio después de la intervencidn, sin hallarse diferencias significativas,
con una tendencia significativa a realizar mayor cantidad de llamadas
telefénicas en el subgrupo de pacientes menores de 13 afios y mayor cantidad
de visitas en el subgrupo > de 13 afios (0,21 a 0,10 pacientes / ano) en este caso
hallando una diferencia significativa. Los autores no informan la cantidad total
de eventos, ni los intervalos de confianza.

Hospitalizacion por cetoacidosis

La participacion en intervenciones educativas para la DM, en el seguimiento a
los 5 afios, reduce las hospitalizaciones por cetoacidosis (efecto muy grande)
(RR: 0,17; 1C95%: 0,07, 0,39, k = 1; n = 1.513), por encima del umbral de
relevancia clinica establecido (RR = 0,8).

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodolégico.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que hay mads causas de
descompensacién metabdlica como la cetoacidosis, por lo tanto, la educacién
no debe ceiiirse a las enfermedades intercurrentes.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacién: No hay evidencia disponible

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que, aunque las
intervenciones educativas para prevenir o mejorar el manejo de
descompensaciones metabdlicas, como cualquier otra intervencion educativa,
puede no estar exenta de efectos adversos, se consideran muy improbables,
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tanto desde un punto de vista teérico como desde la evidencia indirecta sobre
este tipo de intervenciones en esta misma GPC.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Consulta al servicio de urgencias: Calidad de evidencia muy baja. Limitacion
debida a un bajo nimero de pacientes, en un tUnico centro y basado en el
autoinforme de visitas.

Hospitalizacién por cetoacidosis: Calidad de evidencia baja. Limitacion debida
a que se empleé como grupo control un estudio que informa la incidencia de
cetoacidosis en una poblaciéon con caracteristicas similares, pero en otro
contexto geografico y cultural.

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: Probablemente no hay variabilidad o incertidumbre importante.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
informen del valor que las personas con DMI1 otorgan a los diferentes
desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG, en base a su propio criterio,
considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a como las personas
con DM1 valoran los desenlaces principales

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Favorece la intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartados anteriores

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible

¢ Consideraciones adicionales: El GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos:
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1. Es necesario personal totalmente adiestrado, formado no solo en diabetes,
sino en la realizacién de programas educativos estructurados en DM1.

2. La complejidad de los programas va en aumento con el desarrollo de nuevas
tecnologias como los sensores, bombas, etc.

3. En los programas estructurados, muchas veces las sesiones son grupales y
requieren de una mayor organizacion y disponibilidad de recursos materiales y
espaciales (salas, aulas, etc.). Este uso de recursos aumentado puede
compensarse con el hecho de que en las sesiones grupales se requieren menos
recursos de personal para llegar al mismo nimero de personas. Aunque si se
reconocen desigualdades en el nivel de comprensiéon de los programas
formativos grupales, pueden requerirse sesiones individuales con ciertos
pacientes.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?
e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible

i) El coste-efectividad de la intervencién, /favorece a la
intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El juicio del GAG se fundamenta en las tasas
de hospitalizacion por cetoacidosis observadas en la evidencia considerada
sobre los efectos deseables e indeseables. Se estima que, con la intervencion
educativa, podrian evitarse aproximadamente 100 hospitalizaciones por cada
1.000 pacientes en un periodo de 5 afos.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: Para el juicio, el GAG tuvo en cuenta los
siguientes aspectos:

1. Las barreras de acceso en tiempo y espacio han mejorado en paralelo a las
mejoras tecnoldgicas.
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2. Existen experiencias en las que se disminuye las barreras al acceso
mediante el uso de sesiones teleméticas de formacion

3. El nivel educativo previo, especialmente el conocimiento matemaético
(competencia numérica para el cdlculo de macronutrientes), o el
entendimiento de los conceptos puede condicionar el efecto de la
intervencion.

4. Pueden presentarse barreras idiomaticas.

5. Los horarios de algunas actividades laborales de los pacientes dificultan la
asistencia a los programas de formacion estructurados.

6. El material educativo para personas con deficiencia visual es muy escaso o
inexistente.

7. En determinadas regiones del territorio nacional, no existen profesionales
formados para implementar programas educativos estructurados.

8. Existen numerosos centros a nivel nacional que cuentan con un Hospital de
Dia especializado en diabetes, con horarios amplios de atencién, donde se
abordan complicaciones agudas y se trabaja en la prevencién de su
evolucion.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos:

1. Los programas educativos han de ser adecuados a la edad y condiciones
particulares de la persona con DM1.

2. Deben incluir a la familia sobre todo en aquellas personas con diabetes con
dependencia de cuidados de su familia como ancianos y nifios.

3. Ademds de transmitir conocimiento, los programas de educacion
terapéutica en diabetes tienen como funcién empoderar a la persona en el
autocuidado de su diabetes.

4. Una opcién para la mejora de la accesibilidad es la posibilidad de usar
contenidos de acceso virtual/online.

5. La aceptabilidad de los programas educativos estructurados puede
incrementar cuando se implementan a través de sesiones grupales.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?

e Juicio: Si.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que, para la correcta
implementaciéon de las recomendaciones, se deben tener en cuenta los
siguientes aspectos:

1. Debe haber profesionales con conocimientos previos y/o formacion
especifica para implementar estrategias educativas.

2. Los programas deben adaptarse al horario mas adecuado para los pacientes,
lo que implica modificar la programacién habitual de las jornadas laborales
del personal clinico y de los centros.

8.2.3. Determinaciones de laboratorio

Subpregunta para responder:

e FEn personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, ;deberia usarse el test sanguineo de detecciéon de 3-hidroxibutirato
frente al test de deteccion de cuerpos cetdnicos en orina para la monitorizacién de
los niveles de cetonemia para prevenir cetoacidosis diabética?

Contexto

La enfermedad aguda intercurrente puede descompensar a las personas con DMI1
dificultando una adecuada gestién de los niveles de glucosa en sangre. Durante estos
episodios, las personas experimentan cambios rapidos y significativos en sus niveles de
glucosa; en consecuencia, el riesgo de complicaciones aumenta considerablemente. Estas
complicaciones pueden incluir cetoacidosis diabética, hiperglucemia grave y, en casos
mas graves, coma diabético (433).

La monitorizacion de los parametros metabdlicos, como la cetonemia, podria evitar
visitas a urgencias y hospitalizaciones posteriores si se actia preventivamente (441).
Histdéricamente, la deteccion de cuerpos ceténicos se ha realizado mediante andlisis de
orina (442). Generalmente, los cuerpos cetdnicos en orina reflejan niveles que pueden
haber sido elevados horas antes, lo que no proporciona una imagen precisa y actual del
estado metabdlico del paciente. Sin embargo, el 3-hidroxibutirato (3-OHB), un cuerpo
cetonico medible en pequefias muestras de sangre permite una deteccion més temprana
y precisa de la cetoacidosis diabética. Por ende, medir el 3-OHB en sangre podria ayudar
en la prevencién de la cetoacidosis diabética (443).

Recomendaciones

1. En personas con DM1 durante enfermedad intercurrente aguda ambulatoria, se
sugiere el uso del test sanguineo capilar de deteccién de 3-hidroxibutirato frente al
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test de deteccion de cuerpos ceténicos en orina para la monitorizacion de la cetosis y
la prevencién de la cetoacidosis diabética. [Débil a favor]

Consideraciones para la implementacion:

Se debe garantizar la disponibilidad y accesibilidad de los test de 3-hidroxibutirato en
todos los centros, especialmente en zonas donde el acceso pueda ser limitado, para
asegurar la correcta monitorizaciéon de personas con DMI1 durante episodios de
enfermedad intercurrente.

Ademads, es recomendable reforzar la educacion sanitaria de las personas con DM1
y de sus cuidadores sobre cudndo y como realizar la medicidén de cetonas, asi como sobre
la interpretacion de resultados y las medidas inmediatas ante valores elevados.
Tecnologias emergentes, como la monitorizacién continua de cetonas, podrian ofrecer
beneficios adicionales en el futuro, pero requieren una evaluacion maés sélida antes de su
incorporacion rutinaria.

Justificacion

Se ha formulado una recomendaciéon débil a favor de usar el test sanguineo capilar de
deteccion de 3-hidroxibutirato para la monitorizacién de los niveles de cetonemia para
prevenir cetoacidosis diabética. El GAG ha considerado la magnitud de los efectos
deseables esperados como grande, reduciéndose las visitas y las hospitalizaciones por
cetoacidosis. Ademads, la certeza global de la evidencia ha sido considerada baja.

El GAG coincide en la importancia de reforzar la educacién sobre la
monitorizacion de cetonas, dado el escaso grado de conocimiento y uso entre las
personas con DMI1. Tecnologias emergentes, como la monitorizacién continua de
cetonas o los biosensores multianalito que combinan glucosa y f-hidroxibutirato,
muestran un potencial prometedor para la deteccién precoz de cetonemia y la reduccion
del riesgo de cetoacidosis diabética. No obstante, la evidencia disponible procede
principalmente de estudios de validacion y consensos de expertos, sin datos concluyentes
sobre desenlaces clinicos o coste-efectividad. Por este motivo, el GAG considera
prematuro recomendar su uso en la practica clinica rutinaria, aunque reconoce su interés
para futuras actualizaciones de la Guia.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones realizadas por los miembros del mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si.
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¢ Evidencia procedente de la investigacion: Si bien las personas con DMI,
especialmente nifios/as y adolescentes, con un manejo glucémico dentro de
objetivos no suelen experimentar mayor cantidad de enfermedades o
infecciones intercurrentes que la poblacién general. Sin embargo, procesos
infecciosos o incluso las enfermedades infantiles habituales pueden hacer que
el manejo de la diabetes sea mds complejo, aumentando el riesgo de
complicaciones metabdlicas como la hipoglucemia o la cetoacidosis diabética.
Las enfermedades que cursan con fiebre tienden a incrementar la glucemia
debido al nivel de hormonas de estrés, causando un aumento de la resistencia
a la insulina y un aumento de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis, lo cual
incrementa el riesgo de cetoacidosis. Las enfermedades asociadas que cursan
con vOmitos y diarrea podrian contribuir a disminuir la glucosa en sangre y por
tanto a un mayor riesgo de hipoglucemia (437,438).

b) ¢Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
¢ Juicio: Grande.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se identific6 un ECA que
compard, en 123 personas con DM1, el uso de un test sanguineo capilar de
cuerpos ceténicos B-hidroxibutirato (BHB) frente a la prueba habitual de
cetonas en orina, durante episodios de enfermedad aguda intercurrente
ambulatoria (443). A continuacion, se resumen los resultados por desenlace de
interés:

Hospitalizacién por cetoacidosis

El uso del test BHB, en el seguimiento a los 6 meses, reduce las
hospitalizaciones por cetoacidosis (efecto grande) (RR: 0,50; IC95%: 0,27,
0,95, k = 1; n = 122), sin embargo, cruza umbral de relevancia clinica
establecido (RR = 0,8).

Hospitalizacién/visita urgencias

El uso del test BHB, en el seguimiento a los 6 meses, reduce la necesidad de
evaluaciéon de emergencia, tratamiento y cerca del 50%, con tasas de
incidencia de complicaciones agudas de 38 por 100 personas-afio en el grupo
en sangre y 75 por 100 personas-afio en el grupo en orina.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

¢ Consideraciones adicionales: La frecuencia aumentada de pruebas durante
los dias de enfermedad intercurrente fue de 90,8% para los participantes del
grupo de test sanguineo frente al 61,3% para el grupo de prueba en orina. Esta
frecuencia diferencial de pruebas podria modificar la deteccion de valores
alterados.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Insignificante.
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e Evidencia procedente de la investigacién: No se encontré evidencia
disponible

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como muy baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Hospitalizaciéon por cetoacidosis: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones
por riesgo de sesgo.

Hospitalizacién/visita urgencias: Calidad de la evidencia baja. Limitaciones
por riesgo de sesgo.

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

¢ Juicio: Probablemente no hay variabilidad o incertidumbre importante.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
informen del valor que las personas con DMI1 otorgan a los diferentes
desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales. Sin embargo, si es probable que exista variabilidad al consultar
sobre la importancia que las mismas le otorgan a la posibilidad de identificar
con precision un evento de descomposicion metabodlica como la cetoacidosis.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores. Los
datos de hospitalizacién favorecen a la intervencién (test BHB), sin embargo,
no se dispone de informacién de potenciales efectos indeseables.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e (Consideraciones adicionales: Dado el uso reducido de los test, el GAG
considera que los costes y ahorros son despreciables.
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h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, /favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que existen diferencias en
el acceso a los test de 3-hidroxibutirato en funcion del territorio.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que el test en sangre capilar
resulta més aceptable para los profesionales clinicos y que para las personas
con DM1 no supondria un cambio importante dentro de su seguimiento.
Incluso, puede resultar mas comodo realizar la cetonemia que la cetonuria.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que, debido al tipo de
muestra utilizada (sangre versus orina), siempre podrdn realizarse mas
frecuentemente mediciones de hidroxibutirato en sangre capilar.
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8.2.4. Otras medidas

Subpregunta

Subpregunta para responder:

e En personas con DMI1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda
ambulatoria, ;deberian usarse otras medidas preventivas y de tratamiento de
descompensaciones metabdlicas?

Contexto

La enfermedad aguda intercurrente puede descompensar a las personas con DMI1
dificultando una adecuada gestién de los niveles de glucosa en sangre. Durante estos
episodios, las personas experimentan cambios rapidos y significativos en sus niveles de
glucosa; en consecuencia, el riesgo de complicaciones aumenta considerablemente. Estas
complicaciones pueden incluir cetoacidosis diabética, hiperglucemia grave y, en casos
mas graves, coma diabético (433).

El enfoque preventivo implica un manejo metabdlico agudo, por esta razon, las
personas que atraviesan procesos de enfermedad aguda intercurrente deben controlar
los niveles de cuerpos ceténicos (en sangre u orina) para ayudar a prevenir la
cetoacidosis diabética (428). Ademas de la monitorizacion de los niveles de cuerpos
cetonicos, es fundamental mantener un manejo glucémico riguroso, que implica la
medicién regular de los niveles de glucosa en sangre y que permite ajustar el tratamiento
oportunamente (428). Un manejo metabdlico estricto podria ayudar a evitar
complicaciones que agraven el estado de la persona. La hidratacion adecuada es
igualmente fundamental, ya que la deshidratacion puede precipitar o agravar la
cetoacidosis diabética. Es de vital importancia que las personas ingieran suficientes
liquidos para asegurar un equilibrio hidrico adecuado (444). Estas practicas podrian
ayudar a prevenir la cetoacidosis diabética, mejorar el prondstico general y facilitar una
recuperacion maés rapida y segura de la persona con DM1.

Recomendaciones

1. En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda ambulatoria,
se sugiere la evaluacion frecuente de la glucosa mediante monitorizacién continua de
la glucosa intersticial o, en su defecto, monitorizacién de la glucemia capilar cada 3-4
horas (inclusive durante la noche) y, en ocasiones, cada 1-2 horas, con el fin de
prevenir complicaciones agudas. Ademads, se sugiere un ajuste de las dosis de insulina
y asegurar el consumo de agua y alimentos. [BPC]
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2. En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda ambulatoria,
puede ser necesario aumentar o disminuir las dosis de insulina para ajustarse a los
cambios que surgen en el metabolismo de la glucosa durante la enfermedad
intercurrente; pero nunca debe ser suspendida, ya que, mds alldi de que haya
disminucién de la ingesta alimentaria o inclusive ayuno, siempre son necesarias dosis
de insulina basales. Estos ajustes de dosis van estrechamente ligados a la frecuencia
de monitorizacién de glucosa y cuerpos ceténicos. [BPC]

3. En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda ambulatoria,
se sugiere mantener una hidrataciéon adecuada, incorporando no solo agua, sino
también soluciones con electrolitos, especialmente en caso de vomitos o diarrea. En la
poblacién pedidtrica, se recomienda considerar el uso de soluciones de rehidratacion
oral. [BPC]

4. En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda ambulatoria,
se sugiere comprobar posibles incompatibilidades de los sensores con algunos
farmacos indicados en situaciones de enfermedades intercurrentes (p. ej.
paracetamol) y, en esos casos, complementar la monitorizacién continua con glucosa
capilar. [BPC]

5. En personas con DM1 que cursan una enfermedad intercurrente aguda ambulatoria
que utilizan sistemas de asa cerrada, se sugiere valorar la necesidad de incorporar
incrementos en la infusiéon de insulina o correcciones manuales, segin el tipo de
sistema utilizado. [BPC]

Justificacion

Se han formulado una serie de recomendaciones de buenas précticas clinicas a favor de
otras medidas preventivas y de tratamiento de descompensaciones metabdlicas en
personas con DM1. El GAG ha considerado que la magnitud de los efectos deseables
esperados es grande. No se encontraron estudios que informaran sobre los desenlaces
esperados. La certeza en la evidencia es muy baja.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Probablemente si.
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e Evidencia procedente de la investigacién: Las personas con DMI,
especialmente nifios/as y adolescentes, con un manejo glucémico dentro de
objetivos no suelen experimentar mayor cantidad de enfermedades o
infecciones intercurrentes que la poblacién general. Sin embargo, procesos
infecciosos o incluso las enfermedades infantiles habituales pueden hacer que
el manejo de la diabetes sea mas complejo aumentando el riesgo de
complicaciones metabdlicas como la hipoglucemia o la cetoacidosis diabética.
Las enfermedades que cursan con fiebre tienden a incrementar la glucemia
debido al nivel de hormonas de estrés, causando un aumento de la resistencia
a la insulina y un aumento de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis, lo cual
incrementa el riesgo de cetoacidosis. Las enfermedades asociadas que cursan
con vomitos y diarrea podrian contribuir a disminuir la glucosa en sangre vy,
por tanto, a un mayor riesgo de hipoglucemia (67,438).

b) ;Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
¢ Juicio: Grande.
¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios.

e Consideraciones adicionales: Las recomendaciones responden a principios
generales de buena préctica de actuaciéon y el GAG considera que los efectos
deseables anticipados de las acciones recomendadas son sustanciales.

Para su elaboracién, el GAG ha considerado las recomendaciones de las
siguientes guias de practica clinica y consensos de expertos:

La guia ISPAD en su actualizacion de 2022 (134).

La guia NICE para DM1 en nifios y adolescentes con actualizacién en
2022 (61).

La actualizaciéon de 2021 del consenso de la ADA en conjunto con la
EASD (63).

Adicionalmente, el GAG considera que deben vigilarse las interferencias
de diferentes fdrmacos en las mediciones de los sensores de monitorizacion
continua. Esto puede conllevar a una mayor necesidad de toma de mediciones
capilares.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequena.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se encontré evidencia
disponible

¢ Consideraciones adicionales: El GAG no identificé potenciales efectos
indeseables derivados de las recomendaciones emitidas.
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d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se identific6 evidencia
cientifica especifica para estas recomendaciones, que han sido elaboradas
siguiendo la experiencia del GAG y adoptando las recomendaciones
realizadas en la guia de la ISPAD (19), la guia NICE para DM1 en nifios y
adolescentes con actualizacion en 2022 (61) y la actualizacion de 2021 del
consenso de la ADA en conjunto con la EASD (63).

e) ¢(Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o variabilidad no son importantes.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a como las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece a la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificé evidencia
cientifica especifica para estas recomendaciones.

e Consideraciones adicionales: Las recomendaciones responden a principios
generales de buena préctica clinica y no se han identificado efectos
indeseables asociados.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG concluy6 que la implementaciéon de
estas recomendaciones no generaria costes adicionales considerables.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.
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e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la implementaciéon de
estas recomendaciones, en comparacion con sus beneficios netos en salud,
podria tener unos costes adicionales escasos, como se indica en el juicio previo
sobre la magnitud de recursos.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente aumentado.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Desde el punto de vista del GAG, la
implementaciéon de las recomendaciones formuladas podria contribuir a
reducir desigualdades en salud al ofrecer orientacién clara y estructurada para
el manejo de situaciones clinicas comunes en personas con DMI,
independientemente del nivel de experiencia del profesional o del acceso a
recursos mas avanzados. Ademds, promueven la educacion y el
empoderamiento de pacientes y cuidadores para actuar de forma temprana
ante descompensaciones metabdlicas, lo cual es especialmente relevante en
contextos con menor acceso a atencion médica inmediata o especializada.
Estas recomendaciones también contemplan alternativas factibles como la
monitorizacion capilar en lugar de la continua, lo que permite su aplicacion en
personas con menor alfabetizacién digital, con discapacidades visuales o con
dificultades cognitivas que pueden limitar el uso de tecnologias més complejas.
Por tanto, su aplicaciéon favorece un enfoque mas inclusivo y adaptado a la
diversidad de necesidades, aumentando la equidad en la atencion a personas
con DM1.

k) (Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
¢ Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: Segin la experiencia del GAG, las
recomendaciones podrian ser aceptables para los profesionales. En el caso de

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1 231



las personas con DM1 y familiares, deberian ir asociadas a un adecuado
proceso comunicativo.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG no identific6 ningin factor relevante
relacionado con la viabilidad de las recomendaciones formuladas.

8.3. Transicion del cuidado pediatrico al cuidado
adulto

La DM1 es una de las enfermedades crénicas més frecuentes en la edad pedidtrica (30).
Con la llegada de la adolescencia, los pacientes, hasta entonces atendidos en los servicios
de pediatria, empiezan a derivarse a los servicios de Endocrinologia y Nutricion. Esta
transicion tiene lugar durante un periodo critico de las personas caracterizado por
cambios psicoldgicos y fisiologicos especificos. De hecho, durante la adolescencia se
incrementa el riesgo de aparicion y progresion de las complicaciones crénicas, asi como
de ingresos relacionados con la enfermedad (445-447).

Durante la infancia, la responsabilidad del tratamiento recae principalmente en la
familia, pero a medida que se avanza hacia la etapa adulta, esta se transfiere
progresivamente al paciente. El objetivo principal durante el periodo de transicion es
lograr una capacitacion adecuada que facilite el paso de la dependencia caracteristica de
la infancia y adolescencia hacia la autonomia propia de la vida adulta. Este traspaso de
responsabilidad puede representar un cambio abrupto tanto para los adolescentes como
para sus cuidadores.

Algunos estudios han informado de una pérdida del seguimiento de pacientes
durante el traspaso a las Unidades de Adultos si la transicion no se desarrolla
adecuadamente (448,449) y un empeoramiento del control (450,451). Un estudio
cualitativo reciente informé que las personas con DM1 expresaron que no estaban
preparadas para las diferencias en el seguimiento y que estaban predominantemente
menos satisfechas con el seguimiento de la atencién en las unidades de adultos (452).

En este capitulo se analiza la evidencia cientifica y se aportan recomendaciones
sobre las intervenciones para el manejo de la DM1 en el periodo de transicion del
cuidado pediétrico al cuidado adulto.
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Pregunta

Pregunta para responder:

e ;Cudles deben ser las intervenciones especificas para el manejo de la DM1 en
el periodo de transicién del cuidado pedidtrico al cuidado adulto?

Esta pregunta se dividié en las dos subpreguntas mas especificas que se muestran a
continuacién, en funcién de las intervenciones sobre las que se ha identificado
literatura cientifica con los criterios de seleccion establecidos:

e FEn personas con DM1 en transiciéon del cuidado pedidtrico al cuidado adulto,
(deberia aplicarse un programa estructurado de educacion terapéutica durante
este proceso?

e En personas con DM1 en transicién del cuidado pedidtrico al cuidado adulto,
(deberia usarse un programa de manejo de citas?

8.3.1. Programa estructurado de educacidn terapéutica en
la transicion

Subpregunta para responder:

e En personas con DM1 en transicién del cuidado pedidtrico al cuidado adulto,
(deberia usarse un programa estructurado de educacién terapéutica en la
transicion?

Contexto

Los programas estructurados se han planteado como herramientas de apoyo en el
periodo de transicion de cuidado, ayudando a promover un paso adecuado vy
sistematizado desde el cuidado pediatrico al cuidado adulto (453). En comparacion con
los programas de transicion no estructurados, se ha observado que los programas
estructurados pueden promover una mayor asistencia a consulta y un mejor control de la
DM1 (454).

Recomendaciones

1. En personas con DM1 en el periodo de adolescencia temprana, se sugiere la
incorporacion de un plan de transicion en el propio servicio de pediatria,
favoreciendo una mayor autonomia de la persona y preparando a los adolescentes y
las familias para la transicion. [Débil a favor]
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2. En adolescentes con DM1 en el tultimo afio previo a la transferencia al servicio de
adulto, se sugiere realizar un plan conjunto de transferencia entre las unidades
emisoras y receptoras, que incluya al personal médico y de enfermeria. [Débil a favor]

Justificacion

Considerando los efectos deseables, el GAG ha formulado recomendaciones débiles a
favor de la incorporacién de planes de transicidn, tanto en el periodo de adolescencia
temprana en el servicio de pediatria, como en el dltimo afio previo a la transferencia al
servicio de adulto para favorecer una mayor autonomia de los pacientes y preparar a los
adolescentes y a las familias para la transicion. La certeza en la evidencia es muy baja.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones realizadas por los miembros del mismo:

a) ¢Es prioritario el problema?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacion: La transicion de los cuidados
pedidtricos al cuidado para adultos en adolescentes con DM1 representa un
reto significativo para las personas afectadas, sus familias y el sistema de salud.
La incapacidad de realizar esta transicion de manera efectiva puede estar
relacionada con una falta de alineacién con los objetivos glucémicos, aumento
en la pérdida de seguimiento clinico y un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones agudas y crénicas asociadas a la enfermedad. Por lo tanto, es
esencial identificar y evaluar las intervenciones mas eficaces para asegurar que
esta transicion se realice con éxito.

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Moderado.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se identificaron 2 ECA (453,454)
y 2 estudios observacionales (455,456) que incluyeron un total de 614
participantes. Los estudios identificados implementaban intervenciones y
tiempos de seguimiento diferentes, por lo que los resultados de los mismos no
pudieron ser metaanalizados. Uno de los ECA incluidos conté con un
seguimiento medio de 12 meses e inform¢6 del cambio en la HblAc (454),
mientras que el otro ECA incluido conté con un seguimiento medio de 18
meses e informé sobre el cambio en Hb1Ac, la calidad de vida y la asistencia a
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consultas médicas (453). En cuanto a los estudios observacionales, uno de
ellos conté con un seguimiento medio de 6 meses e informd acerca de la
calidad de vida (456), mientras que el otro dispuso de un tiempo de
seguimiento medio de 12 meses e informé sobre las hipoglucemias graves

(455).
Cambio en HbAlc: seguimiento medio de 12 meses

La participacion en programas estructurados de transicion de cuidados no
modifica la HbAlc con un seguimiento medio de 12 meses (MD = 0%;
1C95%: -2,59, 2,59) con respecto al cuidado habitual.

Cambio en HbAlc: seguimiento medio de 18 meses

La participacién en programas estructurados de transicion de cuidados no
modifica la HbA1C con un seguimiento medio de 18 meses (MD = 0,1%;
1C95%: -0,36, 0,34) con respecto al cuidado habitual.

Hipoglucemia grave: seguimiento medio de 12 meses

La participacion en programas estructurados de transicion de cuidados reduce
el riesgo de sufrir hipoglucemias graves (efecto muy grande) con un
seguimiento medio de 12 meses, con respecto al cuidado habitual (RR: 0,05;
1C95%: 0,00, 0,95), si bien su intervalo cruza el umbral de relevancia clinica
establecido (RR = 0,8).

Calidad de vida: seguimiento medio de 6 meses

La implementacion de un taller de educacién de transicion de cuidados de dos
sesiones para adolescentes y jovenes adultos con enfermedades crénicas luego
de 6 meses no modifica la puntuacién de calidad de vida relacionados con la
salud (EUROHIS QOL-8) ni con los scores de portacién de enfermedades
crénicas (DISABKIDS) entre los grupos.

Calidad de vida: seguimiento medio de 18 meses

La participacion en programas estructurados de transicion de cuidados no
modifica los valores del cuestionario DQL de calidad de vida relacionados a la
diabetes con respecto al cuidado habitual en ninguno de sus dominios, después
de 18 meses.

Asistencia a consultas médicas: seguimiento medio de 18 meses

La participacién en programas estructurados de transicion de cuidados no
modifica la asistencia a consultas médicas con un seguimiento de 18 meses
(MD =0,5; 1C95%: -2,69, 3,69) con respecto al cuidado habitual.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia
GRADE disponibles en el material metodoldgico.

Durante la fase de revision de la presente GPC se identificd un estudio
adicional realizado en Espafia que interesa mencionar dada la relevancia del
contexto y su aplicabilidad directa a la poblacion objetivo de la GPC (457). Se
trata de un estudio con disefio pre-post cuyo objetivo fue evaluar el impacto
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de un programa estructurado de transicion (PAET-Traslados) en jovenes con
DM1 que pasan de atencion pedidtrica a un hospital de adultos, en términos
de estado metabdlico, hipoglucemias, adherencia y calidad de vida. Sus
hallazgos son consistentes con los resultados informados por los estudios
previamente descritos. Entre 2005 y 2015 se trasladaron 330 jévenes con DM1
(edad media: 18,2 afios; HbAlc basal: 8,6%). El 68% complet6 el programa y
el 61% participé del curso grupal. Tras 12 meses de seguimiento no se
observaron cambios significativos en la HbAlc (8,3% al inicio vs. 8,2% al
final; p = 0,48), las hipoglucemias graves disminuyeron significativamente (de
0,23 a 0,05 episodios/paciente/afio; p < 0,001) y el porcentaje de pacientes con
mads de 5 hipoglucemias leves por semana se redujo (6,9% a 3,9%; p = 0,09).
Por otro lado, la adherencia al tratamiento no vari6 significativamente (SCI-
R.es: 67,5 a 67,7; p = 0,88) y la calidad de vida se mantuvo estable, sin cambios
en los cuestionarios DQoL ni SF-12.

e Consideraciones adicionales: El GAG afiadié que las guias internacionales
recomiendan que la transicidn siga una metodologia establecida.

El GAG seiiala que la transiciéon de cuidado coincide con un cambio y
una transicion vital, y en la atencion se transita de un modelo més paternalista
a un modelo en el que se exige una mayor responsabilidad y autocapacidad.
Ademads, considera que la transicidon es una época de riesgo de “pérdida” del
paciente.

El GAG considera que la transicion de enfermeria, més alld de la relativa
a la parte médica, es de vital importancia, ya que los profesionales de
enfermeria son los que evalian el manejo de la enfermedad. De este modo, la
transicion de enfermeria y la transmisién de informacién sobre el estado de la
persona con DM1 en la transicién desde la atencién pedidtrica son factores de
vital importancia.

Uno de los estudios incluidos (453) inform6, ademds, sobre una
disminucion en la angustia relacionada con la diabetes, aunque estos
beneficios no se mantuvieron 12 meses después de completar la intervencion.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Desconocido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se detectaron efectos
indeseables de los programas estructurados de transicién en personas con
DM1 en el periodo de transicion del cuidado pediatrico al cuidado adulto.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: La certeza global en la evidencia
fue considerada muy baja al aplicar los criterios GRADE por desenlaces (ver
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valoraciéon el perfil GRADE). La valoracién por desenlace se resume a
continuacion:

Cambio en HbAIlc, seguimiento medio de 12 meses: Calidad de evidencia
baja. Limitaciones por riesgo de sesgos debido a la falta de cegamiento y el

reducido tamafo muestral.

Cambio en HbAlc, seguimiento medio de 18 meses: Calidad de la evidencia
moderada. Limitaciones por riesgo de sesgos debido a la pérdida de pacientes

en el seguimiento.

Hipoglucemia grave, seguimiento medio de 12 meses: Calidad de la evidencia
muy baja. Limitaciones dado el disefio observacional de los estudios y el

reducido tamaifio muestral.

Asistencia a consultas médicas, seguimiento medio de 18 meses: Calidad de la
evidencia baja. Limitaciones por riesgo de sesgos debido a la pérdida de

participantes en el seguimiento y por el 1C95%, que cruza el umbral de no
efecto (DM: 0).

Calidad de vida, seguimiento medio de 6 meses: Calidad de la evidencia muy
baja. Limitaciones dado el disefio observacional de los estudios y el cardcter

indirecto de la evidencia.

Calidad de vida, seguimiento medio de 18 meses: Calidad de la evidencia
moderada. Limitaciones por riesgo de sesgos debido a la pérdida de

participantes en el seguimiento.

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

Consideraciones adicionales: E1 GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a como las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

Juicio: Probablemente favorece la intervencion.
Evidencia procedente de la investigacién: Ver apartados anteriores.

Consideraciones adicionales: El GAG considera que es posible que los
efectos sobre calidad de vida y mejora del manejo glucémico en este grupo de
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personas requiera de plazos mayores que los descritos en la evidencia de
investigacion para poner de manifiesto su impacto positivo.

g) (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que estas intervenciones
suponen una ampliacion de la dotacion y una redistribucion de los recursos en
cuanto a, por ejemplo, la educaciéon de pacientes y la realizacion de consultas
adicionales.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Desconocido.

¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revisién de la
evidencia disponible.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: Los adultos jévenes encuentran
dificultades para recibir la atencién adecuada por la disminuciéon de la
frecuencia de las citas en los servicios de adultos (458,459). Las consultas en
adultos son habitualmente mds cortas, menos flexibles y con periodos de
esperas mas largos (458,460,461)

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que, en los casos en que el
diagndstico se produce durante la infancia y preadolescencia, pueden surgir
brechas de conocimiento sobre la enfermedad cuando el adolescente hace la
transicion a los servicios de diabetes para adultos. Esto se debe a que, hasta
ese momento la educacidon suele estar mds orientada a los padres y/o
cuidadores (63), quienes podrian carecer de la preparacién necesaria en caso
de que el diagnodstico ocurra en la adolescencia. Por tanto, el subgrupo de
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personas diagnosticadas en la infancia y preadolescencia requiere una
atencion ain mas particular que incluya a sus padres.

El GAG advierte que, de no existir la prestacion de programas
estructurados en todos los servicios de salud, puede existir un acceso
diferencial en funcidén del territorio.

k) ¢Es aceptable la opcién para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: Sin programa estructurado, las
personas con DMI1 se declaran insatisfechas con la organizaciéon de la
transicion de la atencion pedidtrica a la de adultos (452,462); la informacion
recibida sobre la transicion y el manejo de la diabetes durante el proceso fue
muy limitada (452,462-464). Una vez se produce la transicion, las personas con
DM1 consideran la atencion menos individualizada, menos flexible, menos
frecuente y con mayores dificultades de acceso (452,465-470). La
aceptabilidad aumenta cuando los profesionales sanitarios fomentan las
decisiones compartidas, el didlogo y son colaborativos (464). Y cuando el
centro de salud de adultos es el mismo donde las personas recibieron atencion
pediatrica (468). Una transicion mas formalizada que empezara en un
momento temprano del proceso e incluyera la evaluacién de los conocimientos
de los jovenes o las habilidades para el manejo de la diabetes seria mejor
aceptada (460,462). Tener una linea telefonica de asesoramiento de horario
amplio a cargo de educadores en diabetes o enfermeras o apoyo en linea
serfan intervenciones aceptables para el periodo de transicion (466,471), asi
como la tutoria de pares adultos con diabetes que previamente atravesaron la
transicion (461-463,467,472-474).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la inclusiéon de pares
como pacientes expertos puede ser también util en este contexto.

1) ¢Es factible la implementacién de la opcion?
e Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacién: Aunque cada vez menos, la
mayoria de las personas con DM1 no recibe ninguna coordinacion del cuidado
en el proceso de transicion (461,462,469,471). En general, no suele haber
contacto ni colaboraciéon entre los servicios pediatricos y los adultos, ni se
produce ningin tipo de retroalimentacion
(458,461,462,466,467,469,471,472,475). Durante la transicion puede haber una
pérdida de seguimiento a las visitas de atencion de adultos (461,473,475).
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8.3.2. Programa de manejo de citas

Subpregunta para responder:

e En personas con DM1 en transicién del cuidado pedidtrico al cuidado adulto,
(deberia usarse un programa de manejo de citas?

Contexto

La transicion del cuidado pediatrico al cuidado adulto en personas con DM1 se asocia
con menores tasas de asistencia a las consultas y una peor gestiéon de la enfermedad. El
manejo de citas en el periodo de transicion se plantea como una opcién para mejorar la
asistencia a consulta y el manejo glucémico post transicion (476).

Recomendaciones

1. En personas con DM, se sugiere considerar la incorporacion de un programa de
manejo de citas justo en el momento de transferencia del cuidado pedidtrico al
cuidado adulto. [Débil a favor]

Justificacion

El GAG ha formulado una recomendaciéon débil a favor de la incorporacién de un
programa de manejo de citas en el momento de transferencia del cuidado pediatrico al
adulto, considerando los efectos deseables y la magnitud insignificante de los efectos
indeseables de la intervencion de acuerdo a la evidencia disponible. Aunque la certeza
en la evidencia es muy baja, se sugiere considerar esta intervencién por los siguientes
motivos:

1. Potenciales beneficios: Un programa de manejo de citas puede facilitar una
transicion més suave y coordinada, reduciendo el riesgo de interrupciones en el
cuidado durante este periodo critico.

2. Minimizacién de riesgos: La transicion del cuidado pedidtrico al adulto representa
un periodo de alto riesgo para los jévenes con DM1, con posibles consecuencias
negativas en el estado metabdlico y el seguimiento médico.

3. Efectos indeseables insignificantes: La implementacion de un programa de manejo
de citas no conlleva riesgos significativos para el paciente y representa una carga
minima para el sistema de salud.

4. Individualizacién del proceso: Permite adaptar el momento de la transicién a la
madurez somdtica y emocional de cada persona, lo cual es crucial para el éxito del
proceso.
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5. Mejora de la continuidad del cuidado: Puede ayudar a mantener el vinculo entre la
persona con DM1 y el equipo de salud, facilitando la adherencia al tratamiento y el
seguimiento a largo plazo.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacion de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a) ¢Es prioritario el problema?
e Juicio: Si

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se identificaron estudios que
abordasen directamente esta pregunta.

¢ Consideraciones adicionales: La transicion de los cuidados pedidtricos al
cuidado para adultos en adolescentes con DMI1 representa un reto
significativo para los adolescentes, sus familias y el sistema de salud. La
incapacidad de realizar esta transicion de manera efectiva puede estar
relacionada con una falta de alineacién con los objetivos glucémicos, aumento
en la pérdida de seguimiento clinico y un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones agudas y crénicas asociadas a la enfermedad. Por lo tanto, es
esencial identificar y evaluar las intervenciones mas eficaces para asegurar que
esta transicion se realice con éxito.

b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Pequefio.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: Se identificé un inico ECA, que
incluyé un total de 120 participantes (476). Solo en el grupo intervencion
(n=60) se realizé el manejo de citas. Se les facilité a los participantes de la
rama intervencion un cronograma personalizado de transicion con
informacidén detallada acerca de la ubicacién de la clinica de adultos, nimeros
de contacto telefénico para confirmar o agendar nuevamente las consultas
médicas. También se les otorgd una tarjeta de memoria USB conteniendo sus
datos médicos personales (informe de derivacion, resultados de analiticas
previas o resultados de otros estudios de rastreo sobre complicaciones de la
diabetes, y otros datos clinicos de interés) y un paquete de informacién
conteniendo metas de manejo glucémico y consejos. El gestor de citas
funcionaba como un punto de contacto entre los participantes del grupo
intervencion y las clinicas de adultos, otorgédndoles recordatorios telefénicos
una semana previa a la cita y un mensaje de texto en las 48 horas previas al
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control clinico. Se realizaba también una nueva cita de manera automética en
caso de haber faltado a una de las citas organizadas. Si los participantes
faltaban a varias citas se realizaba contacto telefénico, por mensaje de texto,
mail o correo.

Cambio en HbAlc: seguimiento medio de 12 meses

El uso de un programa de manejo de citas no modifica la HbAlc con un
seguimiento medio de 12 meses (MD = -0,5%; 1C95%: -1,29, 0,29) con
respecto al cuidado habitual.

Cambio en HbAlc: seguimiento medio de 24 meses

El uso de un programa de manejo de citas no modifica la HbAlc con un
seguimiento medio de 24 meses (MD = -0,3%; 1C95%: -1,04, 0,44) con
respecto al cuidado habitual.

Asistencia a consultas médicas: seguimiento medio de 12 meses

El uso de un programa de manejo de citas no modifica la asistencia a consultas
médicas con un seguimiento medio de 12 meses (MD = 0; IC95%: -3,49, 3,49)
con respecto al cuidado habitual.

Asistencia a consultas médicas: seguimiento medio de 24 meses

El uso de un programa de manejo de citas no modifica la asistencia a consultas
médicas con un seguimiento medio de 24 meses (MD = 1,1; 1C95%: -3,25,
5,45) con respecto al cuidado habitual.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia GRADE
disponibles en el material metodoldgico.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG considera que la interpretacién de los
resultados estd condicionada por el hecho de que en adolescentes se suelen
agendar una mayor cantidad de citas.

El GAG interpretdé que el hecho de que se obtenga un efecto, aunque
impreciso, en la asistencia a las consultas a los 24 meses, pero no a los 12, esta
relacionado con que, en el primer afio de seguimiento, los dos grupos traen la
inercia de la atencién pedidtrica, pero a los 24 meses de seguimiento, esta
tiende a desaparecer y se puede identificar una mayor diferencia entre los
grupos.

El GAG sefala que no se sabe qué repercusion exacta tendria acudir a
una cita mas al afio.

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se detectaron efectos
indeseables de los programas de manejo de citas en personas con DM1 en el
periodo de transicion del cuidado pediatrico al cuidado adulto.
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e Consideraciones adicionales: El GAG considera que no se esperan efectos
indeseables de la intervencion.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.

Evidencia procedente de la investigacién: La certeza global en la evidencia
se ha considerado baja al aplicar los criterios GRADE a los desenlaces (ver
tabla perfil de evidencia). La valoracién por desenlace se resume a
continuacion:

Cambio en HbAlc, seguimiento medio de 12 meses: Calidad de la evidencia
baja. Limitaciones por riesgo de sesgos debido al cardcter abierto del estudio y

por el IC95%, que cruza el umbral de relevancia clinica establecido (MD: -
0,4%).

Cambio en HbAlc, seguimiento medio de 24 meses: Calidad de la evidencia
baja. Limitaciones por riesgo de sesgos debido al cardcter abierto del estudio y

a la pérdida de participantes en el seguimiento y por el IC95%, que cruza
ambos umbrales de relevancia clinica establecidos (DM: -0,4%, 0,4%).

Asistencia a consultas médicas, seguimiento medio de 12 meses: Calidad de la
evidencia baja. Limitaciones por riesgo de sesgos debido al caracter abierto

del estudio y por el IC95%, que cruza el umbral de no efecto (MD: 0).

Asistencia a consultas médicas, seguimiento medio de 24 meses: Calidad de la
evidencia baja. Limitaciones por riesgo de sesgos debido al cardcter abierto

del estudio y a la pérdida de participantes en el seguimiento y por el 1C95%,
que cruza el umbral de no efecto (MD: 0).

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sean
importantes.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a como las personas con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.
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e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que, dado que la no
asistencia a citas en el contexto de DM1 y también de adolescentes no es
infrecuente, los programas de gestion de citas pueden ser una herramienta ttil
que facilite la adhesion a las mismas. Ademas, el GAG considera que deben
tenerse en cuenta las consecuencias que presenta concertar una nueva cita
(cuando no se acude).

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y ahorros despreciables.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que un sistema de
recordatorio de citas puede tener un coste despreciable, siempre que sean
sistemas de recordatorio automatizado.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?
e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Ningtn estudio incluido.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: No se realizé una revision de la
evidencia disponible.

j) ¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente ningtin impacto.

e Evidencia procedente de la investigacién: Los adultos jévenes encuentran
dificultades para recibir la atencién adecuada por la disminuciéon de la
frecuencia de las citas en los servicios de adultos (458,459). Las consultas en
adultos son habitualmente mds cortas, menos flexibles y con periodos de
esperas mas largos (458,460,461).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que no se prevén impactos
sobre la equidad dado el amplio acceso a los dispositivos requeridos para
participar de la intervencion.
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k) ¢(Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacién: Una vez se produce la transicion,
las personas con DM1 consideran la atencién menos individualizada, menos
flexible, menos frecuente y con mayores dificultades de acceso (452,465-470).
La aceptabilidad aumenta cuando los profesionales sanitarios fomentan las
decisiones compartidas, el didlogo y son colaborativos (464), y cuando el
centro asistencial de adultos es el mismo donde las personas recibieron
atencién pedidtrica (468). Una transicion mas formalizada que empezara en un
momento temprano del proceso e incluyera la evaluacion de los conocimientos
de los jovenes o las habilidades para el manejo de la diabetes seria mejor
aceptada (460,462). Tener una linea telefénica de asesoramiento de horario
amplio a cargo de educadores en diabetes o enfermeras o apoyo en linea
serian intervenciones aceptables para el periodo de transicion (466,471), asi
como la tutoria de pares adultos con diabetes que previamente atravesaron la
transicion (461-463,467,472-474).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que no se prevén impactos
adversos sobre la aceptabilidad dada la amplia aceptacién a la recepcion de
notificaciones y recordatorios en los dispositivos.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
¢ Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacién: La mayoria de las personas con
DMT1 no recibe ninguna coordinacién del cuidado en el proceso de transicion
(461,462,469,471). En general, no suele haber contacto ni colaboracién entre
los servicios pediatricos y los adultos, ni se produce ningin tipo de
retroalimentacion (458,461,462,466,467,469,471,472,475). Durante la transicion
puede haber una pérdida de seguimiento a las visitas de atencién de adultos
(461,473 ,475).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la implementacion de
la intervencién sera probablemente factible siempre que los programas de
manejo de citas sean automatizados.

8.4. Cuidados preconcepcionales

Pregunta para responder:

e FEn mujeres con DM1, ;existen intervenciones previas a la gestaciéon que se
puedan recomendar para mejorar sus resultados?

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1 245



Contexto

La diabetes y, en concreto, la hiperglucemia en el embarazo temprano se asocia con un
mayor riesgo de complicaciones durante la gestacion, tanto para la madre (progresién de
complicaciones de la diabetes, preeclampsia, parto prematuro, cesarea, etc.) como para
el feto (aborto, malformaciones cardiovasculares, del tubo neural y del tracto urinario,
macrosomia, hipoglucemia neonatal, etc.) (477-479).

Una gestacion programada permitiria instaurar medidas preventivas para mejorar
los resultados de la misma. Estas medidas incluyen acciones de tipo general, como la
administracién de 4cido f6lico para reducir el riesgo de malformaciones del tubo neural y
evitar toxicos y farmacos teratogénicos, como medidas especificas, que incluyen la
optimizacién del manejo glucémico, asi como la revisidén y potencial tratamiento de las
complicaciones crénicas de la diabetes.

Por otro lado, tanto el control preconcepcional como el seguimiento durante el
embarazo requieren un alto nivel de autocuidado, que puede suponer una carga para la
mujer con diabetes(480). Por ello, es importante hacer recomendaciones que tengan un
impacto demostrado sobre la salud de la gestante y/o su descendencia.

Recomendaciones

1. En mujeres con DM1 en edad gestacional, se recomienda implementar cuidados
preconcepcionales especificos para mejorar los resultados maternos y neonatales.
[Fuerte a favor]

2. Se sugiere concienciar tanto a los profesionales como a las mujeres con DM1 sobre la
importancia de planificar el embarazo y de incorporar cuidados preconcepcionales.
[BPC]

3. En mujeres con DM1 que planifican un embarazo, se sugiere evaluar la presencia de
retinopatia y nefropatia antes de la gestacion [BPC].

4. En mujeres con DM1 que planifican un embarazo, se sugiere hacer una revision
farmacoterapéutica completa y suspender o sustituir los farmacos con una relacién
riesgo-beneficio que no justifique su uso durante la gestacion (por ejemplo, estatinas
u otros farmacos hipolipemiantes, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y otros antihipertensivos). [BPC]

5. Se sugiere asesorar cuidadosamente a las mujeres con DM1 y nefropatia diabética
antes del embarazo y estimar el riesgo para la madre y el feto. [BPC]

6. En mujeres con DM1 y enfermedad cardiovascular conocida que planifican un
embarazo, se sugiere evaluar y ofrecer informacion sobre los riesgos significativos
asociados con el embarazo. [BPC]
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Justificacion

Considerando la gran magnitud de los efectos deseables, el GAG ha formulado una
recomendacion fuerte a favor de implementar cuidados preconcepcionales especificos
para mejorar los resultados maternos y neonatales. Si bien la certeza global en la
evidencia es baja, sugiere un beneficio importante en las tasas de mortalidad perinatal.
Ademas, el GAG decidié formular tres recomendaciones de buenas prdcticas para
intentar favorecer un adecuado manejo clinico de las mujeres con DM1 con deseo de
quedarse embarazadas.

De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG y las consideraciones realizadas por los miembros del mismo:

a) ¢Es prioritario este problema?
¢ Juicio: Si

¢ Evidencia procedente de la investigacidon: Existen evidencias que indican
una asociacion entre la hiperglucemia en las etapas tempranas del embarazo y
un aumento notable en la incidencia de malformaciones congénitas, como las
cardiovasculares y neuroldgicas, junto con un incremento en el nimero de
partos prematuros. Este escenario estd vinculado a un aumento significativo
en la mortalidad perinatal (481). Asimismo, la DM1 se ha relacionado con
complicaciones, tanto para la madre como para el recién nacido durante el
parto, incluyendo distocia de hombros, hemorragia intracraneal,
hipoglucemia, ictericia y dificultades respiratorias postparto (482). Ademas, el
recién nacido tiene un mayor riesgo de desarrollar diabetes a lo largo de la
vida (481).

La implementacién de cuidados preconcepcionales, basados en
educacion, automonitorizacion, modificaciones en el estilo de vida (control de
peso y cese tabaquico), mejora del manejo glucémico, evitar el uso de
farmacos teratogénicos y la suplementacién con acido fdlico, entre otras
intervenciones, puede ser clinicamente valiosa para reducir las complicaciones
tanto en el desarrollo del embarazo como en sus resultados, asi como en la
salud del recién nacido.

® Consideraciones adicionales: El GAG considera que los cuidados
preconcepcionales especificos son intervenciones relativamente simples que
tienen el potencial de prevenir complicaciones materno-fetales significativas y
graves.
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b) (Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacién: Se identific6 una revision
sistematica (481) que incluye 36 estudios (n = 8.343): un ensayo clinico (n =
180) (483), un total 34 estudios de cohorte (n = 8.139), 18 prospectivos y 16
retrospectivos, y un estudio de casos y controles (n = 24). El objetivo de la
revision sistemdtica fue evaluar la efectividad de los cuidados
preconcepcionales como estrategia para mejorar desenlaces materno-fetales
como parto pretérmino, hipoglucemias maternas en el primer trimestre,
pérdida de embarazo, hipoglucemia en el nacimiento, malformaciones
congénitas y mortalidad perinatal, entre otros.

El andlisis de 17 de los estudios no diferencia entre poblacion con DM1 o
DM2, por lo que no se pudo realizar un andlisis independiente para DM1. Sin
embargo, los 19 estudios restantes se centraron en personas con DM1, lo que
representa un 56% de los participantes totales (n = 4.672) con DM1.

A continuacién, se resumen los resultados por desenlace de interés:
Mortalidad perinatal (seguimiento: 9 meses)

Los cuidados preconcepcionales reducen las tasas de mortalidad perinatal (26
menos por 1.000, RR: 0,46; IC95%: 0,30, 0,73; k = 10; n = 3.071).

Malformaciones congénitas (seguimiento: 9 meses)

Las intervenciones previas a la gestacion reducen las tasas de malformaciones
congénitas (49 menos por 1.000, RR: 0,29; 1C95%: 0,21, 0,40; k = 25; n =
5.903).

Admisiones del recién nacido a cuidados intensivos (seguimiento: 9 meses)

Las intervenciones previas a la gestacion en mujeres con DM reducen las tasas
de admisiones a cuidados intensivos neonatales (133 menos por 1.000, RR:
0,75; 1C95%: 0,67, 0,84; k = 4; n = 1.322).

Macrosomia (seguimiento: 9 meses)

Los cuidados preconcepcionales no modifican las tasas de macrosomia (25 mds
por 1.000, RR: 1,06; IC95%: 0,97, 1,15; k = 6; n = 2.797).
Nacimiento pretérmino

La implementaciéon de cuidados preconcepcionales reduce las tasas de
nacimientos pretérmino (38 menos por 1.000, RR: 0,85; 1C95%: 0,73, 0,99; k =
9;n=2.414).

Sindrome de dificultad respiratoria

Los cuidados preconcepcionales no modifican las tasas de sindrome de
dificultad respiratoria (RR: 0,78; IC95%: 0,47, 1,29; k = 4; n = 466).
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No se localiz6 evidencia sobre las variables criticas preeclampsia y calidad de
vida.

Para mas informacién se pueden consultar los perfiles de evidencia GRADE
disponibles en el material metodoldgico.

¢ Consideraciones adicionales: Los resultados en otros desenlaces importantes
fueron los siguientes:

Retraso de crecimiento intrauterino (seguimiento: 9 meses)

Los cuidados preconcepcionales reducen las tasas de retraso del crecimiento
intrauterino (42 menos por 1.000, RR: 0,52; 1C95%: 0,37, 0,75; k = 4; n =
2.288).

Aborto (seguimiento: 9 meses)

Los cuidados previos a la concepcién no modifican las tasas de abortos (RR:
0,86; IC95%: 0,70, 1,06; k = 11; n = 2.698).

Cesdrea (seguimiento: 9 meses)

Los cuidados preconcepcionales no modifican las tasas de cesareas (RR: 1,02;
1C95%: 0,96, 1,07; k = 14; n = 3.641).

HbA1lc (%) materna en el primer trimestre

Las intervenciones previas a la gestacion reducen los niveles de HbAlc (DM =
1,39%; 1C95%: 1,34, 1,23; k = 24; n = 4.927) por encima del umbral de
relevancia clinica establecido (5 mmol/mol, 0,4%).

c) ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Insignificante.
¢ Evidencia procedente de la investigacion:

Cetoacedosis diabética recién nacido

No se localiz6 evidencia sobre esta variable critica.

Hipoglucemia materna (seguimiento: 3 primeros meses)

Los cuidados preconcepcionales aumentan las tasas de hipoglucemia materna
durante el primer trimestre (RR: 1,38; IC95%: 1,07, 1,70; k = 3; n = 686).

Hipoglucemia neonatal (seguimiento: 9 meses)

Los cuidados preconcepcionales no modifican las tasas de hipoglucemia
neonatal (RR: 0,93; 1C95%: 0,74, 1,18; k = 4; n = 880).

e Consideraciones adicionales: El GAG consideré adicionalmente la ausencia
de efectos adversos en los desenlaces mostrados en los efectos deseables.

d) ;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja.
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¢ Evidencia procedente de la investigaciéon: El GAG considera la certeza
global en la evidencia sobre los efectos como baja. La valoracién por
desenlace se resume a continuacion:

Mortalidad  perinatal: Calidad de evidencia moderada. Estudios
observacionales, asociacion fuerte entre la intervencion y el desenlace.

Malformaciones congénitas: Calidad de evidencia alta. Estudios
observacionales, asociacion muy fuerte entre la intervencion y el desenlace.

Admisiones a cuidados intensivos: Calidad de evidencia baja. Estudios
observacionales.

Macrosomia: Calidad de evidencia baja. Estudios observacionales.
Nacimiento pretérmino: Calidad de evidencia baja. Estudios observacionales.

Sindrome de dificultad respiratoria: Calidad de evidencia muy baja. Estudios
observacionales. Se observé que el 1C95% cruza el umbral de relevancia
clinica establecido (RR = 0,25).

e) ¢Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

¢ Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no son importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las mujeres con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Favorece a la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver apartados anteriores.

g) ¢Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Moderados.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se realizé una revision de la
evidencia disponible sobre el uso de recursos de las intervenciones previas a la
gestacion en personas con DM1 en Espana.

e Consideraciones adicionales: E1 GAG tuvo en cuenta los siguientes aspectos
en relaciéon a la magnitud de los costes de las intervenciones previas a la
gestacion en personas con DM1:
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1. Coste y necesidad de recursos del programa para la incorporacion de los
cuidados preconcepcionales: La inclusion de un programa de cuidados
preconcepcionales implica un coste principalmente en términos de recursos
humanos, ya que requiere el disefio y la implementacién de una consulta
especifica para tal fin. Es importante destacar que los cuidados
preconcepcionales demandan un mayor nimero de visitas y una mayor
participacion del personal clinico en comparacion con otras intervenciones, lo
que puede incidir en los recursos disponibles.

2. Opciones complementarias menos costosas: Otras intervenciones de menor
coste que complementarian a la anterior podrian incluir el apoyo desde
Atencion Primaria para informar a las mujeres sobre la importancia de una
planificacion adecuada del embarazo, especialmente en términos de mantener
niveles 6ptimos de HbAc.

h) ;Cual es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: No se identificaron estudios que
respondieran la pregunta.

i) El coste-efectividad de la intervencién, ,;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron evaluaciones
econdmicas en las que se evaluaran las intervenciones previas a la gestacién en
personas con DM1.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que es fundamental evaluar
el equilibrio entre los costes y los beneficios en la prevenciéon de
complicaciones materno-fetales graves. Estas complicaciones, que podrian ser
potencialmente mortales, pueden generar consecuencias a largo plazo en el
feto, que resultan costosas tanto en términos econdmicos como en la calidad
de vida a largo plazo.

j) ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigacién: La accesibilidad a la atencion
preconcepcional y prenatal tiene algunas barreras como los horarios con
flexibilidad limitada o las esperas imprevisiblemente largas. En las areas
rurales se percibieron niveles limitados de experiencia con el manejo de la
diabetes y el embarazo.
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e Consideraciones adicionales: El GAG considera que el aumento en las
consultas podria resultar en una desigualdad en el acceso, especialmente para
mujeres con empleos precarios, horarios laborales extensos o limitado tiempo
disponible. Esto podria generar un impacto negativo en la equidad,
especialmente en dreas remotas o para aquellas con trabajos mads
demandantes.

Asimismo, planted que las barreras de acceso podrian disminuir si se
toman ciertas medidas, entre ellas:

1. La anticipacién del mensaje sobre el control preconcepcional por parte
de los profesionales sanitarios, incluida la Atencién Primaria.

2. El uso de recursos educativos virtuales o consultas telefonicas/virtuales
que complementen a las asistenciales.

k) ¢(Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Varia.

e Evidencia procedente de la investigaciéon: Aunque existen opiniones
contradictorias sobre la experiencia de la atencion preconcepcional y prenatal,
la mayoria de las mujeres con DM1 la considera aceptable. Sin embargo, en
algunos casos, recibir este asesoramiento puede desencadenar miedo y
ansiedad, convirtiéndose en una carga para las mujeres (484-487). En este
sentido, la atencién individualizada, asi como tener una relaciéon cémoda y de
confianza con un profesional sanitario que pueda identificar las necesidades
individuales, incluida la complejidad del manejo de la diabetes, puede mejorar
la aceptabilidad (484,488-490).

e Consideraciones adicionales: El GAG considera necesario que los mensajes
sean positivos en relacion a los beneficios que se obtienen y al cambio que se
ha producido en las posibilidades de una gestacién y partos mds normalizados
en relacion a épocas precedentes. El mensaje ha de ser que es factible una
gestacion con un riesgo equiparable al de una mujer sin diabetes, pero siempre
empezando con un control pregestacional.

El GAG tuvo en cuenta que en embarazos no planificados e, incluso, en
los programados, existe una baja asistencia de las mujeres con DM1 a consulta
de manera preconcepcional.

1) (Es factible la implementacién de la opcién?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacién: No todas las mujeres son
conscientes del riesgo de embarazo con DMI1 (484). Los profesionales
sanitarios que no estan especializados en diabetes y atienden a las mujeres con
DMI1 en el proceso prenatal o durante el embarazo, no siempre tienen las
competencias o la formacidn necesaria para ayudarlas con el adecuado manejo
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(486,488). Se puede mejorar la implementacién del cuidado preconcepcional o
prenatal incluyendo el contacto con otras mujeres en la misma situacion,
compartiendo experiencias (486,487,489).

e Consideraciones adicionales: En nuestro medio es factible, aunque es
posible que, en algunas especialidades es necesaria mdas formacién e
informacion.

8.5. Manejo de complicaciones en el embarazo

Pregunta para responder:

e Cudl debe ser el manejo de las complicaciones de la DM1 antes, durante y
después del embarazo?

Contexto

Las estrategias terapéuticas frente a la DM1 deben adaptarse a las necesidades
especificas de las mujeres en edad gestacional con complicaciones crénicas de la
enfermedad preexistentes, minimizando asi el impacto de las mismas en la salud materna
y fetal durante todo el proceso de gestacion y postparto.

Durante la gestacion, las mujeres con DMI1 pueden experimentar un
empeoramiento de las complicaciones crénicas vasculares y neuroldgicas asociadas con
la diabetes, como la retinopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedad cardiovascular,
entre otras. Es de especial importancia hacer un seguimiento de las complicaciones, con
objeto de ajustar el tratamiento, evaluar su evoluciéon y compartir con las pacientes las
implicaciones de las mismas, tanto en el prondstico de la gestacion como en la
repercusion en su prondstico individual.

En esta pregunta clinica se analiza la evidencia cientifica y se aportan recomendaciones
sobre el manejo de las complicaciones de la DM1 antes, durante y después del embarazo.

Recomendaciones

1. En mujeres con DM1 en edad gestacional con complicaciones de la enfermedad, se
sugiere asesorar cuidadosamente a la mujer y a su pareja sobre los riesgos que corren
ella y el recién nacido antes de que la pareja pueda tomar una decisién bien meditada
respecto del embarazo. [BPC]

2. Para minimizar los riesgos maternos y fetales en mujeres con DM, se sugiere que la
atencion antes y durante el embarazo sea brindada por un equipo interdisciplinar que
incluya un/a endocrinélogo, un/a obstetra, un/a dietista-nutricionista, un/a
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enfermero/a educador/a en diabetes y un/a matron/a con experiencia en diabetes.
[BPC]

3. En mujeres con DM1 embarazadas, se sugiere una monitorizaciéon frecuente de los
niveles de glucosa en sangre y ajustes precisos en la insulina para controlar y prevenir
la hipoglucemia. [BPC]

4. En mujeres con DM1 y retinopatia preexistente mdas grave, en aquellas con una falta
de alineacién con los objetivos glucémicos y en aquellas con mayores reducciones de
HbAlc durante el embarazo, se sugiere una vigilancia mas estrecha de la retina
durante el embarazo y dentro del primer afio posparto. [BPC]

5. En mujeres con DM1 y nefropatia diabética embarazadas, se sugiere monitorizar
tanto el efecto del embarazo sobre la funcion renal como el efecto de la enfermedad
renal sobre los resultados del embarazo. Esto incluye la monitorizacién de la presion
arterial, la proteinuria y funcion renal. [BPC]

6. En mujeres con DM1 y nefropatia diabética con tratamiento previo con aspirina en
dosis baja, se sugiere continuar el tratamiento durante el embarazo para prevenir la
pre-eclampsia. Se sugiere utilizar una dosis de 150 mg/d. [BPC]

7. En mujeres embarazadas con DM1 y nefropatia diabética, se sugiere iniciar
tratamiento con aspirina en dosis baja tras la organogénesis para prevenir la pre-
eclampsia. En caso de realizarse cribado de riesgo de pre-eclampsia en el primer
trimestre, puede valorarse el tratamiento en funcién del resultado de éste. [BPC]

8. En mujeres con DM1 que enfrentan una complicacién de la enfermedad y se quedan
embarazadas, se sugiere proporcionar informacién detallada de los beneficios y los
riesgos de continuar el tratamiento durante el embarazo. [BPC]

Justificacion

El GAG decidié formular una serie de recomendaciones de buenas précticas puesto que
no se ha encontrado evidencia cientifica suficiente para responder directamente a la
pregunta de investigacion. Estas recomendaciones se han formulado con el objetivo de
favorecer un adecuado manejo clinico antes, durante y después del embarazo de las
mujeres con DM1 en riesgo de desarrollar o con complicaciones asociadas a la
enfermedad. Las recomendaciones formuladas se basan en principios generales de buena
practica de actuacidn, en el consenso internacional (491) y en la evidencia sobre el
impacto y manejo de complicaciones crénicas de la DM1 durante el embarazo,
incluyendo retinopatia, nefropatia, hipoglucemia y enfermedad cardiovascular, asi como
sus riesgos, factores asociados y estrategias de prevencion y tratamiento. El GAG
considera que los efectos deseables de las acciones recomendadas son sustanciales.
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De la evidencia a la recomendacion

En este apartado se presenta el contenido de la tabla de formulacién de
recomendaciones (Marco EtD). Para cada criterio se hace constar el juicio sobre el
mismo, la evidencia procedente de la investigacidn, la informacién adicional recogida de
las reuniones del GAG vy las consideraciones que tuvieron en cuenta los miembros del
mismo:

a. (Es prioritario el problema?
e Juicio: Si.

e Evidencia procedente de la investigacién: Un manejo deficiente de las
complicaciones de la DM1 antes, durante y después del embarazo puede tener
impactos significativos en la salud materna y fetal. El aborto espontaneo, las
malformaciones congénitas o los problemas de desarrollo son complicaciones
habituales antes y durante la concepciéon cuando la diabetes no estd bien
manejada. Asimismo, el recién nacido no estd exento de sufrir complicaciones
durante el parto, entre ellas, la distocia de hombros y la hemorragia
intracraneal y, justo después del parto, hipoglucemia, ictericia y distrés
respiratorio. En la madre, aumenta el riesgo de hipertensién gestacional,
preeclampsia y un empeoramiento de la retinopatia diabética. Si las
complicaciones no se controlan después del parto, la madre puede enfrentar
un mayor riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo, como
enfermedades cardiovasculares, retinopatia diabética progresiva, neuropatia y
dafio renal. Ademds, el nifio puede tener un mayor riesgo de desarrollar
obesidad, DM y otras complicaciones a lo largo de su vida.

b. ;/Cual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Grande.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificd evidencia
disponible que responda a la pregunta.

¢ Consideraciones adicionales: El GAG ha tenido en cuenta los siguientes
hallazgos indirectos:

- Retinopatia diabética: Lo ideal es que las mujeres con DMI1 reciban
evaluaciones oftalmoldgicas antes de la concepcion, durante el primer
trimestre, seglin sea necesario durante el embarazo y dentro del primer afio
posparto (492). Se ha informado una prevalencia de cualquier retinopatia
diabética al comienzo del embarazo (definido como 22 semanas de gestacion o
menos) del 52 % y una prevalencia de retinopatia diabética proliferativa al
comienzo del embarazo del 6 %, un aumento sustancial en comparaciéon con
los datos de mujeres con DM1 no embarazadas (493). El riesgo de progresion
de la retinopatia aumenta con un manejo glucémico no optimizado durante el
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embarazo, y la progresiéon puede ocurrir hasta 1 afio después del parto
(492,494). Los factores de riesgo adicionales para la progresiéon de la
retinopatia incluyen: hipertensiéon crénica e inducida por el embarazo,
preeclampsia, retinopatia diabética preexistente mds grave (495,496) y una
mayor disminuciéon de la HbAlc entre el primer y tercer trimestre del
embarazo (497).

- Nefropatia diabética: Se ha observado que el embarazo no produce un
empeoramiento de la funcién renal en mujeres con nefropatia diabética y
creatinina sérica normal, pero las complicaciones del embarazo, como la
preeclampsia y el parto prematuro, son comunes. Son importantes el manejo
metabdlico intensivo antes y durante el embarazo, aspirina en dosis bajas a
partir de las 12 semanas de gestacion y tratamiento antihipertensivo intensivo.
La metildopa, el labetalol y la nifedipina se consideran seguros durante el
embarazo, mientras que los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, los antagonistas de Angiotensina II o las estatinas deben
suspenderse antes del embarazo. Las series de casos y los estudios
fisiopatolégicos respaldan el uso de un objetivo estricto para la presion arterial
y la excrecion de albumina en mujeres embarazadas con nefropatia diabética.
El resultado del embarazo en mujeres con nefropatia diabética ha mejorado
considerablemente con una tasa de bebés nacidos vivos que alcanza
aproximadamente el 95% (498).

- Hipoglucemia: En las mujeres embarazadas con DM1 mantener una
gestion de los niveles de glucosa en sangre similar al de mujeres embarazadas
saludables es clave para reducir riesgos en la madre y el feto. Durante el
embarazo, los niveles normales de glucosa son un 20% mds bajos,
complicando la detecciéon de hipoglucemia. Segin consenso internacional,
cuando se utiliza monitorizaciéon continua de glucosa, se recomienda un rango
objetivo en las embarazadas con DM1 entre 63 y 140 mg/dL (491).

En mujeres con DM1, la hipoglucemia grave es mds comun en el primer
trimestre, con factores de riesgo como historial de hipoglucemia grave en el
afio previo al embarazo, falta de conciencia de hipoglucemia, larga duracién
de la diabetes, fluctuaciones glucémicas (< 70 mg/dL o = 180 mg/dL), niveles
bajos de HbAlc al inicio del embarazo y uso excesivo de inyecciones de
insulina suplementaria entre las comidas. Las nduseas y vomitos inducidos por
el embarazo no aumentan significativamente el riesgo (499).

La hipoglucemia leve (<60 mg/dL) es frecuente en mujeres embarazadas,
tanto con como sin diabetes, y generalmente se considera que no representa
un riesgo para el feto (500), siempre que no sea sostenida y se evite la pérdida
de conciencia materna, convulsiones, caidas o traumatismos durante el
episodio (499). Sin embargo, la hipoglucemia repetida y la pérdida de
regulacién glucémica asociada se han relacionado con un mayor riesgo de
macrosomia (501).
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- Enfermedad cardiovascular: El infarto de miocardio durante el embarazo
se asocia con malos resultados maternos y fetales (502).

El GAG considera que cada caso es unico y que el manejo médico
adecuado, incluyendo un manejo glucémico cuidadoso y una supervision
médica cercana, puede ayudar a minimizar estas complicaciones durante el
embarazo.

c. ¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequena.
¢ Evidencia procedente de la investigacién: No aplicable.

e Consideraciones adicionales: El GAG no identifico posibles efectos
indeseables derivados de las recomendaciones emitidas.

d. ¢;Cual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacion: No se identific6 evidencia
cientifica especifica para estas recomendaciones, que han sido elaboradas
siguiendo la experiencia del GAG.

e. (Existe incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo
valoran las personas con diabetes los desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o variabilidad no son importantes.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se han podido identificar
estudios que informen del valor que las personas con DM1 otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo las mujeres con DM1 valoran los desenlaces
principales.

f. El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados,
(favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece a la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificé evidencia
cientifica especifica para estas recomendaciones.

g. (Cual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Juicio: Costes y ahorros despreciables.
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e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: El GAG considera que la implementacién de
estas recomendaciones no generaria costes adicionales, ya que estos puntos ya
deberian constituir una practica actual.

h. (Cuadl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos
requeridos?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

1. El coste-efectividad de la intervencion, ;favorece a la
intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Ningtn estudio incluido.

e Evidencia procedente de la investigacién: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Se trata de practica habitual que, en
comparacion con sus beneficios netos en salud, podria tener unos costes
adicionales nulos, como se indica en el juicio previo del GAG sobre la
magnitud de recursos.

j- ¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente aumentado.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Desde el punto de vista del GAG, la
implementaciéon de las recomendaciones formuladas podria contribuir a
reducir desigualdades en salud entre mujeres con DM1 y complicaciones
asociadas que se plantean o atraviesan un embarazo. La atencién
especializada y el asesoramiento previo permiten una toma de decisiones
informada, especialmente importante en contextos donde existen barreras de
acceso a servicios de planificacion reproductiva o endocrinologia
especializada. La implicacion de equipos interdisciplinares garantiza una
atencion integral y adaptada a distintas necesidades clinicas y sociales, lo que
puede beneficiar a mujeres con menores niveles de alfabetizacion sanitaria o
digital, dificultades cognitivas o problemas de vision que dificulten el uso de
tecnologias de manejo glucémico avanzado. Ademds, el enfoque anticipatorio
y personalizado favorece la identificacion precoz y el manejo adecuado de
complicaciones, reduciendo el riesgo de desenlaces adversos tanto para la
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madre como para el recién nacido en poblaciones mas vulnerables. Todo ello
contribuye a un abordaje mds equitativo y sensible a la diversidad funcional,
educativa y socioecondmica de las pacientes.

k. ¢Es aceptable la opcion para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacidon: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: Segiin la experiencia del GAG las
recomendaciones podrian ser aceptables para los profesionales. En el caso de
las mujeres con DM1 y familiares, deberdn de ir asociadas a un adecuado
proceso comunicativo.

. ;Es factible la implementacion de la opcion?
¢ Juicio: Probablemente si.

¢ Evidencia procedente de la investigacion: No se identificaron estudios que
respondieran a la pregunta.

e Consideraciones adicionales: El GAG no identific6 ningin factor relevante
relacionado con la viabilidad de las recomendaciones formuladas.
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9. Difusion e implementacion

Estrategia de difusion e implementacion

Las GPC son ttiles para mejorar la calidad de la asistencia y los resultados en los
pacientes. El gran reto en la actualidad es conseguir la adherencia de los profesionales a
las recomendaciones de estas gufas. Para ello es fundamental una estrategia de
implementacion dirigida a vencer las barreras existentes en el medio en el que se va a
aplicar.

Esta GPC consta de una version completa, un documento de informacién para
pacientes y familiares y un documento con material metodolégico. Todos los
documentos relacionados con la guia estdn disponibles en las paginas web de GuiaSalud
(www.guiasalud.es) y del SESCS (www.sescs.es).

El plan para la difusiéon y diseminaciéon de esta GPC incluye las siguientes
intervenciones:

1. Presentacion oficial de la guia por parte de las autoridades sanitarias a los medios de
comunicacion.

2. Presentacién de la guia a las direcciones y subdirecciones de atencion primaria de
los diferentes Servicios de Salud.

3. Envio individualizado por correo electrénico a los colectivos profesionales
implicados (médicos especialistas en endocrinologia y nutricién, endocrinologia
pediatrica, medicina de familia, pediatria de atencién primaria y farmacologia
clinica; enfermero/as; dietistas-nutricionistas; psicélogos generales sanitarios vy
psicélogos clinicos) y distribucién a pacientes y familiares en colaboracién con las
asociaciones de pacientes y escuelas de ciudadanos.

4. Envio por correo electrénico a los Consejos Generales de Colegios Oficiales de
Médicos, de Enfermeria y de Psicologia.

5. Difusién de la guia en formato electrénico en las paginas web de los servicios de
salud, de las sociedades cientificas y asociaciones de pacientes implicadas en el
proyecto.

Inclusién de la guia en bases de datos recopiladoras de GPC a nivel internacional.
Publicacion de articulos derivados de la guia en revistas cientificas.

Presentacion de la guia en actividades cientificas (jornadas, congresos, reuniones).

A S

Difusiéon activa en redes sociales institucionales y profesionales (Twitter/X,
LinkedlIn, Instagram, etc.), incluyendo materiales graficos, resimenes accesibles y
enlaces directos a la guia, con el fin de ampliar su alcance entre profesionales
sanitarios, personas con DM1 y ciudadania en general.
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Para la implementacién de las recomendaciones de la guia se propone seguir la
metodologia recogida en el Manual Metodoldgico de Implementacion de Guias de
Préctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud (503). Es necesaria la constitucion de un
equipo multidisciplinar que asuma la coordinacién y liderazgo del proceso. Este equipo
realizaria la planificacién de la implementacion, en la que deberia incluirse el diagndstico
de la situacién de la practica relacionada con las recomendaciones a implementar, el
analisis de posibles barreras y elementos facilitadores, el disefio y puesta en marcha de
las estrategias de intervencion, asi como el disefio de un plan que permita evaluar tanto
el desarrollo del propio proceso de implementacién, como el grado de adecuacioén y
resultados de las précticas clinicas.

Propuesta de indicadores

Tras la elaboracion de una GPC, es importante conocer si se alcanzan los objetivos
esperados con la implementaciéon de sus recomendaciones. Por consiguiente, una GPC
debe ofrecer un listado de criterios o indicadores de calidad claros, cuantificables que se
derivan de las recomendaciones de la guia consideradas mads relevantes por su
importancia clinica.

A continuacion, se relacionan y describen los indicadores propuestos por el grupo
de trabajo de la guia, clasificados segun el drea clinica, el tipo de indicador y la
dimension de la calidad que abordan. Al tratarse de medidas cuantitativas, si se obtienen
con periodicidad permiten analizar su evolucion en el tiempo (monitorizacién) (504). Es
importante tener presente que los indicadores son una propuesta y solo constituyen una
aproximacion y que el proposito de los autores no ha sido disefiar una evaluacion
exhaustiva y detallada que implique la utilizacién de todos los indicadores propuestos.
Por el contrario, se pretende proporcionar una herramienta a los clinicos y gestores
interesados, que pueda ser ttil en el disefio especifico de la evaluacidn de la atencién a la
persona con DM1. Por tanto, los responsables de la evaluacién del impacto de la GPCy
de la atencién a las personas con DMI1 deberdn elegir las fuentes de informacion
adecuadas y el periodo de tiempo mas conveniente al que se refiere cada indicador.

Area Tipo de Nombre del Férmula Dimensién
indicador | indicador de la
calidad

Manejo Proceso Tasa de manejo N° personas con DM1 con >90%
glucémico glucémico dentro manejo glucémico dentro de

de objetivos en objetivos (HbA1c<6,9%) /

personas con DM1 | N° personas con DM1 x 100
Manejo Proceso Tasa de manejo N° personas con DM1 con
glucémico glucémico 6ptimo manejo 6ptimo (HbAlc <

en personas con 6,1%) / N° personas con

DM1 DM1 x 100
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Administracién | Proceso Uso de sistemas N° personas con DM1 con >80%
y dosificacién hibrido de asa indicacion y uso de sistemas
de insulina cerrada en personas | hibrido de asa cerrada / N°
con DM1 personas con DM1 con
indicacion x 100
Educacién Proceso Cobertura de N° de personas con DM1 100%
terapéutica en educacion que han recibido educacion
diabetes terapéutica en terapéutica estructurada / N°
diabetes personas con DM1 x 100
Manejo Proceso Tasa de N° de ingresos en urgencias <5%
glucémico hospitalizacién por | o planta por cetoacidosis en
cetoacidosis en personas con DM1 al afio /
personas con DM1 | N° personas con DM1 x 100
Tratamiento Proceso Tasa de N° de cetoacidosis que <1%
insulinico cetoacidosis ocurre durante el ingreso
durante la intrahospitalaria en | (iatrogénica) en personas
hospitalizacién personas con DM1 | con DM1 al afio / N°
personas con DM1
ingresadas x 100
Cuidado Proceso Cobertura de N° de mujeres gestantes con =90%
preconcepcional control DM1 que han seguido
preconcepcional en | control preconcepcional / N°
mujeres con DM1 de mujeres gestantes con
DM1 x 100
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10. Lineas de investigacion futura

A lo largo del proceso de elaboracién de esta GPC, se han identificado dreas de
incertidumbre sobre la DM1 que se plasman en las siguientes lineas de investigacion
prioritarias que el GAG ha considerado que pueden ser relevantes para profesionales y
pacientes:

Diagnéstico

Realizar estudios de validaciéon de herramientas que incluyan las caracteristicas
clinicas con valor predictivo de diabetes monogénica.

Realizar estudios que evalien el impacto clinico y coste-efectividad de
implementar programas de cribado sistemdtico para la deteccidon temprana de
enfermedad tiroidea autoinmune en personas con DMI, considerando la
prevalencia, el prondstico y los beneficios de un tratamiento precoz en esta
poblacién

Manejo glucémico

Realizar estudios para evaluar el coste-efectividad a medio-largo plazo del
manejo glucémico 6ptimo.

Realizar estudios que aporten pruebas cientificas de calidad sobre los beneficios
a largo plazo del manejo glucémico 6ptimo.

Realizar ECA en los que se evaltie la eficacia de los sistemas hibridos de manejo
de la diabetes, analizando tanto los resultados relacionados con el manejo
glucémico y la prevencion de complicaciones, como los aspectos
farmacoecondmicos y los resultados percibidos por los pacientes, tales como
PROMs (resultados comunicados por los pacientes), PREMs (experiencia del
paciente con la atencion sanitaria) y PRIMs (preferencias del paciente en la toma
de decisiones).

Estudiar la relacion entre los pardametros obtenidos mediante MCG y la aparicion
de complicaciones crénicas, asi como su asociacion con los resultados
comunicados por los pacientes (PROMs).

Realizar estudios que evalden el uso de tecnologias de control remoto de los
pacientes, que incorporen herramientas de inteligencia artificial para mejorar la
gestion asistencial de los pacientes desde los servicios de endocrinologia o
pediatria.

Realizar ECA en los que se evalie en personas con DM1 y obesidad el uso de
posibles nuevos agentes hipoglucemiantes no insulinicos que, por su formulacidn,
al anadirse al tratamiento con insulina generen mayores beneficios (andlogos
duales, retratutide...).

Realizar ECA en los que se evalde el uso de la metformina en combinacién con
la insulina que incluyan medidas de resultados cardiovasculares.
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Educacion terapéutica en diabetes

e Realizar estudios de desarrollo y validaciéon de herramientas para evaluar el
conocimiento en DM1.

e Realizar estudios de calidad, incluidos disefios cualitativos, con el objetivo de
identificar los componentes efectivos de los programas educativos estructurados
dirigidos al periodo de transiciéon del cuidado pedidtrico al cuidado adulto,
incorporando la evaluacién de la adherencia al tratamiento y la experiencia de
las personas con diabetes.

e Realizar ECA en los que se evalien intervenciones comunitarias no
estructuradas implementadas por un proveedor no sanitario.

Manejo de las situaciones especiales

e Realizar estudios de calidad con el objetivo de identificar los factores clave que
repercuten sobre la asistencia a las citas en el periodo de inicio del cuidado
adulto con el objetivo de mejorar el disefio de intervenciones enfocadas a
incrementarla.
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11. Plan de actualizacion

Esté previsto actualizar la guia siguiendo un procedimiento de actualizacién continuada
planteado para las guias del Programa de GPC en el SNS, que consiste en la realizacién
de busquedas bibliograficas y evaluacion de la nueva evidencia cada 6-12 meses.

¢ Integrantes del Grupo de Actualizaciéon continuada de la GPC: formaran parte del
grupo una documentalista, la coordinadora clinica y las coordinadoras
metodoldgicas y tres integrantes mas del grupo de trabajo.

¢ FEl GAG ha considerado que deben monitorizarse en el proceso de actualizacion
continuada las siguientes preguntas clinicas:

- ¢(Deben usarse los anticuerpos frente a la célula beta para el diagndstico de la
DM1? ;Cuéndo y qué anticuerpos deben usarse?

- ¢Cual es el mejor método de monitorizacion de la glucosa?
- ¢ Cuadl es el mejor método de administracion de insulina?
- (Deben utilizarse tratamientos no insulinicos en el manejo de la DM1?

Las subpreguntas formuladas en esta Guia a partir de las preguntas sobre la
monitorizacion de la glucosa y la administracion de insulina reflejan el estado actual de
la evidencia y las comparaciones disponibles en el momento de su elaboracion. Sin
embargo, dado el rdpido avance tecnoldgico en este dmbito, es previsible que algunas de
estas subpreguntas pierdan relevancia en futuras actualizaciones debido a la
obsolescencia de ciertas tecnologias o a la aparicion de nuevos enfoques. Por ello, se
recomienda que en el proceso de actualizacion continuada se reevalue la pertinencia de
cada subpregunta y se reformulen, si es necesario, para asegurar que reflejan las
opciones terapéuticas y tecnoldgicas vigentes.

¢ Cronograma de ejecucion de las bisquedas y evaluacién del impacto de la nueva
evidencia: se realizard el primer ciclo de actualizacién transcurridos doce meses
desde la fecha de cierre de las busquedas de la GPC y los siguientes ciclos de
actualizacion con una periodicidad de seis meses, tal y como se contempla en la
metodologia de actualizacién continuada de las GPC del programa.

Las actualizaciones se realizardn sobre la version electrénica de la guia, disponible
en la URL: http://www.guiasalud.es
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Anexos

Anexo 1. Glosario de términos

Aleatorizacién: Procedimiento por el que la seleccién de una muestra o la asignacién a
un tratamiento u otro, o a placebo, se hace por mecanismos de azar.

Andlisis de coste-efectividad: Evaluacion de los resultados obtenidos en términos de
incremento del beneficio terapéutico que se deriva de los costes extraordinarios. Este
andlisis valora si los beneficios aportados compensan el coste afiadido. El resultado se
expresa como la razén entre el coste y la efectividad, midiéndose los costes en unidades
monetarias y los beneficios en términos de unidades de efectividad, como afios de vida
ganados.

Aifios de vida ajustados por calidad (AVAC): Unidad de medida genérica de calidad
de vida para la valoracion de los resultados de salud. El AVAC tiene en cuenta tanto la
cantidad como la calidad de vida conseguidas por las intervenciones sanitarias
analizadas. Supone un avance en la valoracion de los resultados de salud frente a las
mediciones expresadas uUnicamente en términos de supervivencia sin ninguna
ponderacion de la calidad de esos afios de vida adicionales aportados.

Un afio de salud perfecta se escala para tener “valor” 1 y cada afio con un estado de
salud menos que perfecto tiene un “valor” fraccional de esa unidad. Asi, una
intervencion que contribuye a prolongar la vida cinco afios, pero con una calidad de vida
de un 50%, se traduce en una ganancia de 2,5 (5*%0,5) AVAC (netos) La muerte suele
indicarse como 0, aunque puede haber estados que se consideran peor que la muerte y
que suponen valores negativos.

Calidad de la evidencia: Es una evaluacién de la probabilidad de que el efecto real de
una accién o intervencién no sea sustancialmente diferente de lo que encontrd la
investigacion; es decir, lo suficientemente diferente como para afectar a una decision.

Calidad metodolégica: Grado en el que el disefio y desarrollo de un ensayo clinico han
evitado probables errores sistematicos (sesgos). La variacion en la calidad de los estudios
puede explicar la variaciéon de los resultados de los ensayos clinicos incluidos en una
revision sistematica. Los ensayos clinicos disefiados de manera mads rigurosa (con mejor
calidad) probablemente proporcionen resultados que estdn mas cerca de la “verdad”.

Cegamiento (sinénimo: enmascaramiento): Conservacion en secreto, ante los
participantes en el estudio o los investigadores, de la asignacién a cada grupo (p. €j., al de
tratamiento o control). El cegamiento se usa como proteccion frente a la posibilidad de
que el conocimiento de la asignacidon pueda afectar la respuesta del paciente al
tratamiento, el comportamiento de los profesionales sanitarios (sesgo de realizacién) o la
valoracion de los resultados (sesgo de deteccion). El cegamiento no siempre es posible
(p- €j., cuando se compara un tratamiento quirdrgico frente a uno farmacolégico). La
importancia del cegamiento depende de cudn objetiva sea la medida del resultado. El
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cegamiento es mas importante para medidas de resultado menos objetivas, tales como las
de dolor o calidad de vida.

Certeza en la evidencia: ver Calidad de la evidencia.

CINAHL: Base de datos bibliografica especializada en el dmbito de la enfermeria y
ciencias de la salud producida por EBSCO [Information Services.

Cochrane Library. Conjunto de bases de datos producida por la Colaboracién
Cochrane, publicado en disco y CDROM vy actualizado trimestralmente, que contiene la
Base de datos Cochrane de Revisiones Sistemdticas (Cochrane Database of Systematic
Reviews), el Registro Cochrane de Ensayos Clinicos (Cochrane Controlled Trials
Register), la Base de datos de Restimenes de Efectividad (Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness), la Base de datos Cochrane de Metodologia de Revisiones
(Cochrane Review Methodology Database), e informacién acerca de la Colaboracion
Cochrane.

Comorbilidad: Presencia de varias enfermedades afiadidas o asociadas al trastorno
primario.

Consistencia: Se refiere al grado en que los resultados obtenidos por un procedimiento
de medida pueden ser reproducidos. La falta de consistencia puede surgir de las
divergencias entre los observadores o los instrumentos de medida, o bien por la
inestabilidad de la variable que se mide.

Control: En los ensayos clinicos que comparan dos o més intervenciones, un control es
una persona del grupo de comparaciéon que recibe un placebo, ninguna intervencion, la
atencion convencional o algin otro tipo de prestacion.

En los estudios de casos y controles, un control es una persona en el grupo de
comparacion sin la enfermedad o desenlace de interés.

Cuidador: Persona que presta apoyo a las personas afectadas que, o bien convive con el
paciente, o bien dedica una parte de su tiempo (superior a 20 h semanales) a la atencion
de los pacientes.

Efectividad: Grado en el que una intervencion diagndstica, preventiva o terapéutica
cuando se aplica en la préctica habitual, en condiciones no experimentales, consigue un
resultado beneficioso. Por este motivo, aquello que resulta eficaz para los participantes
de un ensayo clinico, puede no ser efectivo en la poblacion general, debido a
condicionantes como el cumplimiento terapéutico o las caracteristicas propias de la
poblacion.

Los ensayos clinicos que valoran la efectividad son denominados a veces ensayos
clinicos de gestion (Management trials). (Véase también el término “intencién de
tratar”).

Eficacia: Grado en el que una intervencion diagndstica, preventiva o terapéutica
produce un resultado beneficioso bajo condiciones ideales, condiciones experimentales
y/o controladas, como puede ser en el marco de un ensayo clinico.

Los ensayos clinicos que valoran la eficacia se denominan a veces ensayos
explicativos y se restringe su participacion a las personas que cooperan completamente.
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Eficiencia: Grado en que una intervencion produce un resultado beneficioso en relacién
con el esfuerzo empleado en términos de recursos humanos, materiales y costes. En
general, se refiere a la utilizacion de los recursos estrictamente necesarios que produzcan
la méxima efectividad.

Embase: Base de datos europea (holandesa) producida por Excerpta Médica con
contenido de medicina clinica y farmacologia.

Ensayo clinico (sin6nimos: ensayo terapéutico, estudio de intervencién): Estudio
experimental para valorar la eficacia y la seguridad de un tratamiento u otra
intervencion. Este término general incluye los ensayos clinicos controlados aleatorizados
y los ensayos clinicos controlados.

Ensayo clinico aleatorizado: Ensayo clinico en el que los sujetos son aleatoriamente
asignados a dos grupos: uno (grupo experimental) recibe el tratamiento que se esta
probando y el otro (grupo de comparacién o control) recibe un tratamiento estandar (o a
veces un placebo). Los dos grupos son seguidos para observar cualquier diferencia en los
resultados. Asi se evalua la eficacia del tratamiento.

Estadisticamente significativo: En un estudio, se dice que una diferencia es
estadisticamente significativa cuando la probabilidad de que la diferencia en el efecto
encontrada al comparar dos grupos es menor de un nivel de significacién previamente
definido; esto es, que es muy poco probable que la diferencia observada entre
tratamientos o grupos comparados se deba al azar. Normalmente suele utilizarse un nivel
de significacion del 5%, y suele presentarse como F<0,05. No obstante, debe tenerse en
cuenta que una diferencia entre tratamientos puede ser estadisticamente significativa
pero que ello no siempre implica que la diferencia encontrada sea “clinicamente
significativa” o relevante.

Estimacién de efecto (sin6nimo: efecto terapéutico): En estudios sobre los efectos de
la atencidn sanitaria, se denomina asi a la relaciéon observada entre una intervencion y un
resultado expresado, por ejemplo, como el numero de pacientes necesario a tratar, odds
ratio, diferencia de riesgos, riesgo relativo, diferencia estandarizada de medias o
diferencia ponderada de medias.

Evidencia: Sinénimo de pruebas cientificas. Traduccién incorrecta de la voz inglesa
evidence.

Factor de riesgo: Es toda circunstancia (caracteristica o estilo de vida de una persona, o
de su entorno) que aumenta las probabilidades de una persona de contraer una
enfermedad.

Fuerza/grado de recomendacién: La medida en que los desarrolladores de la guia
confian en que las consecuencias deseables de adherirse a una recomendacion superan
las consecuencias indeseables.

Guia de practica clinica: Conjunto de instrucciones, directrices, afirmaciones o
recomendaciones, desarrolladas de forma sistemdtica, cuyo proposito es ayudar a
profesionales y a pacientes a tomar decisiones, sobre la modalidad de asistencia sanitaria
apropiada para unas circunstancias clinicas especificas.
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GuiaSalud: Biblioteca de Guias de Practica Clinica (GPC) del Sistema Nacional de
Salud (SNS). Es un organismo del SNS en el que participan las 17 CCAA y el Ministerio
de Sanidad, para promover la elaboracién y uso de GPC y otras herramientas y
productos basados en la evidencia cientifica. Su mision es potenciar la oferta de recursos,
servicios y productos basados en la evidencia cientifica para apoyar la toma de decision
de los profesionales y de los pacientes en el SNS, asi como impulsar la creacién de redes
de colaboradores y la cooperaciéon entre entidades relacionadas con las GPC y y la
Decisién Basada en la Evidencia (DBE).

Heterogeneidad: En el contexto de una revisién sistematica, es la variabilidad o la
diferencia entre los estudios en cuanto a las estimaciones de efectos. A veces se hace una
distincion entre la «heterogeneidad estadistica» (diferencias en los efectos informados),
«heterogeneidad metodolégica» (diferencias en el diseio de los estudios) y
«heterogeneidad clinica» (diferencias entre los estudios referidas a caracteristicas clave
de los participantes, a intervenciones o a medidas de resultado). Los test estadisticos de
heterogeneidad se utilizan para valorar si la variabilidad clinica en los resultados de los
estudios (la magnitud de los efectos) es mayor que aquella que se esperaria hubiera
ocurrido por azar.

Intervalo de confianza: Intervalo dentro del que se encuentra la verdadera magnitud
del efecto (nunca conocida exactamente) que se estima que puede estar con un
determinado grado de certeza. Margen de valores dentro de los cuales cabe esperar el
valor real de la poblaciéon con una determinada probabilidad. La probabilidad
especificada se denomina nivel de confianza, y los puntos extremos del intervalo de
confianza, limites de confianza (superior e inferior). Se utilizan en general intervalos de
confianza con una probabilidad del 95%, aunque a veces se utilizan del 90% o del 99%.

Nota: los intervalos de confianza representan la probabilidad de cometer errores
aleatorios, pero no de cometer errores sistematicos (sesgos).

MEDLINE: Base de datos predominantemente clinica producida por la National
Library of Medicine que incluye citas de articulos biomédicos extraidos de la base de
datos de Medline y revistas cientificas adicionales de acceso libre.

Metandlisis: Técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios (estudios de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de cohorte, etc.) en un
unico estimador, dando més peso a los resultados de los estudios mds grandes. Permite
en ocasiones establecer la eficacia de un tratamiento cuando los ensayos clinicos
individuales tienen pocos pacientes, o los resultados son contradictorios. Pueden usarse
directamente los resultados de los estudios publicados o bien partir de los datos
individuales. Esta técnica también puede aplicarse con los estudios observacionales.
También se utiliza para referirse a las revisiones sistemadticas que utilizan metanalisis.

Placebo: Sustancia o intervencién administrada a un paciente que, careciendo por si
misma de accién terapéutica, produce algun efecto curativo en el enfermo si este la
recibe convencido de que esa sustancia o intervencién posee realmente tal accién. En
ensayos clinicos se utiliza con el objeto de discernir los efectos farmacoldgicos reales de
las expectativas asociadas al tratamiento o de las fluctuaciones de la enfermedad.
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Prevalencia: Proporcion de individuos de una poblacion que presentan una enfermedad
0 una caracteristica en un momento, o periodo de tiempo determinado. Nos indica la
probabilidad de que un individuo de una determinada poblacién tenga una enfermedad
en un momento o periodo de tiempo determinado.

Revisién sistemdtica: Es una revision en la que la evidencia sobre un tema ha sido
sistemdticamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios
predeterminados. Se trata de un método utilizado para analizar una cuestién formulada
claramente, y que utiliza una sistemadtica explicita para identificar, seleccionar y evaluar
criticamente la investigacion relevante, asi como para obtener y analizar los datos de los
estudios que son incluidos en la revisién. Se pueden utilizar o no métodos estadisticos
(metandlisis) para analizar y resumir los resultados de los estudios incluidos.

Riesgo relativo (sinénimo: cociente de riesgos): Medida epidemioldgica de asociacion
obtenida de los estudios de cohortes que resulta de dividir la incidencia de enfermedad
de la poblacién expuesta por la incidencia en la poblaciéon no expuesta, indicando la
probabilidad de desarrollar una enfermedad en el grupo expuesto relativo a los no
expuestos. Se determina por el cociente del riesgo en el grupo de intervencién dividido
por el riesgo en el grupo control. El riesgo (proporcion, probabilidad o tasa de eventos)
es el cociente del niimero de personas con una caracteristica en un grupo dividido por el
total de miembros del grupo.

Sesgo: Es un error o desviacion sistematica en los resultados o inferencias de un estudio
debido a factores que dependen de la recoleccion, andlisis, interpretacion, publicacién o
revision de los datos, y que pueden conducir a conclusiones que son sistematicamente
diferentes de la verdad o incorrectas acerca de los objetivos de una investigacion. En los
estudios sobre los efectos de la atencién sanitaria, los sesgos pueden surgir de las
diferencias sistematicas en las caracteristicas de los grupos que se comparan (sesgo de
seleccion), en la asistencia prestada o la exposicién a otros factores, a parte de la
intervencion de interés (sesgo de realizacion), en los abandonos o exclusiones de las
personas incluidas inicialmente en el estudio (sesgo de desgaste) o en la evaluacién de las
variables de resultado (sesgo de deteccion). Los sesgos no necesariamente suponen una
imputacién de prejuicio, como podria ser las preferencias de los investigadores por unos
resultados concretos, lo cual difiere del uso convencional de esta palabra para hacer
referencia a un punto de vista partidario. Se han descrito muchas variedades de sesgos.
(Ver también calidad metodoldgica, validez).

Significacién estadistica: Estimacion de la probabilidad de que un efecto tan amplio o
mas que el que es observado en un estudio haya ocurrido a causa del azar. Define el
riesgo de equivocarse asumido por el investigador al rechazar la hipétesis nula, cuando
en realidad esta es verdadera (probabilidad de cometer el error de tipo I).
Habitualmente se expresa como el valor P. Asi, por ejemplo, un valor P de 0,049 para
una diferencia de riesgo del 10% significa que hay menos de una sobre 20 probabilidades
(0,05) de que un efecto o una asociacién tan grande o mds como este haya ocurrido por
azar y, por tanto, podria decirse que los resultados son estadisticamente significativos al
nivel de una p= 0,05.
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El punto de corte para la significacién estadistica se sittia habitualmente en el 0,05,
pero a veces en el 0,01 o 0,10. Estos puntos de corte son arbitrarios y no tienen
importancia especifica. A pesar de que a menudo se hace, no es apropiado interpretar los
resultados de un estudio de manera distinta en funcién del valor 2, si este valor Pes, por
ejemplo, 0,055 o 0,045 (que son valores muy similares, no opuestos). Por convencion se
acepta habitualmente un riesgo inferior al 5% (p< 0,05).

Tiempo en rango: Cantidad de tiempo que el nivel de glucosa en la sangre se encuentra
dentro del rango objetivo.

Umbral de relevancia clinica: Valor minimo de una variable que determina que una
intervencion tiene un efecto clinicamente valioso o si es superior a otra intervencion.

Valor P Probabilidad (cuyo valor oscila entre cero y uno) de que los resultados
observados en un estudio o los resultados mas extremos que los observados puedan
haber ocurrido por azar. En un metandlisis, el valor P para el efecto global evalda la
significacion estadistica global de la diferencia entre los grupos tratamiento y control,
mientras que el valor P para los estudios de heterogeneidad objetiva la significacion
estadistica de las diferencias entre los efectos observados en cada estudio.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE DIABETES MELLITUS TIPO 1 271



Anexo 2. Abreviaturas, siglas y acronimos

ACP: Anticuerpos contra las células parietales

ADA: Asociacion Americana de Diabetes (del inglés, American Diabetes
Association)

AMGS: Automonitorizacion de glucosa en sangre

AVAC: Afos de vida ajustados por calidad

BHB: B-hidroxibutirato

BPC: Buena préctica clinica

CCAA: Comunidades auténomas

dL: decilitro

DM: Diabetes Mellitus

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

SMD: Diferencia de medias estandarizada

iDPP4: Inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4

DTSQ-c: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire

EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (del inglés, European
Association for Study of Diabetes)

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

EtD: Evidence to Decision

FSL: Sistema de monitorizacion FreeStyle Libre

g: Gramo

GADA: Autoanticuerpos decarboxilasa del dcido glutdmico

GAG: Grupo de actualizacién de la guia

GLP-1: Glucagoén tipo 1

GPC: Guia de Préctica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
h: Hora
HbAlc: Hemoglobina glicada

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad (del inglés, high- density lipoprotein)
HLA: Sistema del antigeno leucocitario humano (del inglés, human leukocyte
antigen)
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HR:
HSDS:
I
IAA:
IA2A:
IC:
iDDP4:
IQR:
IMC:
ISCI:
ISPAD:

mmHg:

NICE:
NIMH:
OMS:
OR:

PICO:
RCEI:

Hazard ratio

Height Standard Deviation Score
Heterogenidad

Autoanticuerpos contra la insulina
Autoanticuerpos asociados a insulinoma
Intervalo de Confianza

Inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa 4
Intervalo intercuartilico

Indice de masa corporal.

Infusion subcutdnea continua de insulina

Sociedad Internacional de Diabetes Pedidtrica y Adolescente (del inglés,
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes)

Estudios

Kilogramo

Litro

Lipoproteinas de baja densidad (del inglés, low- density lipoprotein)
Metro

Monitorizacién continua de glucosa

Monitorizacion continua de glucosa en tiempo real
Diferencia de medias (del inglés, mean difference)
Muiltiples dosis de insulina

Miligramo

Mililitro

Milimetro de mercurio

Tamafio de muestra

National Institute for Health and Care Excellence
National Institute of Mental Health

Organizaciéon Mundial de la Salud

Odd ratio

P-valor

Paciente/Intervencion/Comparacién/Outcome o Resultado

Ratio coste-efectividad incremental
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RedETS:

RR:
RTI:
SAP:

iSGLT2:

SMD:

SNS:
TSH:

ZnT8:
ZnT8A:

Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud

Riesgo relativo
Ratio de tasas de incidencia

Sistema integrado de bomba de insulina més sensor de monitorizacion
continua

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (del inglés, Sodium
glucose cotransporter 2 inhibitors).

Diferencia de medias estandarizada (del inglés, standardized mean
difference)

Sistema Nacional de Salud

Hormona estimulante de la tiroides (del inglés, thyroid-stimulating
hormone)

Transportador 8 de zinc.

Anti-ZnT8
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Anexo 3. Declaracidon de intereses

De acuerdo al procedimiento establecido en el Programa de GPC del SNS (disponible en
www.guiasalud.es), cada uno de los miembros participantes en la elaboracion y revision
de la GPC sobre DM1 ha realizado una declaraciéon de intereses en los ultimos tres anos,
sometida posteriormente a evaluacion. A continuacion, se presenta de forma resumida la
declaracion de intereses de cada uno de los miembros del GAG, colaboradores,
colaboradores expertos y revisores externos, junto con los resultados del proceso de
evaluaciéon. Las declaraciones de intereses completas se encuentran disponibles (a
peticion) para su consulta en el Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud.

Han declarado ausencia de conflictos de interés las siguientes personas:

Eva Aguilera Hurtado, Natacha Ayala Diaz, Eduard Baladia Rodriguez, Elisa M*
Barrios Gonzalez, Nestor Benitez Brito, Angela Luisa Brito Pérez, M* Carmen Daranas
Aguilar, Francisco Javier Darias Yanes, Aythami de Armas Castellano, Pedro Luis de
Pablos Velasco, Ana M* de Pascual y Medina, Tasmania del Pino Sedefio, Alvaro
Fernandez Gil, Miguel Garcia Hernidndez, Lidia Garcia Pérez, Yadira Gonzilez
Hernéndez, Beatriz Gonzdlez de Ledn, Carlos Gonzédlez Rodriguez, Diego Infante
Ventura, Sybille Kaiser Girardot, Antonio Lavado Castilla, Beatriz Le6n Salas, Ignacio
Llorente Gomez de Segura, Ximena Lopez Mujica, Manuel Macia Heras, Juan Martin
Alfonso, Venancio Martinez Suarez, Juan Francisco Merino Torres, Serafin Murillo
Garcia, Andrés Orellana Mobilli, Francisco Javier Paniagua Rojano, Maria Paz Pérez
Unanua, Ratl Quirés Lépez, M?* Dolores Rodriguez Huerta, Beatriz Rodriguez Martin,
Leticia Rodriguez Rodriguez, Emilio Sanz Alvarez, Ana Toledo Chavarri, M* del Mar
Trujillo Martin, Esperanza Varela Moreno, Ana Maria Wégner Fahlin.

INTERESES PERSONALES DIRECTOS DE CARACTER ECONOMICO

Tipo de interés declarado | Persona-Detalles

Financiacion para Irene Arnanz Gonzélez ha recibido financiacién de viforpharma, SEMG.
reuniones y congresos Luis Avila Lachica ha recibido financiacion de semFYC.

asistencia a cursos Pilar Bahillo Curieses ha recibido financiacién de Medtronic, Pfizer,
(inscripciones, bolsas de | Novonordisk, Lilly, Sanofi.

viajes, alojamiento...) Agueda de los Angeles Caballero Figueroa ha recibido financiacién de

Abbott, Novonordisk, Novalab.

Gloria Canovas Molina ha recibido financiacién de Abbott, Novonordisk,
Lilly, Sanofi.

Roque Cardona Hernandez ha recibido financiacién de Medtronic, Sanofi,
Novonordisk

Santiago Conde Barreiro ha recibido financiaciéon de Sanofi.
Elsa Espinosa Pozuelo ha recibido financiacion de Lifescan.

Marta Hernandez Garcia ha recibido financiacién de Novonordisk, Lilly,
Astra-zéneca, Menarini, Abbott, Novalab, Medtronic.
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Maria Mercedes Fernandez Balsells ha recibido financiacién de Boehringer,
Lilly Dexcom

Jesica Martin Marrero ha recibido financiacion de Lifescan.

Maria Asuncién Martinez Brocca ha recibido financiaciéon de Abbott, Sanofi,
Roche.

Ruth Molina Suarez ha recibido financiacién de Sanofi, Medtronic, Lilly,
Pfizer, Sanofi, Novalab, Novonordisk, Abbott.

José Muzas Garcia ha recibido financiacion de Menarini, Boehringer
Ingelheim, Italfarmaco.

Alicia Pareja Rios ha recibido financiacion de Bayer.

Maria Pilar Peldez Alba ha recibido financiacién de Novalab, Abbott
Susana Pica Montesinos ha recibido financiacion de Dexcom.
Mercedes Rigla Cros ha recibido financiacién de Novalab, Abbott.

Honorarios como
ponente (conferencias,
cursos...)

Irene Arnanz Gonzalez ha recibido financiacién de rovi, Sociedad Madrileia
de Nefrologia.

Luis Avila Lachica ha recibido financiacion de Novonordisk, Lilly,
Boehringuer.

Pilar Bahillo Curieses ha recibido financiacién de Medtronic, Pfizer,
Novonordisk, Lilly, Sanofi.

Gloria Canovas Molina ha recibido financiacién de Abott, Astra Zeneca.

Roque Cardona Hernandez ha recibido financiacién de Medtronic, Sanofi,
Novonordisk, Novalab, Abbott diabetes.

Santiago Conde Barreiro ha recibido financiacién de Sanofi, Novonordisk.

Marta Hernandez Garcia ha recibido financiacion de Novonordisk y Astra
Zéneca.

Maria Asuncion Martinez Brocca ha recibido financiacion de Novonordisk.
José Muzés Garcia ha recibido financiacion de Almirall y del SCS.

Alicia Pareja Rios ha recibido financiacion de Bayer.

Maria Pilar Pelaez Alba ha recibido financiacion de Dexcom, Sanofi.
Susana Pica Montesinos ha recibido financiacion de Sanofi, Air Liquide.

Financiacion por
participar en una
investigacion

Pilar Bahillo Curieses ha recibido financiacién de Medtronic, Pfizer.
Gloria Canovas Molina ha recibido financiacién de Novonordisk.
Alicia Pareja Rios ha recibido financiacion de Brudy.

Financiacion de
programas educativos o
cursos

(contratacion de
personal, alquiler de

instalaciones, etc.)

Marta Hernandez Garcia ha recibido financiacién de Abbott.
Alicia Pareja Rios ha recibido financiacion de Allergan.
Maria Pilar Pelaez Alba ha recibido financiacién de Novalab.
Mercedes Rigla Cros ha recibido financiacién de Abbott.

Trabajo de
asesoramiento y
consultoria para una
compahia farmacéutica u
otras

Roque Cardona Hernandez ha recibido financiacion de Lilly, Novonordisk,
Abbot Diabetes, Dexcom, Sanofi.

Santiago Conde Barreiro ha recibido financiacién de Sanofi.

Marta Hernandez Garcia ha recibido financiacion de Dexcom.

Ruth Molina Suarez ha recibido financiacién de Novonordisk.
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Accionista o con
intereses comerciales en
una compania (patentes,
etc.)

José Muzas Garcia ha recibido financiacién de Novonordisk, United
Healthgroup.

Alicia Pareja Rios ha recibido financiacion de Roche.

INTERESES INDIRECTOS DE AMBITO PROFESIONAL

Tipo de interés
declarado

Persona-Detalles

Contratacion o ayudas
econdémicas para
contratar personal en la
unidad o servicios

Ayuda econdémica para la
financiacion de una
investigacion

Gloria Canovas Molina ha recibido financiacién de Novonordisk, Astra-
Zeneca.

Roque Cardona Hernandez ha recibido financiacién de Dyamid y Novartis.

Maria Asuncién Martinez Brocca ha recibido financiacién de Abbott,
Ascensia.

Ruth Molina Suarez ha recibido financiacién de Novonordisk.

Financiacion de
programas educativos o
cursos para la unidad

Elsa Espinosa Pozuelo ha recibido financiacion de Dexcom, Abbott,
Medtronic.

Roque Cardona Hernandez ha recibido financiacion de Medtronic.

Otros intereses

Roque Cardona Hernandez participa en: Comité Ejecutivo Sociedad
Internacional de Diabetes Pediatrica y del Adolescente y Comité Ejecutivo
Red Internacional centros pediatricos de referencia en diabetes SWEET.

Maria Asuncién Martinez Brocca es IP en ensayos clinicos en fases
tempranas, no recibe financiacion de los promotores.

Tras la evaluacién de la declaracion de intereses de cada uno de los miembros de la GPC
se consider6 que no habia conflictos de intereses con respecto al contenido de la
presente GPC en ningiin caso.
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