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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas de multiple etiologia,

caracterizadas por una hiperglucemia como resultado del déficit de secrecién de
insulina, de la accion de la insulina, o de ambas, que se acompafia, en mayor o menor

medida, de alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de las proteinas.

En 2012 se produjeron 1,5 millones de defunciones en el mundo como consecuencia
directa de la diabetes, y otros 2,2 millones atribuibles a las enfermedades
cardiovasculares, nefropatia crénica y tuberculosis, que guardan relacion con
elevaciones de la glucemia por encima de los valores ideales. En Espafia, la mortalidad

por diabetes mellitus supone el 3% del total, segtin los datos facilitados por la OMS.

La gripe es una enfermedad infecciosa comtin que puede afectar hasta un 20% de la
poblacién cada afio, oscilando entre el 5 y el 15% en grandes poblaciones y superando

el 50% en grupos de poblacion cerrada.

Existen sistemas de vigilancia de la gripe que permiten una rapida deteccién e
intervencion. En Espafia estd formado por diferentes fuentes y sistemas de
informacion; el Sistema Centinela de Vigilancia de Gripe en Espafia, cuyo objetivo es
ofrecer informacion sobre los casos que acuden a las consultas de atencién primaria y
el Sistema no Centinela, donde las informaciones provienen de otras fuentes como
hospitales, laboratorios o centros institucionales, cuya funcién es ayudar a la
caracterizacion del patrén de circulacion de virus gripales en el territorio, sujeto a

vigilancia de forma mas completa.

La gripe en personas con diabetes aumenta el riesgo de complicaciones, pudiendo

llegar a la hospitalizacion e incluso muerte del paciente.

A menudo la diabetes mellitus se identifica como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de las infecciones del tracto respiratorio inferior. Las infecciones

originadas por Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus, bacterias gram-

negativas y hongos, pueden aparecer con una mayor frecuencia, mientras que por

Streptococcus pneumoniae o infecciones de virus de la gripe pueden estar asociadas con

una mayor morbilidad y mortalidad.

23



Coberturas de vacunacién de gripe estacional en los pacientes con diabetes tipol y tipo 2.
Factores asociados. Periodo 2006-2014

Las vacunas actuales contra el virus de la gripe son la medida mas eficaz para poder
prevenir la aparicion de la enfermedad y limitar su difusion entre grupos de poblaciéon
considerados de alto riesgo de padecer complicaciones asociadas.

En Espafa los criterios de vacunacion de gripe son similares a las de otros paises de
nuestro entorno, donde se incluye los criterios de enfermedad crénica (incluye la
diabetes), la existencia de condiciones de vulnerabilidad, como puede ser el caso de las

gestantes y los mayores de 60 o 65 afios, segun las diferentes comunidades auténomas.

Las recomendaciones para la atencién a los pacientes diabéticos estan recogidas en
diferentes guias de practica clinica y otras guias clinicas, que son utilizadas por los

profesionales como herramientas de consulta y de ayuda a la toma de decisiones.

HIPOTESIS

Hipotesis general

La cobertura vacunal de la gripe en pacientes con diabetes mellitus en Madrid es baja,

existiendo diferencias en estas coberturas entre los pacientes con diabetes tipo 1y 2.

Hipotesis especificas

La cobertura vacunal de la gripe en pacientes con diabetes es mayor en los pacientes

con diabetes tipo 2 que en los tipo 1.

La evolucion de la cobertura vacunal en pacientes con diabetes se ha mantenido estable

en el periodo 2006-2014.

Presentar un mayor numero de comorbilidad y/o complicaciones microvasculares o

macrovasculares se asocia a mayores coberturas vacunales.
La incorporaciéon de las recomendaciones de vacunacion antigripal en las guias de

practica clinica para el abordaje de pacientes con diabetes es limitada y con gran

variabilidad en funcién de los organismos elaboradores de guias.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Estimar la cobertura vacunal de la gripe en pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo

2 en atencién primaria en Madrid durante el periodo 2006-2014 y analizar los factores

asociados a la vacunacién.

Objetivos especificos

1.

Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y la cobertura vacunal
de los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 mayores de 18 afios atencion
primaria en el afio 2014, y analizar los factores asociados a la vacunacion de

gripe estacional del 2014 en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2.

Describir la evoluciéon de los factores de riesgo cardiovascular y de las
complicaciones micro y macrovasculares en pacientes diabéticos mayores de
18 afios diagnosticados en el afio 2006 y con seguimiento en atencién primaria

durante 8 anos.

Estimar la cobertura vacunal de gripe estacional y analizar su evolucion

temporal del 2006 al 2014 en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2.
Comparar las recomendaciones emitidas sobre vacunacion antigripal en

pacientes con diabetes en las diferentes guias de practica clinica de diabetes

de d&mbito nacional e internacional.
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MATERIAL Y METODOS

Para dar respuesta al objetivo 1 se ha realizado un estudio observacional
descriptivo transversal de la poblacidén con diabetes atendida en 21 CS con
HCI en AP activa, a 31 de diciembre de 2014.

Para dar respuesta al objetivo 2 se ha realizado un estudio observacional
analitico de cohorte historica con los pacientes incluidos en la cohorte en

2006, atendidos en 21 CS de la ciudad de Madrid.

Para dar respuesta al objetivo 3 se ha realizado un estudio de cortes
transversales seriados los afios 2006 a 2014, de pacientes atendidos en 21 CS

de la ciudad de Madrid.

Para dar respuesta al objetivo 4 se ha realizado un estudio descriptivo con
una revision de busqueda sistematica de las GPC en las principales paginas

web de los organismos elaboradores nacionales e internacionales.

RESULTADQOS

Se identificaron en HCI de AP 30.941 pacientes con diagnostico de DM, de los que
1.150 (3,7%) fueron pacientes con diabetes tipo 1. E1 12,0% de los pacientes con diabetes
tipo 1 y el 58,6% de los pacientes con diabetes tipo 2 tenian menos de 60 afios en el

momento que fueron diagnosticados.

El 67,9% de los pacientes con diabetes tipo 2 presentan algiun FRCV frente al 32,1% de
los pacientes con diabetes tipo 1. En un 13,8% de los pacientes con diabetes tipo 1 y un
12,4% de los pacientes con diabetes tipo 2, se identificoé alguna complicacion
microvascular, siendo la retinopatia mas frecuentemente identificada en los pacientes
con diabetes tipo 1 y las enfermedades del sistema urinario en los pacientes con

diabetes tipo 2.
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La patologia cardiaca fue la complicacion macrovascular mas frecuentemente
identificada en los pacientes con ambos tipos de diabetes; el porcentaje de episodios de
IAM fue el doble en los pacientes con diabetes tipo 2 que en los pacientes con diabetes
tipo 1. En relacion con las complicaciones macrovasculares, un 14,0% de los pacientes
con diabetes tipo 1 y un 27,7 % de los pacientes con diabetes tipo 2 presentaban alguna

complicacidn.

Durante los primeros 8 afios desde el diagnostico de DM, el ntimero de pacientes que
presentaba algin FRCV se incrementd en un 23,9% en los pacientes con diabetes tipo 1

y en un 21,3% en los pacientes con diabetes tipo 2.

En este periodo, el incremento de complicaciones microvasculares fue mayor en los

pacientes con diabetes tipo 2 (8,7%) que en los pacientes con diabetes tipo 1 (5,3%).

Respecto a las complicaciones macrovasculares, también fue mayor en los pacientes

con diabetes tipo 2 (10,3%) frente al 2,1% en los pacientes con diabetes tipo 1.

En las campafias de gripe estacional 2006-2014, los pacientes con diabetes tipo 1
presentaron coberturas entre el 37% y el 46,4%, mientras que los pacientes con diabetes
tipo 2 fueron entre el 51,1% y el 58,3%. Los pacientes menores de 60 afios presentaron
coberturas de vacunacion entre 31,8% y 40,7% en el caso de los pacientes con diabetes
tipo 1 mientras que alcanzaron entre el 22,2% y 29,5% en el caso de los pacientes con
diabetes tipo 2. Los pacientes de 60 anos o mas, presentaron coberturas de vacunacion
entre 55,7% y 62,8% y del 57,8% al 66,0% (para tipos 1 y 2 respectivamente). En 2009 se
alcanzo la cobertura mas alta de gripe estacional en los dos tipos de diabetes tanto en la

poblacion menor como en la mayor a 60 afios.

En los pacientes con diabetes tipo 1, las variables que explicaron la vacunacién fueron:
estar vacunado en la temporada previa de gripe estacional (2013): OR=13,8 (IC95%: 9,9-
19,2), estar vacunado de neumococo: OR=4,7 (IC95%: 3,3-6,5) y presentar algin FRCV.

En los pacientes con diabetes tipo 2, las variables que explicaron la vacunacién fueron:
estar vacunado en la temporada previa de gripe estacional (2013): OR=24,7 (I1C95%:
23,2-26,4); estar vacunado de neumococo: OR=2,1 (IC95%: 1,9-2,2); ser >60 afnos: OR=2,1
(IC95%: 1,9-2,3) y presentar alguna complicacion macrovascular, microvascular y/o
algin FRCV.

En los pacientes <60 afos, el estar vacunado de gripe estacional en la campafa previa,

es la variable que mejor explica el estar o no vacunado de gripe en la siguiente
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campana: OR=14,8 (1C95%:12,6-17,4); seguida del neumococo: OR=5,2 (IC95%: 4,4-6,8)

y presentar alguna complicacion macrovascular.

En los pacientes 260 afios, es el estar vacunado de gripe estacional en la campana
previa (2013) la variable que mejor explica el estar o no vacunado de gripe en la
siguiente campana: OR=25,4 (IC95%:23,7-23,2); seguida del neumococo: OR=1,9(1C95%:
1,7-2,0) y presentar alguna complicacion macrovascular, microvascular y algin FRCV

asociado.

De las 26 guias incluidas, 12 presentaban indicaciones de vacunacién y 11 hacian

referencia a la vacunacion de la gripe estacional.

CONCLUSIONES

1. En la ciudad de Madrid, la poblaciéon con diabetes que acude a las consultas de
atencién primaria presenta una cobertura vacunal de gripe estacional inferior al
objetivo planteado por la Union Europea, donde, siguiendo las recomendaciones
de la OMS, alentaron a los Estados Miembros a alcanzar coberturas del 75% en los

grupos de riesgo.

2. Las coberturas de vacunacion de gripe estacional difieren segtin el tipo de diabetes
que presenta el paciente. En los pacientes con diabetes tipo 2 existe entre un 12% y
un 16% mas de vacunados de gripe estacional que en los pacientes con diabetes

tipo 1.

3. La edad es uno de los principales factores que condiciona el estar vacunado de
gripe estacional. Las coberturas en pacientes menores de 60 afios y con diabetes
tipo 1 fueron inferiores al 35% en todo el periodo estudiado, excepto en el afio
2009. En el caso de los pacientes menores de 60 afios con diabetes tipo 2, estas
coberturas son aun inferiores, no alcanzado el 25%. Los pacientes de 60 afios o
mas, presentaron coberturas de vacunacion de gripe estacional alrededor del 60%.
En el caso de los pacientes tipo 1 se mantuvieron por debajo del 60%, salvo en el
2009. En el caso de los pacientes con diabetes tipo 2 se mantuvieron por encima del

60%, salvo en las ultimas tres temporadas.
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En el ano 2009 se produjo un aumento significativo de las coberturas de
vacunacion de gripe estacional, sobre todo en menores de 60 afios y en pacientes
con diabetes tipo 1. Durante la gripe pandémica de 2009 hubo un mayor porcentaje
de ingresos hospitalarios y complicaciones en gente joven, que pudo ser la causa
que sensibilizara a la poblacién mas joven con diabetes para vacunarse de gripe

estacional.

Los pacientes con diabetes presentan comorbilidades y complicaciones micro y
macrovasculares asociadas, siendo éstas cada vez mayores a medida que aumenta
el tiempo desde el diagnodstico de la diabetes, tanto en tipo 1 como en tipo 2. La
existencia de comorbilidades y complicaciones micro y macrovasculares
incrementan las posibilidades de sufrir una complicacion frente la gripe,
aumentado las tasas de hospitalizaciéon y muerte, por lo es importante la

vacunacion anual de gripe estacional en los pacientes con diabetes.

Los principales factores que se han asociado con el aumento de coberturas de gripe
estacional en ambos tipos de diabetes son: edad mayor de 60 afos, vacunacion de
gripe estacional en la temporada previa, vacunacion de neumococo y presentar
algtin factor de riesgo cardiovascular. Solo en el caso de los pacientes con diabetes
tipo 2, las complicaciones micro y macrovasculares también aumentan las

coberturas de vacunacion de gripe estacional.

La mayoria de las guias de practica clinica que abordan el manejo y las
recomendaciones de pacientes diabéticos, tanto nacionales como internacionales,
no incorporan recomendaciones sobre la vacunacién antigripal. Las guias
canadienses son las que ofrecen mayor informacion y detallan estas
recomendaciones. Teniendo en cuenta que las guias de practica clinica son la
referencia de calidad para la ayuda a la toma de decisiones de los profesionales,
seria fundamental que recogieran de forma homogénea las actividades preventivas
recomendadas en pacientes diabéticos, y en concreto las referidas a inmunizacion,
ya que esto favoreceria el aumento de la cobertura vacunal de gripe estacional, asi

como otras vacunas recomendadas en pacientes con diabetes.
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Diabetes Mellitus

> Definicion de diabetes.

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas de multiple
etiologia, caracterizadas por una hiperglucemia como resultado del déficit de secrecion
de insulina, de la accion de la insulina o de ambas, que se acompafia, en mayor o
menor medida, de alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de las proteinas. La
insulina es una hormona producida por el pancreas y su funcion es regular el nivel de
glucosa en sangre. La falta o ineficacia, de la insulina en una persona con diabetes hace
que permanezca la glucosa en sangre. Puede presentarse con sintomas caracteristicos,
como sed, poliuria, vision borrosa y pérdida de peso. Frecuentemente, los sintomas no
son graves 0 no se aprecian, sin embargo con el tiempo puedan provocarse cambios
funcionales y patoldgicos llegando a desarrollar patologia incapacitante o
complicaciones potencialmente mortales para la salud. Las complicaciones a largo
plazo de la diabetes incluyen retinopatia con pérdida potencial de visién; nefropatia
que conduce a insuficiencia renal; neuropatia periférica con el riesgo de tlceras en el
pie, amputaciones, destruccion progresiva de la articulacion (artropatia de Charcot); y
neuropatia autondmica causando patologia gastrointestinal, genitourinaria,
cardiovascular y disfuncién sexual. Los pacientes con diabetes tienen una mayor
incidencia de patologia cardiovascular aterosclerética, arterial periférica y enfermedad

cerebrovascular!.

» Clasificacion. Tipos de diabetes.

La diabetes se clasifica en las siguientes categorias:

Diabetes tipo 1: donde la destruccion de las células 3 del pancreas conduce, por lo

general, a una deficiencia absoluta de insulina. En funcién de su etiologia se clasifica en

dos tipos:

Tipo A o Autoinmune: forma de diabetes tipo 1 en la que existe una destrucciéon
selectiva de las células [3 del pancreas mediada por linfocitos T activados en sujetos con

haplotipos HLA de predisposiciéon, vinculado con los genes DQA Y DQB.
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Comunmente, se produce anticuerpos anti células 3 (ICA), anticuerpos frente a la
insulina, anticuerpos antiglutamato descarboxilasa 65 (GAD) y anticuerpos
antitirosinafosfatasa (IA2). Los anticuerpos contra estos antigenos pueden ser
detectados en el suero de pacientes con diabetes tipo 1, y esto ha sido utilizado como
una ayuda en la prediccion, diagnostico y clasificacion de la enfermedad? Los
pacientes que presentan ICA suelen ser mas delgados y progresan mds rapidamente

hacia la necesidad de insulina y tienen una secrecion menor de péptido C.

Por otra parte, la presencia de anticuerpos GAD determina una diabetes autoinmune
de progresion lenta en adultos. Por lo general, mas de uno de estos anticuerpos esta
presente cuando se detecta inicialmente la hiperglicemia en ayunas. Este tipo de
diabetes ocurre comunmente en la infancia y la adolescencia, pero puede ocurrir en

cualquier etapa de la vida, incluso en la 8% y 9* décadas de la vida?3.

Tipo B o Idiopatica: formas de diabetes tipo 1 en las que se desconoce su etiologia.
Esta forma de diabetes presenta un componente hereditario muy fuerte, no se relaciona
con ningun proceso autoinmune y no estd asociada al HLA. Son pacientes con déficit
de insulina y propensos a cetoacidosis, pero sin evidencia de autoinmunidad. Son
pocos los pacientes con diabetes tipo 1 que entran en esta categoria, y en su mayoria

son pacientes de origen africano o asiatico.

Diabetes tipo 2: anteriormente denominada no insulinodependiente o diabetes del

adulto. Es la forma mas frecuente, la presentan el 90-95% de las personas con diabetes.
Se debe a una pérdida progresiva de la secrecién de insulina en el contexto de una
resistencia previa a la insulina. A diferencia de la diabetes tipo 1 la deficiencia de
insulina por lo general es relativa, al menos inicialmente, y generalmente no necesitan
tratamiento con insulina para sobrevivir. La etiologia especifica de esta modalidad de
diabetes no se conoce, descartdndose el proceso autoinmune que produce la
destruccion de las células 3 en la diabetes tipo 1. Probablemente la etiologia es
multifactorial y hay factores de riesgo, como la obesidad, que se asocian a este tipo de
diabetes. Muchos pacientes con esta forma de diabetes son obesos, y la obesidad en si
causa un cierto grado de resistencia a la insulina. En otros casos aunque no se cumplan
criterios de obesidad por Indice de Masa Corporal (IMC) >30kg/m? los pacientes
tienen un aumento del porcentaje de grasa corporal distribuido predominantemente en

el abdomen. La cetoacidosis rara vez se produce espontdneamente en este tipo de
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diabetes; cuando se ve, por lo general esta asociado con la aparicion de estrés asociado
a otras enfermedades, como son las infecciones. Esta forma de diabetes con frecuencia
se diagnostica en la edad adulta, o como un hallazgo casual, porque los niveles de
glucosa aumentan gradualmente durante mucho tiempo, y en las etapas mas
tempranas no se presentan los sintomas clasicos de la diabetes. Sin embargo, estos
pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares y

microvasculares.

La resistencia a la insulina puede mejorar con la reduccién de peso y / o el tratamiento
farmacoldgico, pero rara vez vuelve a la normalidad.

El riesgo de desarrollar esta forma de diabetes aumenta con la edad, la obesidad, y la
falta de actividad fisica. Este riesgo también esta aumentado en las mujeres que
presentaron diabetes gestacional, asi como en los pacientes que tienen hipertensiéon o
dislipemia, y su frecuencia varia en diferentes grupos étnicos. A menudo se asocia con
una fuerte predisposicién genética, mayor a la que asocia la forma autoinmune de la
diabetes tipo 1. Sin embargo, el papel que desempena la genética en esta forma de

diabetes es compleja y no esta bien definido®*.

Diabetes mellitus gestacional (DMG): diabetes diagnosticada generalmente en el

segundo o tercer trimestre del embarazo y que nunca antes se habia puesto de

manifiesto. La DMG puede ponerse de manifiesto en mas de un embarazo*.

En Espana la prevalencia de DMG oscila entre el 8 y el 12% y, aunque la mayoria se
resuelven tras el parto, es frecuente que recurran en embarazos siguientes. Los factores
de riesgo para DMG guardan relacién con los de diabetes tipo 2: historia de diabetes
familiar, especialmente de primer grado, IMC=30kg/m? antecedentes obstétricos de
recién nacido con peso al nacer de mas de 4Kg, antecedente de DMG en un embarazo
previo, miembro de un grupo étnico con una prevalencia elevada de diabetes tipo 2.

Para el cribado de la DMG se realiza el test de O’Sullivan a todas las embarazadas en
las semanas 24-28. Este test consiste en la administracion de 50 g de glucosa via oral y
la medicién de la glucemia plasmatica una hora después. Si el cribado es positivo
(140mg/dl), se realizara un test diagnostico confirmatorio. Otras pruebas como la
glucemia plasmatica en ayunas, y la hemoglobina glicosilada (HbA1lc) presentaron una

sensibilidad menors.
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Otro tipo de diabetes debido a causas especificas.

1) Defecto genético de las células {.

Varias formas de diabetes se asocian con defectos monogénicos en la funcién de las
células (3. Esta forma de diabetes, con frecuencia se caracteriza por la aparicion de
hiperglucemia a una edad temprana (generalmente antes de los 25 afos). Este tipo de
diabetes se conoce como MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) y se caracteriza
por alteracion de la secrecion de insulina, no existe destruccion de las células 3 del
pancreas, los anticuerpos ICA, IA2 y GAD son negativos y no hay defectos en la acciéon
de la insulina. La diabetes tipo MODY se considera una enfermedad monogénica, de
herencia autosdmica dominante, y actualmente hay identificados al menos siete genes
diferentes responsables de la misma®.

La afectacion de los diferentes genes da lugar a los distintos subtipos de diabetes tipo
MODY, que presentan caracteristicas variables, tanto en relacion con la edad de
aparicion, como con la severidad de la hiperglucemia o las caracteristicas clinicas
asociadas. El fenotipo que presentan los distintos subtipos de diabetes tipo MODY
pueden orientar el diagndstico genético molecular y, en funcién del gen afectado, se
puede predecir la evolucidon y adecuar los tratamientos. Los casos de diabetes con
criterios de MODY, pero sin alteracién en alguno de los genes conocidos, se llaman
MODY X2

En la tabla 1 se detallan los criterios de consenso que sugieren un diagnostico de
diabetes tipo MODY.
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Tabla 1. Clasificacion de los distintos tipos de diabetes tipo MODY?.

Subtipo MODY GEN Fenotipo monogénico

MODY 1 HNF4A Disfuncion de células
progresiva y severa.

MODY 2 Glucoquinasa Hiperglucemina de leve

(GCK) a moderada y estable;
existe regulaciéon de la
glucemia.

MODY 3 HNF1A Disfuncién de células 3

(TCF1) progresiva y severa.

MODY 4 IPF-1 Disfuncion de células 3

(PDX1) progresiva y severa.
Agenesia pancreatica si
la mutacion es en
homocigosis.

MODY 5 HNF1 B Disfuncién de células 3

(TCE2) progresiva y severa;
alteraciones renales y
genitales.

MODY 6 Neuro D1 Disfuncién de células 3
progresiva 'y
moderadamente severa.

MODY 7 CEL Diabetes variable.

(Carboxi.éster-lipasa)

Insuficiencia pancreatica

exocrina.
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Pacientes con una posible mutacion del gen GCK:

La hiperglucemia en ayunas es 2100mg/dL (98% de los pacientes), repitiéndose
por lo menos en tres ocasiones de forma aislada y estable durante meses o afios.
La HbAlc se mantiene tipicamente en valores por encima del limite superior de
la normalidad y raramente supera el 7,5%.

Un incremento de 83mg/(percentil 90) en la prueba oral de sobrecarga de
glucosa ( glucosa en ayunas-glucosa a las dos horas) se utiliza para priorizar las
pruebas genéticas.

Los padres pueden tener diabetes tipo 2 sin complicaciones o no tener diabetes.
Generalmente, en las pruebas de laboratorio uno de los padres tendra un
incremento de la glucosa en ayunas (99-144mg/dL), a menos que la mutacion

haya surgido de novo.

Pacientes con una posible mutacion del gen HFN1A:

La diabetes de aparicion temprana en algin miembro de la familia
generalmente antes de los 25 afos.

No desarrollo de cetoacidosis en ausencia de insulina, buen control glucémico
con dosis de insulina inferiores a las habituales, o péptido C detectable con
glucosa>144mg/dL.

Historia familiar de diabetes (al menos dos generaciones). Estos pueden estar
tratados con insulina y considerarse con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2. Al
menos dos de los miembros habran sido diagnosticados a los 20 o 30 afos. La
prueba oral de tolerancia a glucosa, en estadios iniciales, suele mostrar
incrementos >90 mg/dl. Algunas personas pueden tener niveles normales en
ayunas, pero niveles en rango de diabetes a las dos horas.

La ausencia de anticuerpos contra islotes pancreaticos.

Existencia de glucosuria con niveles en sangre <180mg/dL.

Sensibilidad marcada a las sulfonilureas con hipoglucemias marcadas, a pesar
del mal control glucémico antes del comienzo del tratamiento.

Existe una serie de caracteristicas que hacen pensar en una diabetes
monogénica frente a una diabetes tipo 2 de inicio en jovenes: no se observa

obesidad acusada, ni evidencia de resistencia a la insulina en los miembros de

38



Coberturas de vacunacién de gripe estacional en los pacientes con diabetes tipol y tipo 2.
Factores asociados. Periodo 2006-2014

la familia con diabetes, ausencia de acantosis nigricans y antecedentes étnicos

tamiliares con baja prevalencia de diabetes tipo 2.

Pacientes con una posible mutacion del gen HFN4, mutaciéon menos frecuente y con
caracteristicas similares que la mutacion del gen HFN1A:

* No existe glucosuria con niveles de glucosa en sangre <180mg/dL y la edad de
diagndstico puede ser mas tardia que cuando existe una mutacién del gen
HEFNI1A.

* Hay que pensar en este tipo de mutacion cuando a pesar de que los estudios
moleculares del gen HNF1A sean negativos no la detecten, y las caracteristicas
clinicas sean muy sugerentes.

* Presentan sensibilidad a las sulfonilureas.

* Existencia de miembros de la familia con diabetes y presentan una acusada
macrosomia al nacimiento (>4,4 kg a término).

* Diagndstico de hiperinsulinismo neonatal sensible a diazdxido en el contexto de

diabetes familiar®.

2) Defectos genéticos en la accion de la insulina.

Conocido como sindrome tipo A resistencia a la insulina. Hace referencia a una serie
de causas inusuales de diabetes, que son el resultado de determinadas anomalias
genéticas y que impiden una correcta accién de la insulina. Las alteraciones
metabdlicas asociadas a un mal funcionamiento del receptor de insulina pueden ser la
causa de una hiperinsulinemia con una modesta hiperglucemia hasta ocasionar una
diabetes severa. Algunos de los individuos con estas mutaciones pueden tener
acantosis nigricans, y en el caso de las mujeres pueden presentar signos de virilizacion

y ovario poliquistico’.

3) Enfermedades del pancreas exocrino.

Cualquier proceso que dafie el pancreas puede causar diabetes: pancreatitis, trauma,
infeccioén, pancreatectomia, y carcinoma de pancreas. Con la excepcion de la causada

por el cancer, la lesion del pancreas debe ser extensa para que se produzca diabetes?.
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4) Endocrinopatias.

Existen distintas hormonas, por ejemplo, hormona de crecimiento, cortisol, glucagon,
epinefrina, que antagonizan la accién de la insulina.

Las cantidades excesivas de estas hormonas en patologias como la acromegalia,
sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma, respectivamente, pueden causar
diabetes. Esta forma generalmente se produce en individuos con defectos en la
secrecion de insulina preexistentes, y la hiperglucemia generalmente se resuelve,

cuando el exceso de hormona se ha resuelto®3.

5) Medicamentos.

Muchos medicamentos pueden alterar la secrecidon de insulina, no causan la diabetes
por si mismos, pero pueden precipitar la diabetes en individuos que presentan
resistencia a la insulina. Existen sustancias que pueden destruir permanentemente las
células B pancreaticas como la pentamidina, otras que dificultan la accion de la
insulina, como el 4cido nicotinico y los corticoides.

Los pacientes que reciben tratamiento con interferén pueden desarrollar diabetes
asociada a anticuerpos de células de los islotes y, en ciertos casos, producir un déficit

de insulina severo®.

6) Infecciones

Ciertos virus se han asociado con la destruccion de células (3. Pacientes con rubéola
congénita han desarrollado diabetes, aunque la mayoria de estos pacientes tenian HLA
y marcadores inmunoldgicos caracteristicos de la diabetes tipo 1. El virus Coxsackie B,
el citomegalovirus, adenovirus, y la parotiditis se han relacionado con la aparicion de

ciertos casos de la enfermedad’.

7) Otras formas poco comunes de diabetes autoinmune.

- El sindrome del hombre rigido, denominado anteriormente sindrome de

resistencia a la insulina tipo B, es un trastorno autoinmune del sistema nervioso central
caracterizado por rigidez de los musculos axiales con espasmos dolorosos. Estos
pacientes suelen tener titulos altos de anticuerpos GAD y aproximadamente un tercio

desarrolla diabetes!©.
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- Los anticuerpos anti-receptores de insulina: pueden causar diabetes mediante la

union al receptor de la insulina, bloqueando asi la unién de la insulina a su receptor en
destino. Sin embargo, en algunos casos, estos anticuerpos pueden actuar como un
agonista de la insulina y causar hipoglucemia'. Estos anticuerpos se pueden encontrar
en pacientes con lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades autoinmunes. Los
pacientes con anticuerpos anti-receptor de la insulina tienen a menudo acantosis

nigricans®.

8) Otros sindromes genéticos que se pueden asociar con una mayor incidencia de

diabetes: Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, Sindrome de Turner, sindrome de
Wolfram. Este ultimo es un trastorno autosémico recesivo caracterizado por déficit de
insulina, diabetes insipida, hipogonadismo, atrofia 6ptica y sordera neural. En la tabla

2 se enumeran los principales sindromes asociados a diabetes®.
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Tabla 2. Etiologia de los distintos tipos de diabetes mellitus®.

I. Diabetes Tipo 1

A. Inmune mediada
B. Idiopatica
II. Diabetes Tipo 2

ITI. Otros tipos especificos

A. Defectos genéticos de la funcion de las células B

1. MODY 3 (cromosoma 12, HNF-1a)
2. MODY 1 (cromosoma 20, HNF-4a)
3. MODY 2 (cromosoma 7, glucoquinasa)

IS

4. Otras formas muy raras de MODY

B. Defectos genéticos de la accién de la insulina

1. Tipo A resistencia a la insulina

2. Leprechaunismo

. Diabetes neonatal transitoria

5. Diabetes neonatal permanente
6. ADN mitocondrial

3. El sindrome de Rabson-Mendenhall

4. Diabetes lipoatroéfica

C. Enfermedades del pancreas exocrino

1. Pancreatitis

2. Trauma / pancreatectomia
3. Neoplasia

D. Endocrinopatias

1
2
3
4

. Acromegalia

. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma

. Feocromocitoma

E. Medicamentos

1
2
3
4
F. Infecciones
1
2

. Pentamidina
. Acido nicotinico
. Glucocorticoides

. Hormona tiroidea

. Rubéola congénita

. Citomegalovirus

. Fibrosis quistica

8. Hemocromatosis

. Pancreopatia fibrocalculosa

. Hipertiroidismo

6. Somatostatinoma

® NN o O

G. Formas poco frecuentes de la diabetes inmunomediada

1. Sindrome del hombre rigido

2. Anticuerpos anti-receptor de insulina

H. Otros sindromes genéticos asociados a veces con diabetes

1. Sindrome de Down

2. Sindrome de Klinefelter
3. Sindrome de Turner

4. Sindrome de Wolfram
5. Ataxia de Friedreich

IV. Diabetes mellitus gestacional

. Aldosteronoma

. Diazéxido
. Agonistas b-adrenérgicos
. Tiazidas

. Fenitoina

6. Corea de Huntington

7. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
8.
9

. Porfiria

Distrofia mioténica

10. Sindrome de Prader-Willi
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» Criterios diagnésticos de diabetes mellitus.

Los criterios diagnosticos se han ido modificando a lo largo de los afios en funciéon de
los avances realizados en el conocimiento de la enfermedad. Las primera propuesta
para el diagnostico de la DM fue dada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en 1965, donde el diagnostico era sobre todo clinico y a partir de unos parametros
bioquimicos: glucemia venosa >130mg/dl medida a las dos horas de una sobrecarga

oral de glucosa de 50 o 100gramos o 140mg/dl en glucemia capilar?.

Es en 1979 cuando la National Diabetes Data Group define por primera vez los criterios
diagnosticos de la DM, criterios que posteriormente los adoptaria la OMS*#'56, Los
puntos de corte establecidos para el diagnodstico de DM fueron: valores de glucemia
plasmatica en ayunas >140mg/dl o una glucemia plasmatica de 200mg/dl medida a las

dos horas de la sobrecarga oral de glucosa (Criterios diagnosticos OMS 1985).

En 1995 la American Diabetes Association (ADA) promovid la creacion de un comité
internacional de expertos con el fin de revisar la literatura cientifica publicada desde
1979, para valorar la necesidad de modificar los criterios diagndsticos y la clasificacion
de la DM. El informe fue publicado en 1997. Se modificé el umbral de la glucemia basal
de 140 a 126mg/dl, umbral que seria asumido posteriormente, en 1999,por la OMS! y el
Consejo Europeo'’(Criterios diagnodsticos ADA 1997).

En la tabla 3 se describen las diferencias entre los criterios diagnosticos de la OMS de

1985 y los criterios diagndsticos de la ADA en 1997.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus(OMS 1985 y ADA 1997).

Criterios diagnosticos de la OMS de 1985

Glucemia basal* en plasma venoso igual o superior a 140 mg/dl. En ausencia de hiperglucemia
inequivoca debe de ser confirmado repitiendo la prueba.

Glucemia al azar en plasma venoso igual o superior a 200 mg/dl en presencia de sindrome
diabético (poliuria, polifagia, polidipsia, pérdida inexplicable de peso). . En ausencia de
hiperglucemia inequivoca debe de ser confirmado repitiendo la prueba.

Glucemia en plasma venoso igual o superior a 200 mg/dl a las 2 horas tras sobrecarga oral
de 75 gramos de glucosa.

Criterios diagnosticos de la ADA de 1997

Glucemia basal* en plasma venoso igual o superior a 126 mg/dl. En ausencia de hiperglucemia
inequivoca debe de ser confirmado repitiendo la prueba.

Glucemia al azar en plasma venoso igual o superior a 200 mg/dl en presencia de sindrome
diabético (poliuria, polifagia, polidipsia, pérdida inexplicable de peso). En ausencia de
hiperglucemia inequivoca debe de ser confirmado repitiendo la prueba.

Glucemia en plasma venoso igual o superior a 200 mg/dl a las 2 horas tras sobrecarga oral
de 75 gramos de glucosa.

*Glucemia basal: es la glucemia determinada en ayunas (no ingesta caldérica durante al menos 8 horas
previas).

No es hasta el 2010 cuando la ADA incluyé la HbAlc como prueba diagnodstica de
DM, estableciendo como punto de corte un valor 26,5%, recomendaciones que
posteriormente son aceptadas por la OMS en el 2011'. Se ha demostrado que la
prevalencia de retinopatia moderada es casi inexistente en personas con cifras de

HbA1lc <6,5%".

Los estudios epidemiologicos en los que se basa la evidencia para recomendar HbAlc
para el diagndstico diabetes solo incluian adultos; por lo que no esta claro que se deba
usar el mismo punto de corte de HbAlc para el diagnostico en nifios #2. Los niveles de
HbA1lc pueden variar segtin raza, por ejemplo los afroamericanos pueden tener niveles
mas altos de HbA1lc que los blancos no hispanos, a pesar que las pruebas de glucemia
venosa basal en ayunas y tras sobrecarga de glucosa medida a las dos horas sean

similares. Sin embargo la asociacién de complicaciones cardiovasculares es similar?"?2.
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La interpretacion de la HbAlc también puede ser dificil cuando el paciente presenta
ciertas anemias y hemoglobinopatias.

Existen otras situaciones asociadas a un aumento en la renovacion de células rojas de la
sangre, tales como el embarazo, pérdida de sangre, transfusiones, tratamiento con
eritropoyetina, donde el criterio diagndstico a utilizar debe ser la medida de glucosa en

sangre.

Actualmente se puede diagnosticar DM con cualquiera de los siguientes criterios y las
cuatro pruebas son igual de validas para el diagndstico de DM y son utilizadas para el
cribado*

-Glucemia al azar 2200 mg/dl en presencia de sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia
o pérdida de peso inexplicada).

-Glucemia basal en plasma venoso 2126 mg/dL al menos en ayunas durante 8 horas,
medido en dos ocasiones.

-Glucemia >200 mg/dl a las 2 horas tras la sobrecarga oral con 75 gr de glucosa disuelta
en agua.

- HbAlc 26,5%. No es necesario estar en ayunas.

En ausencia de un diagndstico claro, por ejemplo, crisis de hiperglucemia o con
sintomas claros de hiperglucemia y una glucemia al azar mayor de 200mg/dl, se
requiere una segunda prueba para confirmacién, estando recomendado que sea el
mismo tipo de prueba. Si ambas pruebas diagndsticas estan por encima del umbral, se
confirma el diagndstico. Por otro lado, si un paciente tiene discordante los resultados
de dos pruebas diferentes, entonces el resultado de la prueba que esta por encima del
punto de corte se debe repetir. El diagnostico se hace sobre la base de la prueba

confirmada. Se debe seguir de cerca al paciente y repetir la prueba en 3-6 meses*.

En la figura 1 se describe el algoritmo diagndstico de diabetes y las actuaciones a

seguir ante los resultados obtenidos en las distintas pruebas.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de diabetes de la ADA 2017%.
Cribado Sospecha
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> Epidemiologia de la diabetes mellitus: Magnitud del problema

Incidencia v Prevalencia

La mayor parte de estudios sobre incidencia de diabetes tipo 1 se basan en poblacién

infantil. El proyecto DIAMOND, financiado por la OMS, se puso en marcha para poder
crear registros estandarizados de casos nuevos en el mundo?*. Partiendo de este
registro se calculd la incidencia de diabetes tipo 1 durante el periodo 1990-1999 en 57

paises identificindose un total de 43.013 casos entre 84 millones de nifios menores de
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14 afios. Las tasas de incidencia ajustada por edad oscila desde 0,1/100.000 afo en
China y Venezuela a 40,9/100.000 en Finlandia. El incremento medio anual en la
incidencia calculada a partir de 103 centros fue del 2,8% (IC 95%: 2,4-3,2)%.

En el estudio EURODIABED, basado en poblacion de 17 paises europeos, se
registraron 29.311 nuevos casos de diabetes tipo 1 en nifios menores de 15 anos durante
un periodo de 15 afos, 1989-2003. El aumento anual global fue del 3,9% (IC 95%: 3,6-
4,2). Si se continuara con esta tendencia, en 2020, el numero previsto de casos nuevos

seria de 24.400, duplicandose el nimero de nifios menores de 5 afios?.

La diabetes de tipo 2 a menudo pasa sin diagnosticarse y los estudios de incidencia

para determinar el nimero de casos nuevos son complicados. La proporcion de casos
de diabetes sin diagnosticar puede oscilar entre 0% y 50%, incluso en los paises de
ingresos altos”. En el estudio realizado por Gil et al, donde se utiliza la cohorte
PREDIMERC, se calculd para la poblacion madrilefia de 30 a 74 afios, una incidencia
observada de diabetes tipo 2 de 3,5 casos/ 1000 personas-afio. Sin embargo sefialan
como principal problema para compararlo con otros estudios realizados en Espafia la

variabilidad en la metodologia utilizada y la poblacion estudiada?.

En el caso de la diabetes en el embarazo las estimaciones varian de una poblacion a

otra, pero se considera probable que del 10% al 25% de los embarazos se vean
afectados. Se calcula que la mayor parte (del 75% al 90%) de los casos de hiperglucemia

en el embarazo representan casos de DMG?*.

En términos de prevalencia la diabetes es un importante problema de salud publica y
una de las cuatro enfermedades no transmisibles seleccionadas por los dirigentes
mundiales para intervenir con cardcter prioritario. En las tultimas décadas han
aumentado progresivamente el niumero de casos y la prevalencia de la enfermedad.

Se estima que en el 2015 unos 415 millones de personas en el mundo, o el 8,8% de
adultos entre las edades de 20-79, tenian diabetes, siendo un 77% poblacién activa (22-

64anos). Alrededor del 75% viven en paises de renta media y baja. Si estas tendencias
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contintian, en 2040 unos 642 millones de personas, o uno entre diez adultos, tendra

diabetes?.

En cuanto a la distribucién por género existe poca diferencia. Hay alrededor de 15,6

millones mas de hombres que de mujeres con diabetes (215,2 vs 199,5 millones )*.

En la tabla 4 se describen las estimaciones de la prevalencia de personas con diabetes

mayores 18 afios en las distintas regiones de la OMS.

A nivel mundial, el nimero de enfermos con diabetes ha aumentado notablemente
entre 1980 y 2014, de 108 a 422 millones, que supone un aumento de casi cuatro veces.
De este aumento, se cree que cerca de un 40% se debe al crecimiento y envejecimiento
de la poblacion; un 28% al aumento de la prevalencia en los distintos grupos de edad; y

un 32% a la interaccidon de estos dos factores.

En el altimo decenio, la prevalencia ha aumentado con mayor rapidez en los paises de
ingresos bajos y de ingresos medianos que en los paises de ingresos altos. La region del
Mediterrdneo Oriental ha tenido el mayor aumento de prevalencia y es en este

momento la region de la OMS con la prevalencia mas alta (13,7%).

Tabla 4. Estimaciones de la prevalencia de la diabetes y del nimero de personas con
la enfermedad (mayores de 18 afios)*.

Regiones de la OMS Prevalencia (%) Numero (millones)

1980 2014 1980 2014
Region de Africa 3.1 7,1 4 25
Region de las Américas 5,0 8,3 18 62
Region del Mediterraneo Oriental 5,9 13,7 6 43
Region de Europa 5,3 7,3 33 64
Region de Asia Sudoriental 41 8,6 17 96
Region del Pacifico Occidental 44 8,4 29 131
Total* 4,7 8,5 108 422

*Diversos Estados que no son miembros de la OMS estan incluidos en los totales.

En Espafia, en 2011, se ha publicado los resultados del estudio Di@betes, realizado con

una muestra poblacional de &mbito nacional de 5.072 voluntarios mayores de 17 afios,
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encontrandose una prevalencia de diabetes tipo 2 ajustada por edad y sexo del 13,8%,
de los que el 49,3% era diabetes tipo 2 desconocida3!.

Los principales estudios sobre prevalencia de personas con diabetes en Espana desde
1992 se han recogido en la tabla 5.

Segun los datos de SIVFRENT-A ( Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo de
Enfermedades No Transmisibles Adultos), en poblacién de 18 a 64 afios de la
Comunidad de Madrid, la prevalencia de DM autodeclarada en el periodo 2009-2010
fue de 3,9% duplicando la obtenida por la misma fuente en el periodo 1996-1997. Se
observd también que las personas con diabetes tenian con mayor frecuencia:
antecedentes familiares de diabetes, hipertension arterial (HTA), hipercolesterolemia,

sobrepeso y obesidad?.

Los resultados del estudio PREDIMERC para la Comunidad de Madrid obtienen una
prevalencia de DM observada en poblacion de 30-74 anos, de 8,1%(IC95%: 7-8,9%) en el
2007 siendo mayor en los hombres a partir de los 45 afios y aumentando con la edad en
ambos sexos®. Este mismo estudio en el corte de 2015 estima esta prevalencia en el
9,3%, siendo para los hombres de 12,3% casi el doble que en las mujeres que fue de
6,4%, y concluye que el 2,6% de los madrilefios adultos desconoce que sufren esa

enfermedad3+.
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Tabla 5. Estudios de prevalencia de diabetes en Espafia desde 1992.

Prevalencia DM (%)
Af DM D
Referencia .no ., Poblacion Edad  Criterio N bt M Total
publicacion C*  NC*
Franch et al®® 1992 Leén >18 OMS85 572 39 17 56
Lol
Bayo et al® 1993 Flona 530  OMSS85 862 28 36 64
(Vizcaya)
Vila et al2t 1994 Cerdanya >6  OMSS85 492 43 12 55
(Gerona)
Muiiiz et al?2 1995 Galicia 40-69 OMSS85 1275 59 16 7,5
Tamayo et al? 1997 Aragén oct-74 OMSS85 569 31 3 6,1
Castell et al> 1999 Cataluna 30-89 OMS85 3.839 6,8 3,5 10,3
Rodsi
Pagi?f:‘:lzzs 2000 Albacete  >18  ADA97 2121 65 33 98
De Pablos et 2001 Canarias 530  OMS85 691 122 65 187
alze (guia)
Sorigueretal” 2002 Pizarra >18  ADA97 1226 59 88 109
(Malaga)
Botas et al?® 2003 Asturias 3075 OMSS85 1034 4 59 99
Martinez Yecla
Candola of al2 2004 (Murdia) 25-74  ADA97 393 59 67 126
REGICOR® 2004 Gerona 2574 ADA97 1748 10 3 13
Boronat et al®! 2005 fgg)e 30-82  OMS99  1.030 13,2
Catala .
Bauset et a2 2006 Valencia 18-88 ADA 97 668 8,1 6,7 14,8
DINO%® 2006 Murcia >19  ADA97 1556 78 32 11
PREDIMERC?
\ 2007 Madrid 30-74 ADA97 2268 63 18 81
Giralt Castilla
>
Mt of 2l 2007 LoMoncha 230 ADAY7 1181 107 72 179
Di@betes’ 2011 Espafia >18 ADA97 5072 7 68 138

*DM-C: DM conocida; **DM-NC: DM no conocida; GC: Gran Canaria
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Mortalidad

La OMS estima que el aumento de glucosa es el tercer factor de riesgo mundial para
aumentar la probabilidad de que un individuo sufra una muerte prematura, tras la
hipertension arterial y el consumo de tabaco. La diabetes y sus complicaciones se
encuentran entre las causas principales de muerte temprana en muchos paises, siendo
la enfermedad cardiovascular una de las causas principales de muerte entre personas
con diabetes pudiendo representar un 50% o mas de muertes debido a la diabetes en

algunas poblaciones?.

En 2012 se produjeron 1,5 millones de defunciones en el mundo como consecuencia
directa de la diabetes, y otros 2,2 millones atribuibles a las enfermedades
cardiovasculares, nefropatia crénica y tuberculosis, que guardan relacion con

elevaciones de la glucemia por encima de los valores ideales?.

La Federacion Internacional de Diabetes en la 72 edicién del Atlas de la Diabetes
concluye que aproximadamente 5 millones de personas entre los 20 y 79 afios murieron
a causa de la diabetes en 2015, el equivalente a una muerte cada seis segundos. La
diabetes represent6 el 14,5% de todas las causas de mortalidad entre las personas de
esta edad en el mundo. Esto es mayor que el numero combinado de muertes por
enfermedades contagiosas (1,5 millones de muertes por VIH/SIDA, 1,5 millones por
tuberculosis, y 0,6 millones por malaria en 2013). Cerca de la mitad (46,6%) de las
muertes por diabetes se dan en personas menores de 60 afos. A pesar de la magnitud
de estos datos, se considera que la carga de mortalidad de la diabetes esta
infraestimada porque la diabetes es con frecuencia omitida en los certificados de

defuncidén como causa de muerte?.

Existen diferencias importantes en las tasas de mortalidad entre una region y otra. En
las regiones de Europa, Asia Sudoriental y las Américas, las tasas de mortalidad
atribuibles a la hiperglucemia son mucho mas altas en los hombres que en las mujeres.
En el periodo de 2000 a 2012, la proporcién de muertes prematuras (en personas entre
las edades de 20 y 60 anos) atribuible a la hiperglucemia aumenté en ambos sexos en

todas las regiones de la OMS, salvo en las mujeres en la region de Europa®.

El porcentaje de las defunciones atribuible a la hiperglucemia en adultos de 20 a 69
anos de edad, por regiones de la OMS y sexo, para los afios 2000 y 2012 se describen en
la tabla 6.
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Tabla 6. Tasas de mortalidad atribuibles a la hiperglucemia en mayores de 20 aios
por 100.000 habitantes por regiones de la OMS 2012, ajustada por edad?.

Ambos sexos Mujeres Hombres
Region de Africa 111.3 110.9 111.1
Region de las Américas 72.6 63.9 82.8
Region del Mediterraneo Oriental 139.6 140.2 138.3
Region de Europa 55.7 46.5 64.5
Region de Asia Sudoriental 115.3 101.8 129.1
Region del Pacifico Occidental 67 65.8 67.8

En Espafia, la mortalidad por DM supone el 3% de la mortalidad total segtin los datos

facilitados por la OMS (Figura 2).

Figura 2. Mortalidad de Espafia proporcional (porcentaje del total de muertes, todas
las edades) 2016%.
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La mortalidad total por diabetes y por hiperglucemia de Esparia, declarado por la OMS

en el 2016 se describe en la tabla 7 y tabla 8, respectivamente.

Tabla 7. Mortalidad en Espafia por diabetes. 2016®.

Hombres Mujeres
30-69 aiios 730 350
70 afios 0 mas 3.730 5.610

Tabla 8. Mortalidad en Espafia por hiperglucemia. 2016®.

Hombres Mujeres
30-69 anos 2.090 630
70 anos o mas 8.590 11.100

En nuestro entorno , el Informe del Estado de Salud de la Poblacién de la Comunidad
de Madrid, cuyo objetivo principal es reflejar el estado de salud de los madrilefios con
los datos mas recientes disponibles, define la DM como enfermedad crénica, de alta
prevalencia y elevado coste individual y social, asociada a una elevada morbilidad y
mortalidad, siendo la enfermedad cardiovascular la causa fundamental de su

morbimortalidad?s.

En la tabla 9 se recogen los datos de mortalidad de diabetes de la Comunidad de

Madrid que aparecen en el Informe del Estado de Salud publicado en 2014%.
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Tabla 9. Tasas de mortalidad por diabetes por 100.000 habitantes en la Comunidad
de Madrid. 2012%.

Hombres  Mujeres Total
N¢ Muertes. 339 462 801
Tasa Bruta de Mortalidad 10,9 13,8 12,4
Tasa Truncada (35-64) de Mortalidad 1,8 04 1,1
Tasa Ajustada de Mortalidad 7,9 5,4 6,4
Tasa de Morbilidad Hospitalaria 88,9 62,4 75,1
Contribucion a la Esperanza de Vida, en afios.
(2007 - 2012) 0,02 0 00
Carga de Enfermedad. Afios de Vida Ajustados
2. 2. 41
por Discapacidad (AVAD). 585 833 o418
Anos de Vida Perdidos. 1.272 1.279 2.551
Anos Vividos con Discapacidad. 1.313 1.554 2.867

» Complicaciones y comormilidades de la diabetes mellitus.

Factores de riesgo cardiovascular

Los sujetos con diabetes tienen un riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular 2—4
veces superior al observado en la poblacion general de similar edad y sexo, riesgo que
se mantiene después de ajustar por otros factores clasicos de riesgo cardiovascular. Las
caracteristicas de las lesiones arteriosclerosas en los pacientes con diabetes son de
desarrollo mas rapido, precoz, mas generalizada y grave, con una incidencia similar en
ambos sexos y mayor presencia de isquemia silente. La diabetes, fundamentalmente la
de tipo 2, debe considerarse como una situacién de alto riesgo cardiovascular, sobre

todo tras 10 afios del diagndstico de diabetes®.
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Los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV) son:

Dislipemia: existen evidencias para poder relacionar de forma directa la
hipercolesterolemia y aumento del cLDL, con la enfermedad arteriosclerosa en la
poblacion general y en los pacientes con diabetes. La prevalencia de dislipemia es 2-3
veces mas frecuente en las personas con diabetes que en las que no tienen diabetes,
aproximadamente 40-60%. Si bien la elevacion de cLDL es el principal factor predictor
de riesgo vascular en la diabetes, el cHDL y los triglicéridos son también FRCV que

contribuyen de forma decisiva al elevado riesgo cardiovascular de la diabetes®.

Hipertension arterial: los pacientes con diabetes pueden presentar una prevalencia de
HTA superior al 60%%. El control de la HTA es necesario para prevenir la enfermedad
cardiovascular(ECV) y disminuir la progresion de la patologia renal y de la retinopatia
diabética®. El descenso de la presién arterial (PA) ha constatado claros beneficios en la
disminucion del riesgo cardiovascular y de la nefropatia diabética®”. El objetivo es
mantener las cifras de PA por debajo de 140/90 mm de Hg**4. Cifras de PA sistolica
por debajo de 130 podria estar indicado en jovenes y en pacientes con
microalbuminuria. En el caso de la PAD en funcién de la edad y las comorbilidades

que presente el pacientes el limite podria situarse entre 80-90mmHg*4.

Hiperglucemia: es responsable de modificaciones lipoproteicas que resultan en un
mayor riesgo aterogénico. La glicosilacién de las apoproteinas es proporcional a la
concentracion de glucosa en plasma, existiendo una buena correlaciéon entre glucemia y
LDL glicosilada®”. La HbA1c es un buen marcador de riesgo de ECV. Existe una relacién
directa entre el descenso de la HbAu1c y la incidencia y evolucion de las complicaciones
vasculares. El tiempo de exposicion a la hiperglucemia esta relacionado con el riesgo
cardiovascular, considerandose de alto riesgo tras 10 afios del diagndstico de diabetes®.
El riesgo cardiovascular aumenta conforme aumenta la glucemia en ayunas, incluso

antes de que esta llegue a los valores prescritos para el diagndstico de diabetes?.

Sindrome metabodlico: entre los criterios que definen el sindrome metabolico se
encuentran: la obesidad visceroabdominal, alteraciones de la glucosa (en ayunas o tras
sobrecarga oral de hidrocarbonados), diabetes tipo 2, HTA, hiperuricemia,

microalbuminuria, inflamaciéon crénica y otras alteraciones como el aumento de
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cisteina plasmatica, aumento del estrés oxidativo o higado graso no alcoholico. El
sindrome metabdlico se convierte en un marcador de riesgo para la ECV prematura y

muy especialmente en los pacientes con diabetes® 2.

Hipercoagulabilidad y estado proinflamatorio: la diabetes conlleva un estado de
hipercoagulabilidad, con aumento de fibrindgeno y haptoglobina, y alteraciones de la
funcion plaquetaria con aumento de la agregabilidad y adhesividad relacionada con
factores plasmaticos, como el aumento del tromboxano A2. El estado proinflamatorio

esta relacionado con la insulinorresistencia®’.

Insuficiencia cardiaca

En los adultos con diabetes, la frecuencia de insuficiencia cardiaca (IC) suele ser de dos
a tres veces mas alta que en los adultos que no tienen diabetes. La IC es un problema

importante de salud publica, se estima una prevalencia global entre 2 y 5 %*.

Aunque la HTA y la enfermedad coronaria son las causas fundamentales de la IC, en
nuestro medio, la DM también se asocia a un mayor riesgo de desarrollarla, y tiene
peor prondstico. No se conocen bien las bases patoldgicas de las anomalias de la
estructura y la funcién cardiacas en la diabetes. Se considera que es multifactorial,
donde se produce un dafio directo en el miocardio por efecto de la diabetes, ademas

del importante papel que desempenia la isquemia cardiaca y la HTA*.

En la tabla 10 se resumen las modificaciones metabolicas adaptativas y maladaptativas
cardiacas que se producen en respuesta a la diabetes, con o sin isquemia o hipertrofia
superpuestas.

En el estudio de Framingham* sefialan que los pacientes diabéticos tienen un mayor
riesgo de desarrollar IC que los no diabéticos, riesgo de 2 y 5 veces mayor en varones y
mujeres. Este exceso de riesgo se mantiene una vez ajustados los casos por edad,
presencia de HTA, obesidad, hipercolesterolemia y enfermedad coronaria. Estas

alteraciones se pueden producir tanto en diabetes tipo 1 como en la de tipo 2%.
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Tabla 10. Procesos fisiopatologicos asociados a la disfuncion cardiaca, la
insuficiencia cardiaca congestiva y los resultados adversos en la diabetes®’.

« Activacion del sistema nervioso simpatico

« Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

* Aumento de la retencién de sodio y de agua libre

« Disminucion de la adaptabilidad vascular

« Concentraciones elevadas de endotelina

« Pérdida del patréon de descenso nocturno de la presion arterial
« Aumento de las concentraciones de acidos grasos libres

+ Alteracion de la regulacion del metabolismo de la glucosa y de los acidos

grasos en el miocardio

* Aumento de la hipertrofia ventricular izquierda o hipertrofia de los miocitos a

través de la masa

« Depésito de productos finales de la glicacién avanzada en la matriz

extracelular
o Aumento de la fibrosis cardiaca

+ Aumento de la esteatosis cardiaca

Complicaciones macrovasculares:

Enfermedad coronaria

La DM se ha asociado con una mayor extension de la enfermedad coronaria, con una
evolucion mas agresiva y con una morbimortalidad aumentada a diferencia de los
pacientes con patologia coronaria pero si DM. Existen distintos mecanismos a través de
los cuales la DM acelera el proceso de aterogénesis, como: anomalias en las
concentraciones y la composicién de las lipoproteinas, su asociacion con la HTA,
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, glucosilacion de las proteinas en el plasma
y la pared arterial*®. Las enfermedades arteriosclerdticas son la causa del 80% del total

de las muertes y del 75% de todas las hospitalizaciones en pacientes con DM¥.

La DM es la causa mas comun de enfermedad coronaria en personas jovenes, y en los

pacientes con diabetes tipo 1 se presenta en edad mds temprana que en los pacientes
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con diabetes tipo 2%°. En las mujeres con diabetes las hormonas no aparecen como un
factor protector frente a la enfermedad coronaria, como sucede en las mujeres sin

diabetes®.

En las personas con DM existe un riesgo relativo de infarto agudo de miocardio (IAM)
superior al 50% en varones y un 150% de mujeres con diabetes. La muerte subita por
enfermedad coronaria es un 150 y un 300% mas frecuente en varones y mujeres con

DM, respectivamente, cuando se compara con la poblacion®.

La microalbuniburia no solo es un marcador de la afectacion renal sino también se
considera un potente marcador de riesgo de enfermedad coronaria y de mortalidad de
la misma. Los mecanismos que vinculan la microalbuminuria con la mortalidad
cardiovascular parecen estar relacionados con la potenciacién de los mecanismos

aterogénicos existentes en la DM*.

El estudio Framingham* demostré que los pacientes diabéticos presentaban una
mayor proporcion de IAM silentes y, por tanto, no diagnosticados. La presencia de
sintomas atipicos (confusion, disnea, fatiga, sincope, naduseas y vomitos) en pacientes

con DM debe alertar sobre la posibilidad de un sindrome coronario agudo #.

Enfermedad cerebrovascular

La diabetes también aumenta el riesgo de una persona de sufrir un accidente
cerebrovascular(ICTUS). Las personas con diabetes tienen tres veces el riesgo de
padecer un accidente cerebrovascular que las personas sin diabetes. El riesgo relativo
de accidente cerebrovascular de la diabetes alcanza el punto mas elevado en los

cincuenta y sesenta afios de edad y disminuye después?'.

Arteriopatia periférica

La enfermedad arterial periférica se produce cuando hay un estrechamiento
significativo de las arterias distales. Este estrechamiento puede surgir por la formacion
de ateroma, arteritis, formacion de trombos locales, o embolizacién del corazon, o
grandes arterias. Los sintomas van desde dolor tras la realizacion del ejercicio
(claudicacién intermitente) hasta dolor de reposo, ulceraciéon de la piel o sintomas de

necrosis isquémica®.
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Los factores asociados con el desarrollo de la enfermedad arterial periférica incluyen:
edad, sexo, tabaquismo, DM, HTA, hiperlipidemia, obesidad e inactividad fisica. Los
pacientes con diabetes tienen una probabilidad 2,6 veces mas de presentar artropatia

periférica que los pacientes sin diabetes>.

La enfermedad arterial periférica es mas comun en personas mayores de 50 afios y en
hombres. La prevalencia (medido con técnicas no invasivas) de enfermedad arterial
periférica es del 14% al 17% en hombres y del 11 al 21% en mujeres, medido en
pacientes por encima de los 55 afios®*. La incidencia anual de claudicaciéon
intermitente es de 4,1 a 12,9 personas por 1.000 en hombres y 3,3 a 8,2 por 1.000 en

mujeres®.

En el estudio de Framinghan> se observd que los enfermos con claudicacién
intermitente presentaban un riesgo de mortalidad cardiovascular 2 veces
superior que los pacientes sin claudicacién de igual sexo y edad. Estudios
posteriores han relacionado también que la arteriosclerosis asintomatica
conlleva un incremento del riesgo de presentar eventos cardiovasculares y es

un factor etiolégico y de mal prondstico del pie diabético®.

La mortalidad general después del diagnostico de enfermedad arterial periférica es de

aproximadamente el 30% después de 5 afios y el 70% después de 15 afios™.

Complicaciones microvasculares

Retinopatia

Se estima que la prevalencia de cualquier retinopatia en personas con diabetes es del
35%, y de la retinopatia proliferativa del 7%, siendo estas tasas mas altas en personas
con diabetes tipol, a mayor tiempo de diagndstico de DM, en poblaciones caucasicas, y
en personas con un nivel socioeconomico bajo. Un 2,9 % de la discapacidad visual
global y un 2,6% de la ceguera en el 2010 fueron consecuencia de una retinopatia
diabética?.

.En el momento del diagndstico se debe realizar el cribado de la retinopatia diabética
mediante el estudio del fondo de ojo. Posteriormente se recomienda un seguimiento
con una camara de retina no midridtica de 45° y con una tnica foto, si esta disponible

(si no mediante lampara de hendidura), cada tres afios en pacientes sin retinopatia, dos
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afnos para pacientes con retinopatia leve no proliferativa con buen control metabdlico y
anual en pacientes con retinopatia leve no proliferativa con mal control metabolico.
Esta técnica no permite excluir un edema macular en ausencia de otros signos, como
exudados duros o hemorragias. Para detectar edemas maculares precoces puede ser

necesario un examen estereoscopico con lampara de hendidura®.

Nefropatia diabética

El informe de 2014 sobre patologia renal que realiza anualmente EEUU, y donde
aparece informacion de 54 paises, revela que el 80% de los casos de enfermedad renal
terminal son causados por diabetes, HTA o ambos. La proporcion atribuible solo a
diabetes oscila entre el 12-55% dependiendo de los diferentes estudios. La incidencia de
enfermedad renal terminal es hasta 10 veces mas alta en los adultos con diabetes y su
prevalencia depende del acceso a la terapia renal sustitutiva (hemodialisis, dialisis

peritoneal, hemofiltracion, hemodiafiltracion y trasplante renal)?.

Se recomienda realizar el cribado de la microalbuminuria mediante la determinacién
del cociente albumina/creatinina en orina matinal, en el momento del diagndstico y

posteriormente con una periodicidad anual.®® (Tabla 11)

Tabla 11. Clasificacion de la nefropatia.

Orina de 24 horas (mg) o ?1:1;;1 rores albﬁmina(/:c(:'getlilrtlei!na (mg/g)
Normal <30 <30
Microalbuminuria 30-299 30-299
Proteinuria >=300 >=300

- Neuropatia diabética
La neuropatia diabética se define como la existencia de signos y sintomas de disfuncién
de los nervios periféricos en personas con diabetes después de excluir otras etiologias®.

Es la complicaciéon mas frecuente de los pacientes con diabetes tipo 2 y se estima que
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alrededor del 40% de los diabéticos presentan algun tipo de alteracién neuropatica en
el momento del diagnostico®.

El 40-50% de las personas con diabetes desarrollara una polineuropatia detectable
antes de las 10 afios del diagndstico de diabetes. A diferencia de los pacientes con
diabetes tipo 2 donde la neuropatia diabética puede estar presente en el momento del
diagnostico, en las personas con diabetes tipo 1 es poco frecuente y no suele aparecer
antes de trascurrido 5 afios desde el diagnostico®. En el caso de los nifios mas de un
50% pueden tener una polineuropatia subclinica®.

En el estudio realizado por Cabeza-Cerrato, en 1988, que tenia como objetivo
identificar la prevalencia de polineuropatia en Espafa, con una muestra de 2644
pacientes, entre 15-74 afos, de los cuales el 86,9% tenian diabetes tipo 2, la media de
tiempo de evolucion de la diabetes cuando se diagnostico la polineuropatia fue de 10,2
anos. La prevalencia de polineuropatia fue del 12,9% en los pacientes con diabetes tipo
1y un 24,1% entre los pacientes con diabetes tipo 2. No hubo diferencias significativas
entre hombres y mujeres y la prevalencia aumentd con la edad y con la duracién de la

diabetess2.

Las neuropatias mas comunes en los pacientes con diabetes son la polineuropatia
sensitivomotora distal simétrica y la neuropatia autondmica. Los pacientes con
diabetes no suelen manifestar un solo tipo de neuropatia diabética, sino un conjunto de

sintomas neuropaticos, donde suele predominar uno u otro subtipo®.

La polineuropatia sensitivomotora distal simétrica afecta sobre todo a pies y tobillos y
se caracteriza por sintomas como quemazon, dolor punzante, sensacion de hormigueo
y alodinia®. Entre los factores de riesgo para su aparicion estan la edad, los afios de
evolucion, el mal control de la diabetes, la presencia de otras complicaciones

microvasculares, la dislipemia, la HTA y el tabaquismo®.

Las principales manifestaciones clinicas de la neuropatia autondémica diabética
incluyen la taquicardia en reposo, la intolerancia al ejercicio, la hipotension ortostatica,
el estrefiimiento, la gastroparesia, la disfuncion eréctil, la disfuncién sudomotora, y el
fallo autonémico en respuesta a la hipoglucemia®. Las formas clinicas de la neuropatia

diabética. se describen en la tabla 12.
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En la neuropatia craneal se afecta con mayor frecuencia el IIl par y puede ser la
manifestacion inicial en ancianos. Se suele resolver en 2-3 meses®. En la neuropatia por

atrapamiento la mas frecuente es el sindrome del tinel carpiano®.

Tabla 12. Formas clinicas de la neuropatia diabética®.

Neuropatia somatica
Neuropatia craneal
Neuropatia por atrapamiento
Neuropatia proximal (amiotrofia)
Polineuritis distal simétrica
Neuropatia diabética autdnoma
Afectacion gastrointestinal
Sintomatologia genitourinaria
Afectacion cardiovascular
Anomalias pupilares
Alteracion de la sudoracion

Hipoglucemias inadvertidas

El diagndstico y tratamiento precoz de la neuropatia en pacientes con diabetes es

importante por cuatro razones®”:

- En los pacientes con diabetes pueden presentar neuropatias de origen no
diabético que requieran un tratamiento especifico.

- Existen distintas opciones para tratar los sintomas de la neuropatia diabética.

- Hasta el 50% de los pacientes con polineuropatias distal puede ser asintomatica
y estos pacientes corren el riesgo de presentar ulceras en los pies.

- La neuropatia autondmica, y en particular la neuropatia autondémica
cardiovascular estd asociada con un aumento de morbi-mortalidad

importante®.

Aunque no existe tratamiento especifico para el dafio del nervio, el control de la

glucemia podria retardar la progresion de la enfermedad®.
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Pie diabético

El pie diabético engloba un conjunto de sindromes en los que la presencia de
neuropatia, isquemia e infecciéon producen lesiones tisulares o tlceras, debido a
pequenos traumatismos, produciendo una importante morbilidad que puede llegar
incluso a amputaciones. Los factores de riesgo para la aparicion del pie diabético son:
enfermedad vascular periférica, neuropatia periférica, deformidades en el pie, presion
plantar elevada, hiperqueratosis plantar, tiempo de evolucion de la diabetes, mal
control glucémico, ulcera previa en el pie, habito tabaquico y mala visién, entre
otros®® Entre las personas con diagndstico de DM la prevalencia de amputaciones es
del 0,8 al 1,4%7, y la prevalencia de tlceras en los pies es del 4 al 10%”". En la tabla 13
se describe los puntos clave que se deben de incluir en la exploracion del pie

diabético”2.

Tabla 13. Puntos clave para la evaluacion del pie diabético™.

Exploracion dermatologica
Estado de la piel: color, grosor, sequedad, agrietamiento
Transpiracién
Infecciéon
Ulceracion
Hiperqueratosis/ Ampollas
Exploraciéon musculoesquelética
Deformidades: articulacion de Charcot
Miastenia
Exploracién neurologica
Sensibilidad (utilizacién del monofilamento 10g)
Reflejos osteotendinosos
Vibracion(utilizacidon diapasén, biotensémetro)
Sensacién de pinchazos
Exploracion vascular
Pulsos del pie(tibial posterior, pedial)

Medicién de Indice tobillo/brazo* mediante un eco doppler

*El indice tobillo brazo es el cociente entre la presién arterial sistolica maleolar y la presion arterial sistolica
en el brazo. Se utiliza para valorar isquemia de miembros inferiores. El indice tobillo brazo es una
exploracion no invasiva util para valorar la existencia de isquemia en miembros inferiores. En algunos
pacientes con diabetes, este indice puede estar falsamente elevado por la existencia de calcificaciones en la
capa media de las arterias™.
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Se recomienda una evaluacidon del riesgo de desarrollar un pie diabético en los

siguientes momentos:

* Para los jovenes con diabetes de 12 a 17 afios, se debe evaluar los pies del joven
como parte de su evaluaciéon anual y proporcionar informacion sobre el
cuidado de los pies.

» Paralos adultos:

Cuando se diagnostica la diabetes, y por lo menos una vez al afio.
Si surgen problemas en los pies.
En cualquier admision al hospital y si hay algtin cambio en su estado mientras

estan en el hospital™.

Una persona que presenta un pie diabético puede tener un mayor riesgo de presentar

ECV no diagnosticada que pueda precisar tratamiento”.

Las ulceras del pie diabético pueden ser prevenibles con una adecuada estrategia que
comprenda cribado, clasificacion del riesgo y medidas efectivas de prevencion y
tratamiento. La educacién del cuidado de los pies, la deteccion temprana, el calzado
correctivo prescriptivo o acomodativo, la intervencion activa y el seguimiento regular
pueden prevenir las tlceras en los pies®. La prevencion, cuidado y tratamiento del pie
diabético requiere la actuacion de diferentes profesionales: endocrino, enfermeria,
podologia, cirugia vascular, microbiologia, cirugia ortopédica, rehabilitacion, cirugia

plastica, servicios psicologicos y nutricionales”™.

Otras comorbilidades asociadas con la diabetes

Depresion

La depresion clinicamente significativa estd presente en una de cada cuatro personas
con diabetes tipo 2. La interaccion de la depresion y la diabetes es bidireccional. La
depresion aumenta el riesgo del desarrollo de diabetes y los subsiguientes riesgos de
hiperglucemia y complicaciones micro y macrovascular; por el contrario un
diagnostico de diabetes puede aumentar el riesgo de depresion. Existen multiples
interacciones bidireccionales complejas donde pueden intervenir multiples variables
como alteraciones neuro-hormonales, aumento de peso, inflamacién y alteraciones

estructurales del hipocampo”.
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En 1989, Weyerer et al. ® encontraron que en una muestra de 15536 individuos donde se

identific6 un total de 250 personas con diabetes, la enfermedad mental era

significativamente mayor en individuos con diabetes (43,1%) que en controles sanos

(26,2%). Estas diferencias fueron principalmente por depresion y patologia psiquiatrica

leve. En un meta-andlisis realizado por Anderson et al”’ las tasas de depresion se

duplicaron en personas con diabetes en comparacion con las que no presentaban

diabetes. En un nuevo meta-analisis donde se incluyeron 10 estudios tranversales, los

sujetos con diabetes tipo 2 tenian tasas significativamente mas altas de depresion:

17,6-9,8%, (OR=1,6;,1C95%:1,2-2,0)7.

> Evaluacion integral y manejo del paciente con diabetes.

Las diferentes guias que abordan el manejo del paciente con DM recomiendan en

la primera consulta:

6.

Clasificar el tipo de DM

Detectar las complicaciones de la DM (evaluacién fisica, PA, IMC, retina,
bioquimica,...)

Revisar el tratamiento previo y los factores de riesgo en pacientes con DM, asi
como considerar la evaluaciéon de la comorbilidad acompafiante (p. ej.,
depresidn, apnea obstructiva del suefio) que pueden complicar el tratamiento
de la DM.

Plantear un plan de tratamiento, en el que se incluya la educacién
diabetologica, autocontrol, consejos sobre actividad fisica, nutricion,
tabaquismo, inmunizaciones.

Proporcionar una programacién para establecer una atencién continuada de

por vida.

La educacion de la diabetes en el autocuidado y el apoyo proporcionan la base para

ayudar a las personas con diabetes a que mejoren los resultados en salud. La

educacion y el apoyo para el autocontrol de la diabetes tiene cuatro momentos criticos:
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* En el momento del diagndstico.

* Anualmente para la evaluacién de la educacion, la nutricion y las necesidades.

* Cuando surgen nuevas complicaciones que influyen en la autogestion.

* Cuando se producen cambios en el tratamiento.
Las personas con DM deberian adquirir los conocimientos, las habilidades y las
aptitudes necesarios para el autocuidado y la autogestion permanente de la DM. Las
decisiones clinicas deben estar guiadas por las preferencias, necesidades y valores de
cada paciente. Para poder conseguir buenos resultados es importante integrar la
evaluaciéon clinica, el compromiso del paciente, y el seguimiento posterior, dando
especial importancia a la modificacion de los estilos de vida y de la actitud

personal47980.,
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> Tipos de gripe, sintomatologia y complicaciones.

Gripe estacional

Es una infeccién virica aguda causada por un virus gripal. Los virus de la gripe
pertenecen a la familia de los Orthomyxoviridae y se caracterizan por tener un genoma
de ARN monocatenario. En funcién del tipo de nucleoproteinas que prestan los virus

de la gripe se clasifican en: A, B, y C*.

Los virus de la gripe A se dividen en funcién de dos glicoproteinas presentes en su
superficie: la hemaglutinina (H) y la neuroaminidasa (N). Existen 16 subtipos

diferentes de hemaglutinina y 9 subtipos diferentes de neuroaminidasa.

Los subtipos de gripe A que actualmente circulan entre los seres humanos son el
A(HIN1) y el A (H3N2). Las aves acuaticas son el reservorio principal de los virus de

la gripe A, aunque también circulan en otros animales como: caballos, cerdos, focas.

Los virus de la gripe B no se dividen en subtipos, aunque actualmente existen dos
estirpes antigénicamente distintas del virus que circulan entre los seres humanos,
principal reservorio de la gripe. Se ha registrado la co-circulaciéon de dos linajes
antigénicamente distintos de virus B de la gripe (Victoria y Yamagata) en distintas

partes del mundo®28,

La capacidad de los virus de la gripe para producir epidemias deriva de su facilidad
para sufrir variaciones en las proteinas H y N. Estas variaciones pueden ser de dos

tipos:

Deriva antigénica: son variaciones menores que se producen por la acumulaciéon de
mutaciones puntuales en los genes que codifican las proteinas H y N. Afectan a los
virus gripales A y B, siendo la causa de la deriva antigénica y la razén principal de que
las personas puedan enfermar de gripe mds de una vez en la vida, ya que los
anticuerpos generados en una infeccidon previa no son totalmente eficaces para dar

proteccion ante una nueva infeccion por un virus que ha sufrido estas desviaciones.
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Cambios antigénicos: donde aparece un nuevo virus de gripe humano formado por
proteinas H y N inmunoldgicamente distintos a los que han circulado en afios
anteriores. En determinadas circunstancias puede producirse un intercambio genético
entre los virus humanos y animales, que puede hacer que estos virus nuevos para el
hombre sean capaces ademds de transmitirse de una persona a otra. Estas situaciones
pueden dar lugar a las denominadas pandemias, que se caracterizan por afectar a
poblacién de todo el mundo. Puede ocurrir después de una recombinacion genética
entre humanos y virus de la gripe de origen animal, o por medio de una transmisiéon
directa de la cepa de los animales a las personas. En los ultimos afios han causado
epidemias y pandemias 4 virus de la gripe A combindndose la proteina H (H1, H2 y

H3) y las proteina N (N1 y N2).

El virus A es el principal causante de las epidemias que se producen cada afo,
mientras que el virus gripal B se presenta generalmente en brotes mas localizados. El
virus gripal C so6lo provoca infecciones sin sintomas o cuadros clinicos banales y de

forma aisladas4®>.

Gripe pandémica

Una gripe pandémica ocurre cuando se pone en circulacién un virus de la gripe que no
estaba circulando hasta ese momento entre los seres humanos y al que la mayoria de la
gente no tiene inmunidad, pudiéndose transmitir a un porcentaje muy elevado de la
poblacion. Estos virus pueden surgir, circular y causar grandes brotes fuera de la

temporada normal de gripe®.

La pandemia mads notoria para la que se dispone de datos es la "Gripe espanola” en
1918-1919 (subtipo HIN1), que se estima que causd entre 20 y 50 millones de muertes
en todo el mundo. El nimero de muertes en las pandemias siguientes, en 1957 (subtipo
H2N2) y 1968 (subtipo H3N2), fue mucho menor, a pesar de que la mayor parte de la
poblacion mundial era susceptible a la infeccidon. En 2009, emergié una nueva cepa del
virus de la gripe A ( subtipo HIN1pdm) extendiéndose por todo el mundo, circulando

actualmente de forma estacional®486%7,
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Gripe zoonotica

Los seres humanos también se pueden infectar con virus de la gripe que circulan
normalmente en los animales, como los subtipos A (H5N1) y A (H9N2) del virus de la
gripe aviar y los virus de la gripe porcina A (HIN1) y (H3N2). Otras especies,
incluyendo caballos y perros, también tienen sus propias variedades de virus de la
gripe. Generalmente, estas infecciones se adquieren por contacto directo con animales
o material contaminado y no se suele transmitir entre los seres humanos. Las
enfermedades que originan van desde una conjuntivitis leve hasta una neumonia grave
e incluso la muerte. A pesar de que estos virus pueden ser nombrados como el mismo
subtipo que los virus humanos, todos estos virus animales son distintos de los virus de
la gripe humana y no se transmiten facilmente. Si ese virus adquiere la capacidad de
propagarse facilmente entre las personas, ya sea mediante la adaptacion o la
adquisicion de ciertos genes de virus humanos, podria comenzar una epidemia o una

pandemia’+ss,

La gripe es una enfermedad aguda de las vias respiratorias que se caracteriza por
fiebre, tos, cefalea, mialgias, postracion, coriza y dolor de garganta. En los nifios, las
manifestaciones digestivas pueden acompanar a la fase respiratoria. En los ancianos
puede presentarse por un empeoramiento de su patologia. La clinica suele desaparecer
al cabo de 5 a 7 dias. La gripe puede ser indistinguible de otras patologias causadas por
otros virus que afectan a las vias respiratorias, como los rinovirus, el virus respiratorio

sincitial, los adenovirus y otros agentes patégenos®>#.

Algunas personas son infectadas por el virus de la gripe pero no desarrollan sintomas
de la enfermedad, sin embargo, estas personas si que pueden transmitir la enfermedad

a otros®.

La mayor parte de las personas se recuperan en una o dos semanas, sin embargo en
algunos casos se pueden aparecer complicaciones. Las complicaciones mas frecuentes
de la gripe son respiratorias: neumonia, bronquitis, sinusitis u otitis. Puede haber
también deshidrataciéon y empeoramiento de enfermedades crénicas preexistentes
como diabetes, asma o problemas cardiacos. La gripe puede ser la causa de la
reagudizacion de su patologia en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica (EPOC) o fibrosis quistica y también provocar la exacerbacion aguda de su
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enfermedad en asmaticos. Las complicaciones como el sindrome de Reye y el sindrome

de Guillain-Barréson son raras en la gripe®>%.

Los virus de la gripe estacional pueden causar una enfermedad leve a grave e incluso
la muerte, sobre todo en algunos individuos de alto riesgo, donde la gripe se asocia con
una mayor morbi-mortalidad y con un aumento de hospitalizaciones. Las personas con
mayor riesgo de enfermedad grave son las mujeres embarazadas, las nifios menores de
5 afnos, especialmente los menores de 2 anos, los adultos mayores de 65 afos,
inmunocomprometidos y personas con condiciones médicas crdénicas subyacentes,
como la diabetes. En los paises de ingresos bajos y medios, los grupos de riesgo estan

peor definidos®'*.

> Impacto de la gripe: mortalidad y costes econémicos.

La gripe es una enfermedad infecciosa comtin que puede afectar hasta un 20% de la
poblacién cada afio oscilando entre el 5 y 15% en grandes poblaciones y superior al
50% en grupos de poblacidon cerrados como internados escolares o residencias de
ancianos®?. Es un importante problema de salud, tanto por la mortalidad que puede
provocar, directa o indirectamente, como por las complicaciones que puede ocasionar y
los costes econdmicos y sociales que origina, el absentismo laboral que provoca y otros

debidos a los gastos que ocasiona su asistencia®.

La mortalidad de la gripe epidémica oscila entre el 0,1-5% de las personas infectadas,
aunque depende de la cepa gripal causante del proceso epidémico. La mortalidad
causada por la infeccion es dificil de estimar, debido principalmente a que las
infecciones no son confirmadas virologicamente, y la causa final de la muerte puede
deberse a un gran numero de complicaciones circulatorias y respiratorias, pudiendo
ocurrir semanas después de la infeccién por gripe. Sin embargo, en EEUU por métodos

indirectos se estima que fallecen al afio mas de 40.000 personas®.

En las zonas tropicales y subtropicales es probable que la morbimortalidad atribuida a
la gripe esté subestimada. Una revision sistemadtica de la epidemiologia de la gripe
estacional en el Africa subsahariana, que cubre un periodo de 30 afios, revelé que, en
promedio, la gripe fue el motivo de alrededor del 10% (IC95: 1%—25%) de todas las

consultas ambulatorias y de cerca del 6,5% (IC95%: 0,6%-15,6%) de los ingresos en
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hospitales por infecciones respiratorias agudas en los ninos. No obstante, para la
mayoria de los paises de la zona, se considerd que los datos no eran suficientes para

dar prioridad a las estrategias destinadas a la prevencion y el control de la gripe®.

En el Reino Unido, durante el periodo de 1999-2010, se estima que un 2,5%-8,1% de las

defunciones de mayores de 75 afios se debieron a la gripe®.

En el estudio realizado por Leén Gémez et al. se describe el exceso de mortalidad en
Espana detectado por el Sistema de Monitorizacion de la Mortalidad diaria (MOMO) y
por el proyecto de colaboraciéon europeo, European Monitoring of Excess Mortality for
Public Health Action (EUROMOMO), y se analizé el papel de la gripe como factor
contribuyente de dicho exceso de mortalidad desde el 2006 al 2012 (Tabla 14).

La tasa de exceso de defunciones por gripe en mayores de 64 anos fue maxima en la

temporada 2011-2012 con 169,31 defunciones/100.000 habitantes®.

Tabla 14. Defunciones y tasas de exceso de mortalidad atribuibles a la gripe en
Espaiia desde el 2006 al 2012, en toda la poblacion yen mayores de 65 afios®.

Excesos de
Tipo de virus Excesos de defunciones
Temporada ;)e la erive Grupo de Ne defunciones atribuibles a
P .g p edad defunciones atribuibles a la
dominante . .
la gripe gripe/100.000
habitantes
Todas 1 dad 217.392 3.739 8,45
2006-2007 A(H3N2) odasfas edades
> 64 anos 180.852 3.145 42,12
T 1 195.552
2007-2008 B/A(HINT) odas las edades 95.55 0 0
> 64 anos 162.201 0 0
Todas 1 dad 187.749 5.959 13,21
2008-2009 A(H3N2) odasfas edades
> 64 anos 156.557 4.771 61,82
T 1 11.37 1.487 27
20092010  A(HIN1)pdmoo | odaslas edades  311.379 8 3
> 64 anos 258.509 128 1,63
Todas 1 dad 218.887 3.696 8,06
2010-2011 A(HIND)pdm09 o0 o> eaades
> 64 anos 183.527 2.834 35,39
Todas 1 dad 226.693 14.241 30,8
2011-2012 A(H3N2) odasfas edades
> 64 anos 193.412 13.822 169,31
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> Diagndstico, control y prevencion de la gripe.

El diagndstico de la gripe suele ser clinico, al detectarse un caso con signos y sintomas
compatibles con gripe dentro de un contexto adecuado (temporada gripal, casos de

gripe cercanos al paciente...).
La confirmacién en el laboratorio de la infeccidn gripal puede hacerse mediante:

-el aislamiento de los virus de muestras de secreciones respiratorias tomada mediante
frotis nasal o faringeo o del material de aspiracién o lavado traqueal, utilizando

cultivos celulares o huevos embrionarios;

-por identificacion directa de los antigenos viricos de las células y liquidos

rinofaringeos (prueba de inmunofluorescencia o ELISA);
-por pruebas de diagnostico rapido; o por ampliacion del ARN virico;

-por deteccién de anticuerpos especificos durante la fase agua y convaleciente de la

enfermedad.

La excrecién de los virus comienza a disminuir a partir del tercer dia de la aparicion de
los sintomas y en la mayor parte de las veces no se detecta al cabo de los cinco dias en

el adulto, pudiendo ser en los nifios mayor el tiempo de excrecién viricas?*.

Entre las caracteristicas mas importantes de la gripe esta su elevada capacidad de
transmision de una persona a otra. Los virus de la gripe estacional circulan y causan
enfermedades en los seres humanos cada afio. En climas templados, la enfermedad

tiende a ocurrir estacionalmente en los meses de invierno.

La transmision se produce fundamentalmente por via aérea mediante gotitas que son
originadas al hablar, toser o estornudar por la persona enferma y que alcanzan a una
persona sin gripe pero capaz de padecerla. El virus entra en la nariz, garganta o
pulmones de una persona y comienza a multiplicarse causando los sintomas de la

gripe. También se puede transmitir por fomites %,

El reservorio de la gripe en las infecciones humanas es fundamentalmente el hombre;
sin embargo, los virus gripales infectan frecuentemente a animales como aves, caballos
o cerdos, que pueden ser fuente de nuevos subtipos para el hombre. Esta capacidad

demostrada de los virus gripales de los animales de saltar la barrera interespecie y
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afectar a los seres humanos, hace que la gripe no pueda ser considerada como una

enfermedad erradicable®.

El periodo de incubacion de la gripe estacional es de 2 dias con un intervalo de 1 a 4
dias. Las personas enfermas son capaces de transmitir la enfermedad desde un dia
antes del comienzo de la clinica, hasta unos 3 a 7 dias después del comienzo de la
enfermedad. Los nifos pueden transmitir la gripe incluso durante mas de 7 dias tras el
comienzo de la clinica. La alta capacidad de los virus de la gripe de producir epidemias
y de presentarse de forma simultanea varios episodios de gripe en una misma
comunidad sugieren que una sola persona infectada pueden trasmitir el virus de la

gripe a gran numero de susceptibles®.

Sistemas de vigilancia de la gripe

Existen sistemas de vigilancia de la gripe que permiten una rapida deteccién e
intervencion frente a la gripe. El objetivo es facilitar que los sistemas de salud estén

mejor preparados para hacer frente las gripe epidémica, pandémica y zoondtica'®.

La OMS ofrece a sus Estados Miembros un programa internacional de vigilancia
epidemioldgica de la gripe: Global Influenza Programme (GIP). El GIP estd formado por
112 centros nacionales de gripe distribuidos por 83 paises que recogen e identifican

cepas gripales.
Los objetivos del GIP consisten en:

— Monitorizar y rastrear los brotes de gripe, generar y transferir
conocimientos y orientaciones técnicas sobre todas las formas de gripe.

— Orientar y apoyar a los paises en la creacion y fortalecimiento de programas
de control de la gripe.

— Identificar las deficiencias en los conocimientos sobre la enfermedad y
estimular la investigacion para subsanarlas.

— Acelerar el acceso a las vacunas y a los medicamentos antiviricos.

— Proporcionar liderazgo y colaboraciéon mundiales para prevenir y controlar
la gripe.

El GIP recopila y analiza datos viroldgicos y epidemiologicos de vigilancia de la gripe

en todo el mundo. Estos virus son comparados entre si a nivel mundial en cuatro
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centros colaboradores de investigacion en gripe (Atlanta, Londres, Melbourne y Tokio),
a fin de evaluar la importancia de las nuevas variantes detectadas. Teniendo en cuenta
estos datos, cada ano la OMS establece la composicidon de la vacuna para la siguiente
temporada, que incluye las cepas que con mas probabilidad van a circular. Los datos
del virus de la gripe y el acceso a la informacion generada se realiza a través de

Internet mediante un sistema denominado Flunet®101,

En Europa, el Centro Europeo para el Control de Enfermedades (sus siglas en inglés:
ECDC) coordina, desde 2008, la Red de Vigilancia Europea de Gripe: European Influenza
Surveillance Network (EISN). En la actualidad, la mayoria de los paises europeos estan
integrados en la EISN, con el objetivo principal de proporcionar informacién
epidemioldgica y virologica util para la vigilancia de gripe estacional o pandémica en
Europa, contribuyendo asi a la formulacién de recomendaciones y la adopciéon de
medidas para el control de la enfermedad. La EISN agrupa también a numerosos
laboratorios que se encuentran integrados en la Red Europea de Laboratorios de

Referencia para la Gripe Humana: European Reference Laboratory Network (ERLI-Net) 12,

El Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia (SVGE) esta coordinado por el Centro
Nacional de Epidemiologia (CNM) y el Centro Nacional de Microbiologia (CNM). Este
sistema se encuentra integrado en la EISN y permite conocer de forma mas amplia el
comportamiento de la enfermedad y los virus de la gripe que han circulado en cada

temporada, tanto de Espafia como por comunidades autébnomas!®.
Los principales objetivos del SVGE son:

* Estimar la incidencia de gripe a nivel nacional y por Comunidad Auténoma a lo
largo de cada temporada de gripe estacional.

» Caracterizar los virus de la gripe circulantes en cada temporada gripal,
vigilando los cambios antigénicos virales, la concordancia con la composicion
de la vacuna antigripal de la temporada y la susceptibilidad a antivirales.

* Caracterizar la gravedad de las epidemias estacionales e identificar los grupos
de riesgo para la presentacion de formas graves de la enfermedad y comparar
con otras epidemias y pandemias.

* Detectar precozmente la aparicion de nuevos subtipos de virus de la gripe A 'y

conocer su impacto en salud para, si fuera necesario, implementar rapidamente
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las medidas de control dirigidas a detener su propagacion y activar el Plan de

Respuesta frente a una pandemia'®.

El SVGE esta formado por diferentes fuentes y sistemas de informacion:

El Sistema Centinela de Vigilancia de Gripe en Espana (ScVGE): su funcién es ofrecer

informacion sobre los casos que acuden a las consultas de Atencion Primaria (AP). Esta
formado por:
* 17 redes de médicos y pediatras centinela de vigilancia, una por Comunidad
Auténoma; excepto Galicia y Murcia, y las dos ciudades auténomas,
coordinadas a nivel nacional por el CNE. Estas redes proporcionan

informacion sobre incidencia de gripe y localizacion geografica.

* 20 laboratorios de microbiologia: con capacidad para detectar y aislar los virus
de la gripe. Tres de ellos son centros nacionales de gripe de la OMS (CNM,
Hospital Clinico de Barcelona y el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid).

¢ Unidades administrativas y Servicios de Salud Publica pertenecientes a todas

las comunidades.

El Sistema no Centinela: donde las informaciones provienen de otras fuentes como

hospitales, laboratorios, centros institucionales. Su funcién es ayudar a la
caracterizacion del patrén de circulacion de virus gripales en el territorio, sujeto a

vigilancia de forma mas completa. Se recoge informacion de:

* Casos Graves Hospitalizados Confirmados de Gripe (CGHCG): donde
participan los hospitales designados por cada comunidad auténoma para esta

vigilancia y proporcionan informacion sobre la gravedad de la epidemia
gripal.
* Brotes de gripe declarados en la temporada.

* Evolucion de la actividad del virus respiratorio sincitial.

* Mortalidad por todas las causas y relacionada con gripe!0104,
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En la vigilancia de CGHCG participan aquellos hospitales designados por las
comunidades auténomas en cada temporada estacional de gripe. Su objetivo es conocer
oportunamente las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y virologicas de los
CGHCG producidos por los virus de la gripe circulantes en cada temporada y
caracterizar los grupos de riesgo para la presentacion de las formas graves de la
enfermedad. Asimismo, evaluar la gravedad de la epidemia y comparar, en lo posible,
con epidemias de gripe previas, ofreciendo una informacion adecuada para el control

de la enfermedad a las autoridades sanitarias.

En la temporada 2015-2016 se registraron 3101 CGHCG, en 19 comunidades
autonomas, el 35% ingres6 en UCI y un 11% fallecieron. En cuanto a la presencia de
factores de riesgo de complicaciones de gripe, 2.225 casos (75%) presentaron alguno de
estos factores, variando en funcién de la edad; el 81% de los pacientes mayores de 14
anos frente al 31% de los menores de 15 afios. Los factores de riesgo mas frecuentes en
mayores de 14 afios fueron la enfermedad cardiovascular cronica (32%), la enfermedad
pulmonar crénica (26%) y la diabetes (26%). En relacion al estado de vacunacion, de los
1.866 pacientes pertenecientes a grupos donde estaba recomendada, el 64,5% no habia

recibido la vacuna antigripal de esta temporada'®.

» Vacunacion

La gripe es una enfermedad prevenible con la vacunacion y se ha dispuesto de vacunas

en Europa desde la década de los 60'®.

Las vacunas actuales contra el virus de la gripe son la medida mas eficaz para poder
prevenir la apariciéon de la enfermedad y limitar su difusion entre grupos de poblacién
considerados de alto riesgo de padecer complicaciones asociadas a la gripe'””. Debido a
la elevada capacidad del virus de la gripe de sufrir variaciones antigénicas (deriva
antigénica), la composicion de las vacunas debe revisarse cada afo a fin de asegurar
que se ajustan a las propiedades antigénicas de los virus circulantes. los componentes
de las vacunas contra la gripe estacional se revisan con frecuencia (actualmente dos
veces al afno) y se actualizan periddicamente para asegurar la continua eficacia de las

vacunas!02902,
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Un gran namero de paises desarrollados cuentan con programas de vacunacion de
gripe estacional similares. En EEUU existen recomendaciones oficiales de vacunacién
universal de gripe a partir de los 6 meses de edad y en Canada practicamente abarca
toda la poblacion. En Europa los documentos de recomendaciones sobre vacunacion
gripal que se elaboran peridodicamente utilizan 2 criterios principales para las
poblaciones diana: la existencia de enfermedad crénica o de afecciones o estados que

hagan mas vulnerable al individuo ante una gripe y el criterio de edad!%10%110,

En Espana los criterios de vacunacion de gripe son similares a las de otros paises de
nuestro entorno, donde se incluye los criterios de enfermedad crénica, la existencia de
condiciones de vulnerabilidad como puede ser el caso de las gestantes, y los mayores

de 60 o 65 afios, segun las diferentes comunidades auténomas'.

Grupos de riesgo que se recomienda la vacunaciéon

Los grupos en los que se recomienda la vacunacion antigripal, aprobados por la
Comision Nacional de Salud Publica, comision que forma parte del Consejo

Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS)'", son:

1. Personas de edad mayor o igual a 65 anos: haciendo especial hincapié en aquellas

personas que conviven en instituciones cerradas.

2. Personas menores de 65 afios que presentan un alto riesgo de complicaciones

derivadas de la gripe:

« Ninos/as mayores de 6 meses y adultos con enfermedades crénicas
cardiovasculares (excluyendo HTA aislada) o pulmonares, incluyendo displasia

bronco-pulmonar, fibrosis quistica y asma.
+ Nifios/as ( mayores de 6 meses) y adultos con:
o Enfermedades metabdlicas, incluida DM.

o Obesidad morbida (IMC > 40 en adultos, > 35 en adolescentes o0 > 3 DE

en la infancia.
o Insuficiencia renal.

o Hemoglobinopatias y anemias.
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o Asplenia.
o Enfermedad hepatica crénica.
o Enfermedades neuromusculares graves.

o Inmunosupresion, incluida la originada por la infeccion de VIH o por

farmacos o en los receptores de trasplantes.
o Implante coclear o en espera del mismo.

o Trastornos y enfermedades que conllevan disfunciéon cognitiva:

Sindrome de Down, demencias y otras.

+ Residentes en instituciones cerradas, a partir de los 6 meses de edad, y que

padezcan procesos cronicos.

» Nifos/as mayores de 6 meses y adolescentes hasta los 18 afos, que reciben
tratamiento prolongado con &cido acetil salicilico, por la posibilidad de

desarrollar un Sindrome de Reye tras la gripe.
« Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestacion.

3. Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo de

presentar complicaciones:

« Trabajadores de los centros sanitarios, haciendo especial énfasis en aquellos
profesionales que atienden a pacientes de algunos de los grupos de alto riesgo

anteriormente descritos.

« Personas que por su ocupacion trabajan en residencias de ancianos o en centros
de atencién a enfermos crénicos, especialmente los que tengan contacto

continuo con personas vulnerables.

» Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o

ancianos.

« Personas que conviven en el hogar, incluidos nifios/as, con otras que pertenecen

a algunos de los grupos de alto riesgo.
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4. Otros grupos en los que se recomienda la vacunacién:

« Personas que trabajan en servicios publicos esenciales, con especial énfasis en

los siguientes subgrupos:

o Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia nacional,

autonomica o local.
o Bomberos.
o Servicios de proteccion civil.
o Personas que trabajan en los servicios de emergencia sanitarias.

« Trabajadores de instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento

por resolucion judicial.

« DPersonas que, por su ocupacién, pueden estar en contacto con aves con
sospecha o confirmacion de infecciéon por virus de gripe aviar altamente

patogénico, especialmente:

o Las personas que estan directamente involucradas en las tareas de
control y erradicacion de los brotes (destruccion de los animales

muertos, limpieza y desinfeccion de las areas infectadas).

o Las personas que viven y/o trabajan en granjas de aves donde se han
notificado brotes, o se sospecha su existencia. Esta recomendacion
debera actualizarse en funcion de las evidencias epidemioldgicas sobre
el patrén de presentacion y difusion de la infeccion por virus de gripe

aviar®,

La Comunidad de Madrid dispone de un calendario de vacunacién del adulto desde el
afno 2005. Periddicamente se ha ido revisando con el objetivo de mantenerlo
actualizado. El calendario de vacunacion del adulto contempla, por un lado,
recomendaciones para toda la poblacion de un grupo de edad definido segun la
vacuna y, por otro, recomendaciones de vacunacion dirigidas a aquellas personas que
constituyen los llamados grupos de riesgo para una enfermedad determinada.

En el calendario de vacunacién del adulto de la Comunidad de Madrid se recogen la
vacunacion de la gripe estacional y los grupos en los que se recomienda su

administracion (Tabla 15).
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Tabla 15. Calendario de vacunacion del adulto de la Comunidad de Madrid.

* Mujeres

* Adglonia « Enf. hepitka | « Insuficiencia maltiples hasta 45 afios
:i":::" - cronica, renal parejas conizadas
* Inmuno-  Diabetes selectiva)y receptores de * Enf. renal sexuales « Contactos por neoplasia
nprom is: * Cardi idencias de o temminal * Usuarios familiares y cervical
(excluida * Enf. los componentes de factores de receptores dedrogas cuidadores intraepitelial
Vacuna infeccion pulmonar finales del coagulacién. de por via * Profesionales de inmuno- de alto grado
VIH) «onica * Alcoholi h didlisis. | Infeccion VIH 1l itari * Emb Viajeros** CIN 2 0 superior

TETANOS Y DIFTERIA
DE ADULTO
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VIRUS PAPILOMA
HUMANO

Los pacientes con cancer y tratamiento inmunosupresor pueden recibir la vacuna triple virica y la varicela, cuando estén indicadas, a partir de 6

*No administrar la vacuna TV (ni otras vacunas que contengan el virus del sarampién) ni la vacuna frente a varicela a personas infectadas por el
meses después de finalizar el tratamiento.

VIH con inmunosupresion grave (CD4<200/pl).
** Otras vacunas que pueden estar indicadas en vacunacion del viajero: fiebre amarilla, Vacuna frente a meningococo tetravalente conjugada

ACYW, polio, fiebre tifoidea, encefalitis japonesa, encefalitis centroeuropea, colera, rabia.
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CALENDARIO DE VACUNACIONES PARA ADULTOS
Recomendaciones por vacuna y grupo de edad

Grupo de edad
Sibcidioe Sinidias Nacidos Nacidos antes
Vacuna desde 1966 | 1966 menores | 60 anos | = 60 afos
desde 1994 desde 1985 hasta 1984 & 5 nikea

TETANOS Y DIFTERIA
DE ADULTO

SARAMPION, PAPERAS
Y RUBEOLA

HEPATITIS B

MENINGOCOCO C

NEUMOCOCICA
CONJUGADA 13v

NEUMOCOCICA
POLISACARIDA 23v

VARICELA

VIRUS PAPILOMA
HUMANO

Para todas las personas de esta categoria Contraindicada Recomendada si existe otro factor de riesgo No indicada
- ydelase.dadzsnr)dcadys.s'moluy . - - (Ver “Recomendaciones por vacuna e
constancia de la inmunizacién/finmunidad. indicacién médica o de otra indole).
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Tipos de vacunas.

Desde 1973, la OMS ha recomendado formalmente la composicién de las vacunas
contra la gripe basandose en la informacion suministrada por el Sistema Mundial de
Vigilancia y Respuesta de la Gripe conocido por sus siglas en inglés como GISRS

(Global Influenza Surveillance and Response System).

GISRS supervisa la evolucion de los virus de la gripe y proporciona recomendaciones
en areas como diagndstico de laboratorio, vacunas, susceptibilidad antiviral y

evaluacion del riesgo!2.

GISRS también sirve como un mecanismo de alerta global para la aparicion de virus de
la gripe con potencial pandémico. La composicion de la vacuna para esta o para

pasadas temporadas se puede consultar en su pagina web!’.

Recientemente se han hecho modificaciones para mejorar la proteccion inmunitaria
inducida por vacunas estacionales y pandémicas, y para acelerar la produccion en caso
de una pandemia. Las construcciones de vacunas que inducen una proteccion amplia o
incluso universal contra el virus de la gripe se encuentran actualmente en desarrollo

preclinico y clinico!®”.

Las vacunas de la gripe se clasifican en dos tipos: Vacunas de Virus Atenuados(VVA)y

Vacunas de Virus Inactivados (VVI), que son las que se usan con mayor frecuencia.

-Las VVI se clasifican en funcién de su composicion antigénica. La mayoria de las
vacunas inactivadas de gripe son trivalentes y estan formadas por 15 ug de cada uno
de los dos subtipos del serotipo A (H3N2 y HIN1) que lo forman y 15 pug de una cepa

del serotipo B (linaje Victoria o linaje Yamagata)''51°.
Segun el sistema de preparacion empleado para obtener esta vacuna podemos obtener:

* Vacunas con virus enteros compuestas por suspensiones purificadas de viriones
completos inactivados. Fueron las primeras en desarrollarse.

* Vacuna de virus fraccionados, donde los viriones se disocian por accion de un
detergente. Son vacunas que contienen H, N, parte de la nucleoproteina y
proteina M.

* Vacunas de subunidades o vacunas de antigeno de superficie. Son vacunas

obtenidas por fraccionamiento y purificaciéon, conteniendo los antigenos de
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superficie unidos por su extremo lipofilico. Estas vacunas se consideran las

menos reactogenas''4.

Existen factores que favorecen la inmunogenicidad de la vacuna como:

* Vacuna de gripe adyuvada: a los antigenos gripales de la formulacion vacunal

se incorpora una sustancia que incrementa la respuesta inmunitaria. E1 mas
experimentado y de seguridad probada en vacunas de gripe es el MF5916. La
vacuna adyuvada induce una respuesta inmune de larga duracion de las células
de memoria, niveles elevados de anticuerpos protectores y un mayor grado de

inmunizacién cruzadall”110,

* Vacuna de gripe virosomal: se utilizan compuestos de fosfolipidos para formar

vesiculas bilaminares donde se localizan la H y la N. De esta forma se obtiene
una estructura que imita a la de los virus enteros, pero sin el componente
reactogeno de las proteinas internas de los virus y simulando a viriones

completos, favoreciendo la inmunogenicidad™.

* Vacuna de gripe intradérmica: consiste en una microinyeccién capaz de
suministrar un tipo de vacuna de subunidades por medio de una microaguja
permitiendo de esta forma que el antigeno del virus entre en contacto directo
con las células dendriticas de la piel y las de Langerhans, lo que se traduce en
una inmunogenicidad reforzada, ya que son responsables del procesamiento y
presentacion del Ag al sistema inmune. Presentan una mayor proporcion de

reacciones eritematosas y fiebre mayor de 24 horas!$11°,

Existen factores que favorecen la antigenicidad de la vacuna:

* Vacuna tetravalente

Se conoce como discordancia o mismatch antigénico cuando la cepa estacional B
dominante no coincide con la incluida en la vacuna. Para poder disminuir este
fenémeno se ha desarrollado una vacuna tetravalente con 2 cepas B y 2 cepas A (una
del subtipo H1 pospandémico y otra del subtipo H3) A partir de la temporada

2014/2015 estan apareciendo gradualmente nuevas vacunas cuatrivalentes en la Unién
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Europea. La vacuna de la gripe cuadrivalente podria llegar a reducir la carga de
enfermedad de la gripe y seria coste efectiva comparada con la vacuna trivalente en

personas mayores y pacientes con grupos de riesgo!1%110.106,

En las VVA, los virus de la gripe utilizados para su elaboracién tiene las siguientes

caracteristicas fenotipicas:

* A diferencia de los virus salvajes son virus gripales capaces de
multiplicarse a 25°C.

* Son virus que por su caracteristicas no se multiplican a temperaturas
entre 38°-39°.

* Son virus atenuados, es decir, presentan la replicacion restringida en

el tracto respiratorio inferior de animales de experimentacion!!%120,

En Espana, al igual que la mayoria de los paises europeos se utiliza VVI en cualquiera
de sus formulaciones. En la tabla 16 se describen las vacunas de gripe estacional

comercializadas en Espana en la temporada 2016-2017'2.
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Tabla 16. Vacunas de gripe estacional comercializadas en la temporada de gripe 2016-2017.

Nombre
C incl Edad VA T id
epas que incluye a razas o residuos Comercial
HIN1, H3N2, >6 m IM/SC trazas de huevo,neomicina, MUTAGRIP
Linaje B* formaldehido, octoxinol-9
HIN1, H3N2, >6 m IM/SC trazas de huevo, neomicina, VAXIGRIP
Linaje B* formaldehido, octoxinol-9
HIN1, H3N2, >60 afios 1D huevos, neomicina, INT?SN ZA
Linaje B* formaldehido, octoxinol-9
trazas de huevos,
HlNl, H3N2, >3 afios M formaldehido, Fluarix Tetra
B linaje Yamagata, -
o T sulfato de gentamicina,
B linaje Victoria . .
desoxicolato de sodio
trazas de huevos, kanamicina,
HIN1, H3N2 sulfato de neomicina
! / > M ! Chirofl
Linaje B* 6m /SC formaldehido, bromuro de ot
cetiltrimetilamonio,
polisorbato 80, sulfato de bario
trazas de huevo, formaldehido,
HH\,H' ,H3I:12' >6m IM/SC bromuro de Influvac
Linaje B . . .
cetiltrimetilamonio,
polisorbato 80,gentamicina,
trazas de huevos, kanamicina,
HH\,H' ,H3I:12' >65 afios IM/SC sulfato de neomicina, Chiromas
Linaje B ,
formaldehido,
sulfato de bario
>
I._IH.\H' H3N2, 224 my Nasal , Fluenz Tetra
B linaje Yamagata, <18 afos proteinas del huevo,

B linaje Victoria

gentamicina.

*Linaje B segun indicacién OMS; VA: Via de administraciéon; IM: Intramuscular;
SC: Subcutanea profunda; ID: Intradérmica

Fuente: Agencia Espafiola del medicamento y productos sanitarios. (CIMA-AEMPS).

https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
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Efectividad y seguridad de las vacunas de gripe

La efectividad global de la vacunacion es del 65%. Sin embargo esta puede variar del
10 al 90%, dependiendo de muchos factores como la edad, el sistema inmunitario del
receptor, el grado de concordancia entre el virus de la vacuna y la del virus que esta
circulando, el diseno del estudio, las medidas de diagndstico y el objetivo que se
persigue!®82, Por ejemplo en la temporada 2014-2015 la vacunacion fue menos efectiva
que en temporadas anteriores y esto fue debido al desajuste de la cepa vacunal y el
virus circulante como consecuencia de la deriva antigénica. Sin embargo, incluso en
anos donde la concordancia es baja, la vacunacion de gripe estacional sigue siendo
coste efectiva reduciendo la infeccién y las complicaciones por gripe, ofreciendo una
proteccion directa contra las cepas circulantes contenidas en la vacuna vy
potencialmente alguna proteccién cruzada contra las cepas circulantes no contenidas

en la vacuna.!?

Los estudios de eficacia de la vacunacion gripe fueron iniciados por ECDC en el 2007 y
se han ido llevando a cabo por la red I-MOVE'? (Influenza -Monitoring Vaccine
Effectiveness), grupo de trabajo formado por investigares y especialistas en salud
publica y financiado por el ECDC, WHO-EURO (World Health Organization for Europa)
y los paises participantes. Por lo general en los resultado no se puede distinguir los
distintos tipos de vacunas. Los resultados si se presentan por edad y tipo de cepa
(Tabla 17)10.
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Tabla 17. Efectividad de la vacuna de la gripe estacional. Estudio I-MOVE!%,

Tipo de virus de la

Temporada . . Grupodeedad N EVA (IC 95%)
gripe dominante
Todas las edades 292 59.1% (15,30-80,30)
Subtipo A 65-74 afos 196 65.4% (15,60-85,80)
2008-2009124 >75 afios 96 59.6%  (-72,60-90,60)
A(H3) Todas las edades 259 56,4% (-0,2-81,3)
Todas las edades 1502 9,9% -65,2-50,9
2009-2010%  (HINT)pdm09 <65afios 1367 31,4% 2—34,4—65,0;
Todas las edades 4410 51,9% (30,0-66,9)
Todos subtipos 0-14 afos 1422 65,7% (15,4-86,1)
15-59 afos 2509 41,3% (-2.60-66,4)
2010-2011126 >60 464 59.9% (16,7-80,7)
(HIN1)pdm09 3344 55,5% (28,7-72,2)
Gripe B 2944  49,8% (13,8-70,8)
Todas las edades 4344 49,3% (32,4-62,0)
Gripe B 0-14 afos 1969 22,3% (-37,0-55,9)
15-59 afios 1994 63,6% (42,1-77,1)
Todas las edades 3196 50,4% (28,4-65,6)
2012-2013'% (HIN1)pdm09 0-14 afos 1210 36,5% (-44,1-72,0)
15-59 afos 1709 55,6% (28,3-72,5)
Todas las edades 3012 42,2% (14,9-60,7)
gripe A (H3N2) 0-14 afios 1252 36,1% (-41,1-71,0)
15-59 afios 1357 43,6% (-3,8-69,4)
Todas las edades 2113 47,5% (16,4-67,0)
2013-2014'%  A(HIN1)pdm09 0-14 afos 698 64,4% (-85,8-93,2)
15-59 afos 1189 38,8% (-14,2-67,2)
Todas las edades 4937 38,0% (21,3-51,2)
L3N en AP 0-14 1816 44,1% (-12,3-72,2)
15-64 2574 46,9% (25,2-62,3)
2016-2017129 >65 540 23,4% (-15,4-49,1)
>65 635  2,5% (-43,6-33,8)
H3N2 en Hospital 65-79 295  7,9% (-67,3-49,3)
>80 282 2,4% (-81,3-47,5)

EVA: Efectividad de la vacuna de gripe estacional ajustada por edad, sexo, patologia croénica, fecha.

AP: Atencion Primaria; IC: Intervalo de Confianza
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En relacion a la seguridad de la vacuna de gripe estacional en nifios y adultos, se
informa con frecuencia que, tras la vacunacion de gripe inactivada, puede aparecer
dolor y otras reacciones en el sitio de aplicacion. También puede causar fiebre,
malestar, mialgia y otros sintomas, que con mayor frecuencia afectan a personas que
no han estado expuestas anteriormente a antigenos del virus de la gripe de una
vacuna, como puede ser el caso de los nifios. En los adultos, el indice de presentaciéon
de estos sintomas es similar después de la inyeccion de la vacuna inactivada o de un

placeb090,120,130131_

Los componentes de la vacuna pueden, en raras ocasiones, causar reacciones alérgicas.
Estas reacciones van desde urticaria leve y angioedema hasta anafilaxis. En algunas
temporadas, la vacuna de VVI se relaciond con convulsiones febriles en nifios
pequefios, en especial cuando se administraba junto con la vacuna conjugada
neumocdcica 13-valente y las vacunas contra la difteria, el tétanos y la tos ferina. La
composicion de la vacuna contra la gripe a menudo cambia de un afio al otro y en cada
temporada se monitoriza la seguridad de la vacunacién'®. Temporalmente, se ha
asociado casos de Sindrome de Guillain-Barré (SGB) tras la vacunacion de virus inactivo
de gripe, sin embargo y tras el seguimiento durante muchos afios no se ha logrado
establecer un vinculo claro. Un estudio publicado en el 2013 y donde hubo un
seguimiento durante 13 afios (33 millones de pacientes-afios) no ha demostrado la
asociacion entre el SGB y la vacunacion de gripe estacional'®. Cada afio, alrededor de
3.000 a 6.000 personas en los EEUU. desarrollan un SGB, hayan recibido o no
vacunacion alguna, lo que equivale a 1 a 2 personas por cada 100.000?2. Entre las
contraindicaciones de las VVI se encuentran las situaciones: presentar antecedentes de
reaccion alérgica severa a los principios activos, o a cualquiera de los excipientes o a los
residuos de la vacuna; o haber presentado una reaccion anafilactica a una dosis

anterior de vacuna®?.

Las reacciones que se asocian con mayor frecuencia a la vacunaciéon con VVA son: la
congestion nasal, rinorrea y febricula. Sin embargo se constaté un aumento de
silbilancias clinicamente significativas en nifios de 6 a 23 meses, por lo que no esta
recomendada en este grupo de edad en los EEUU™. No se han observado
acontecimientos adversos significativos ni una excrecion virica prolongada en personas
pertenecientes a grupos con riesgo de padecer complicaciones gripales que se

expusieron involuntariamente a este tipo de vacunacion. Entre las contraindicaciones
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de las VVA se encuentran: el asma, las reacciones anafilacticas al huevo, los
antecedentes de SGB, el tratamiento prolongado con aspirina en pacientes menores de

18 afios y la inmunodepresion avanzada''.

La gripe en los pacientes con diabetes.

» Inmunidad, diabetes e infeccion respiratoria.

Las primeras descripciones de los grandes brotes de gripe datan de 1847-1848'%, pero
no es hasta el siglo XX cuando se describid por primera vez los posibles riesgos de
gripe sobre los pacientes con DM. Stocks y Camb'* fueron dos de los primeros
investigadores que informaron de un aumento de la tasa de mortalidad (6-14%) por
gripe en personas con diabetes (1921-1931). Eickhoff et al'¥’. informaron 20 afios después,
que las personas con DM tenia un aumento moderado de la mortalidad durante una
epidemia de gripe. El riesgo relativo estimado de morir a causa de la gripe en personas
hospitalizadas con diabetes ha variado de 481 por 100.000 pacientes durante la
epidemia de 1978 a 5,26- 6,2 por 100.000 pacientes en las epidemias posteriores de 1985-
1986 y 1989-1990. Estas diferencias pueden explicarse, en parte, debido a la mayor edad
de la cohorte en 1978 (75 afos) y su mayor incidencia de muertes por enfermedad
respiratoria, cardiovascular, y renal®13140141 En abril de 2009, la OMS declar¢ la
ultima pandemia de gripe y confirmo a 1 de junio de 2009, 30.000 casos declarados por
74 paises. El nuevo virus A(H1IN1) afectaba preferentemente a los mas jovenes. En
algunos de los paises, un 2% de los casos desarrollé una enfermedad grave. Muchos de
los casos graves ocurrieron en personas con patologia cronica, como la DM. Sin
embargo mas de un tercio de las infecciones graves y mortales se produjeron en
personas jovenes y de mediana edad previamente sanas. 2. El estudio realizado por
Allard el al. en 2010, con una muestra de 239 pacientes ingresados, concluye que el
riesgo de hospitalizacion por gripe A(HIN1) en pacientes con DM se duplica y se

cuadruplica la posibilidad de requerir cuidados intensivos!#.

La DM se ha asociado con una reduccion en la respuesta de las células T, de lo
neutroéfilos y desdrdenes de la inmunidad humoral, presentando como consecuencia de

ello, una mayor susceptibilidad de sufrir infecciones, tanto las mds comunes como
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aquellas que con mayor frecuencia afectan a las personas con DM (ej. mucormicosis
rinocerebral). Ademads de las consecuencias que pueden producirse asociadas a la
infectividad de la enfermedad, también se pueden desencadenar complicaciones como

hipoglucemia y cetoacidosis'*.

En los pacientes con DM se ha detectado un déficit de C4, probablemente como
consecuencia de una disfuncion de los polimorfonucleares y una respuesta disminuida
de las citoquinas'®®. Las células mononucleares y los monocitos en personas con DM
segregan menos interleuquinas en respuesta a la estimulacion por lipopolisacaridos, no
estando claro el sistema por el que se produce, pudiéndose deber a un defecto
intrinseco de las células en los pacientes con DM o como consecuencia de un

incremento de la glicosilacién que podria inhibir la produccion de interleuquinas'#47.

Se ha demostrado que cuando existe una HbAlc <8%, la funcién proliferativa de los
linfocitos T CD4* y su respuesta a los antigenos no se encuentra disminuida. La
glicosilacion de los anticuerpos aumenta proporcionalmente al aumento de la HbAlc.
Sin embargo, la relevancia clinica de estas observaciones no estan claras, ya que la
respuesta de anticuerpos después de la vacunacién es adecuada para evitar las

infecciones comunes en personas con diabetes!.

Las personas con DM puede presentar una menor respuesta a los antibidticos, por
ejemplo cuando existe una concentracidon reducida en el lugar de la infecciéon como

consecuencia de una vasculopatia diabética'®.

A menudo la DM se identifica como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de las infecciones del tracto respiratorio inferior. Tal vez las infecciones

originadas por Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus, bacterias gram-

negativas y hongos, pueden ocurrir con una mayor frecuencia, mientras que por

Streptococcus pneumoniae o infecciones de virus de la gripe pueden estar asociadas con

una mayor morbilidad y mortalidad'®.

La incidencia de la tuberculosis entre los pacientes con DM es 4-5 veces mayor que en
la poblacion sin DM. La hospitalizacion de los pacientes con diabetes debido a la gripe
o infecciones por virus gripales, es hasta seis veces mas probable que ocurra en
comparacion con individuos sanos. Las personas con diabetes son mas susceptibles de
desarrollar una neumonia neumocdcica y tienen una mayor probabilidad de

desarrollar infecciones invasivas tanto en nifios como adultos!s!.
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La vacunacion contra la gripe y el Streptococcus pneumoniae previene la morbilidad y la

mortalidad relacionadas con estas enfermedades; y disminuye el nimero de ingresos

hospitalarios!2153154,

Entre los pacientes con DM las VVI se han asociado con una reduccién del 56% de
cualquier complicacion, una reduccion del 54% en las hospitalizaciones y una

reduccion del 58% en las muertes!®.

Guias de practica clinica en diabetes

Las recomendaciones para la atenciéon a los pacientes con DM estan recogidas en
diferentes Guias de practica clinica (GPC) y guias clinicas como Uptodate o Fisterra
que son utilizadas por los profesionales como herramientas de consulta y de ayuda a la

toma de decisiones.

En la estrategia de busqueda de la informacién las GPC y las preguntas clinicas estan
situadas en la parte superior de la denominada piramide de las fuentes de informacion.
Esta pirdmide conocida como “La pirdmide de las “4S5”1%15 se propuso como una
estrategia de busqueda por pasos en la que se avanza de manera progresiva hasta que

se consigue dar respuesta a la pregunta clinica especifica. Incluia los Sistemas, las

Sinopsis, las Sintesis y los eStudios originales, dando prioridad a las fuentes

secundarias, como los resiimenes basados en la evidencia, frente a las revisiones
sistematicas y a los articulos originales que pueden encontrarse en bases de datos como
MEDLINE, ya que asume que el clinico estd demasiado ocupado y lo que desea es una
respuesta rapida y comoda de obtener. Posteriormente, se afiadié una quinta “S”,
incorporando los Sumarios entre los Sistemas y las Sinopsis’® y una sexta “S”
anadiendo las Sinopsis de los eStudios originales entre estos y las Sintesis® y

renombrando las Sinopsis como Sinopsis de las Sintesis.

Conocer los recursos disponibles para responder una pregunta especifica puede dar

lugar a una estrategia de bisqueda mas eficiente y, por lo tanto, a una respuesta mas
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aplicable sobre la base de los niveles de evidencia'®. El modelo 6S publicado por
DiCenso y colaboradores (Figura 3) denota de forma piramidal los seis niveles de la

evidencia disponible en la toma de decisiones clinicas'®.

Figura 3. Las “6S” de la piramide de las fuentes de informacion'®.

SATD

GPC, Uptodate, Dynamed,
BestPractice, Preguntas Clinicas

Compendios
(Summanes)

Sinépsis de sintesis Revistas secundanas;
(Synopses of Syntheses) DARE

’ Slnt'gSIS Revisiones sistematicas
(Syntheses) Cochrane

Sindpsis de estudios
(Synopses of Studies) ‘

Revistas secundanas
EBM, CAP Joumal

, NEJM, JAMA, BMJ..
Esstudlos Embase, Pubmed, CINAHL
(Studies)

Una GPC es “un conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistematica 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”!¢!. Aunque esta
denominacion se ha extendido a diferentes productos, las GPC de buena calidad son
documentos donde se plantean preguntas especificas y se organizan las mejores
evidencias cientificas disponibles para que, en forma de recomendaciones flexibles,
sean utilizadas en la toma de decisiones clinicas. Diferentes estudios han demostrado
como el seguimiento de las recomendaciones de determinadas GPC mejoran los

resultados en salud de los pacientes!¢2163

Pero disponer de guias no lleva implicito su uso ni la aplicacion de sus
recomendaciones. Tras la elaboracion de una GPC, su implementacion requiere una

planificacion en la que hay que prestar especial atencién al contexto, tanto institucional
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como social, y a identificar las barreras y facilitadores que dificultaran o favoreceran el
cambio en la practica'®. Existen diferentes clasificaciones de las barreras y elementos
facilitadores'®>1%, siendo la propuesta realizada por Grol et al. una de las mas aceptadas,
clasificandolas en aquellas relacionadas con el profesional, el contexto organizativo y el

contexto socialle’.

Como barreras relacionadas con los profesionales se han identificado, entre otras, el
desacuerdo con las recomendaciones o la falta de formacion para aplicarlas!'®516s;
relacionadas con la organizacién, la falta de tiempo o de apoyo por parte de las
instituciones'®; y con el contexto social, destacan la falta de adherencia de los pacientes
o la demanda de tratamientos concretos'”*'%. El estudio de estas barreras y elementos
facilitadores es oportuno para cada entorno social, pero también para diferentes
momentos del desarrollo profesional. Sola et al, que analizan la percepcion y actitud
hacia las GPC del colectivo médico en Espafia, concluyen que lo que mas condiciond
sus actitudes fueron el conocimiento y la utilidad, destacando categorias como la

confianza, la usabilidad, la accesibilidad, la difusién y los formatos de las guias'”'.

La mayoria de estudios que han analizado qué factores pueden interferir en el proceso
de implementacién de la evidencia y en la elecciéon de las mejores estrategias para
hacerlo se han realizado con metodologia cualitativa, siendo las técnicas mas utilizadas
las entrevistas y los grupos de discusion'72173174, El grupo de discusion es una excelente
herramienta, que permite explorar las interacciones dindmicas entre los miembros del
grupo a la luz de ciertas caracteristicas culturales y sociales que nos ayudan a

comprender sus practicas cotidianas!”>'7.

Existen diferentes organismos elaboradores de GPC (tabla 18) y diferentes repositorios

donde pueden localizarse GPC sobre el manejo de la diabetes entre las que destacan:
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Tabla 18. Registro de los principales organismos elaboradores de Guias de Practica
Clinica.

Nombre Organismo, pais Portal web

National Guideline Agency for Healthcare Research http://www.cuideline.gov/

Clearinghouse and Quality (AHRQ), EEUU
Canadian Medical Canadian Medical Association, https://www.cma.ca/En/Pages/clinica
Association Canada l-practice-guidelines.aspx
Australia’s Clinical National Health and Medical https://www.clinicalguidelines.gov.a
Practice Guidelines Research Council, Australia u/
NICE National Institute for Health and httos://www.nice.ore.uk/euidance
Guidance Care Excellence(NICE), Inglaterra
Scottish
Intercollegiate National Health Service (NHS), http://www.sign.ac.uk/guidelines/in
Guidelines Network Escocia dex.html
(SIGN)

National Library of Guidelines,

Knowledge Network http://www.knowledge.scot.nhs.uk/h
Collection Gran Bretafia ome.aspx
] Sistema Nacional de Salud, http://portal.guiasalud.es/web/guest/
GuiaSalud

Espana guias-practica-clinica

National Guideline Clearinghouse (NGCH)'”: es una extensa base de datos de GPC
basadas en la evidencia y documentos relacionados, creada por la AHRQ (Agency for
Healthcare Research and Quality) de EEUU. Su mision es proporcionar a los médicos, a
los profesionales de enfermeria y otros profesionales sanitarios, un mecanismo
accesible para la obtencion objetiva y detallada sobre la difusién, aplicaciéon y uso de
GPC. Desde esta pagina se pueden consultar guias en formato html, o acceder al resto
de formatos y versiones desarrolladas. Es de acceso gratuito y suele ofrecer un enlace

al texto completo “Awvailability of companion documents” .

Canadian Medical Association (CMA)"#: dispone de un portal de GPC que incluye,
aproximadamente, 1.200 guias desarrolladas o aprobadas por organizaciones médicas

o sanitarias en Canada.
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La web Australia’s Clinical Practice Guidelines (ACPG)'”, incluye mas de 2.400

documentos que han sido evaluados para su inclusion en este portal.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) cuenta con un portal de

sintesis de evidencia http://www.evidence.nhs.uk y dentro del mismo da acceso a un

portal de GPC http://www.nice.org.uk/guidance.

Las guias NICE son recomendaciones basadas en la evidencia para la salud y la
atencion en Inglaterra; formulan recomendaciones sobre una amplia gama de temas,
desde la prevencién y la gestién de condiciones especificas, hasta la planificacién de
servicios e intervenciones mas amplios para mejorar la salud de las comunidades. Estas
directrices ayudan a los profesionales sanitarios y del ambito social a prevenir,

promover y proteger la salud, mejorando la calidad y la atencion y los servicios.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)'® desarrolla guias basadas en la
evidencia por el National Health Service (NHS), el Servicio Nacional de Salud en Escocia.
EL NHS ha elaborado un portal de consulta con la coleccion de guias de ambas
instituciones: NICE, SIGN y presenta un enlace al NGCH y a a CKS(NICE Clinical
Knowledge Summaries), resimenes de las guias a los que tnicamente se puede

acceder desde Reino Unido'®!.

GuiaSalud'®? es un organismo del SNS en el que participan las 17 comunidades
auténomas y el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Fue creado en el
2002 y adoptado en 2003 por el Consejo Interterritorial como instrumento para mejorar
la calidad de la atencidn sanitaria en el SNS. GuiaSalud tiene por mision potenciar la
oferta de recursos, servicios y productos basados en la evidencia cientifica para apoyar
la toma de decisién de los profesionales y de los pacientes, asi como impulsar la
creacion de redes de colaboradores y la cooperacion entre entidades relacionadas con

las GPC y la Medicina Basada en la Evidencia (MBE).

Junto a los portales de acceso anteriormente desarrollados, disponemos de

metabuscadores que aglutinan varios de ellos, el mas utilizado en la practica clinica es
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el Tripdatabase; disponible online https:/www.tripdatabase.com/ desde 1997, se ha

convertido en una de las principales fuentes en internet para encontrar informaciéon

basada en la evidencia.

Otros recursos ampliamente utilizados son las guias clinicas entre las que el UpToDate

y las guias clinicas de Fisterra son dos de los recursos mas utilizados.

UpToDate'”® es el primer recurso de ayuda para la toma de decisiones clinicas basado
en evidencia en el que confian los profesionales de la salud de todo el mundo para
tomar las mejores decisiones de atencidn centrada en el paciente. Contiene informacion
de distintas especialidades médicas en un solo recurso. Contiene un apartado donde se
destaca nuevas recomendaciones y/o actuaciones especificas que se prevee que
cambiaran la practica médica habitual. Estos cambios, se presentan de manera
cronologica y se comentan con mayor detalle en las evaluaciones sobre el tema que se

identifica.

Fisterra'® es un portal sanitario de reconocido prestigio en el ambito estatal, que
cuenta con acceso a recursos variados y con un apartado especifico de guias clinicas,
enlaces tanto a guias en si como a organismos elaboradores, compiladores y recursos
metodologicos en el ambito de las GPC y la MBE. Cuenta con un repositorio de
protocolos o guias clinicas de elaboracion propia sobre diferentes patologias con un

claro ambito de aplicacion en la AP, ademas de informacidn para pacientes.

Todas ellas son de facil acceso, en su mayoria de uso libre en otros casos con acceso
desde bibliotecas corporativas o con subscripcion institucional como el Uptodate o

Fisterra y estan al alcance de todos los profesionales.
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Segun datos de la OMS, se calcula que 422 millones de personas tenian DM en el 2014,
en torno a un 8,5% de la poblacién adulta, siendo responsable de 1,5 millones de
muertes en 2012. Las estimaciones actuales indican que cada afio la gripe estacional
afecta entre el 5 y el 10% de la poblacién mundial, produciéndose entre 250.000 y

500.000 muertes.

La vacunacion contra la gripe previene la morbilidad y la mortalidad relacionadas con
esta enfermedad, particularmente en la poblacion con diabetes, y disminuye el niimero
de ingresos hospitalarios estando especialmente recomendada para sujetos que
presentan diabetes. A pesar de ello las coberturas vacunales son bajas, y estan
estudiadas fundamentalmente en los pacientes con diabetes tipo 2, que son mas del
95% de la poblacion con diabetes. En los pacientes con diabetes tipo 1 con
caracteristicas sociodemograficas y fisiopatoldgicas distintas de los pacientes con

diabetes tipo 2, las coberturas de vacunacion podrian ser distintas.

Disponemos de fuentes de informacion como la historia clinica de AP que nos permite
hacer un seguimiento de las coberturas de vacunacién de los pacientes con diabetes;
asimismo, nos ayuda a identificar distintas causas que puedan expliquen el porqué de

esas coberturas.

Otro enfoque para acercarse a esa distancia entre las recomendaciones de vacunaciéon
antigripal en pacientes con DM vy la baja cobertura puede estudiarse analizando como
se recogen estas recomendaciones en las guias de practica clinica y guias clinicas para
el abordaje de los pacientes diabéticos mas usadas por los profesionales sanitarios,
teniendo en cuenta que son un instrumento para reducir la variabilidad y mejorar la

practica clinica, basandose en la mejor evidencia disponible.

Para planificar cualquier medida preventiva es importante conocer el porcentaje de
pacientes con diabetes vacunados en Madrid y cudles son los posibles factores que se
asocian a una incorrecta vacunacion; paso previo para conseguir un aumento de la

cobertura vacunal en estos pacientes.
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HIPOTESIS GENERAL

La cobertura vacunal de la gripe en pacientes con diabetes mellitus en Madrid es baja,

existiendo diferencias en estas coberturas entre los pacientes con diabetes tipo 1y 2.

HIPOTESIS ESPECIFICA

La cobertura vacunal de la gripe en pacientes con diabetes es mayor en los pacientes

con diabetes tipo 2 que en los tipo 1.

La evolucion de la cobertura vacunal en pacientes con diabetes se ha mantenido estable

en el periodo 2006-2014.

Presentar un mayor nimero de comorbilidad y/o complicaciones microvasculares o

macrovasculares se asocia a mayores coberturas vacunales.
La incorporaciéon de las recomendaciones de vacunacion antigripal en las guias de

practica clinica para el abordaje de pacientes con diabetes es limitada y con gran

variabilidad en funcién de los organismos elaboradores de guias.
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OBJETIVO GENERAL

Estimar la cobertura vacunal de la gripe en pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo

2 en atencién primaria en Madrid durante el periodo 2006-2014 y analizar los factores

asociados a la vacunacién.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y la cobertura vacunal
de los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 mayores de 18 afos atencidon
primaria en el afio 2014, y analizar los factores asociados a la vacunacion de

gripe estacional del 2014 en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2.

Describir la evolucion de los factores de riesgo cardiovascular y de las
complicaciones micro y macrovasculares en pacientes diabéticos mayores de 18
anos diagnosticados en el afio 2006 y con seguimiento en atenciéon primaria

durante 8 anos.

Estimar la cobertura vacunal de gripe estacional y analizar su evolucién

temporal del 2006 al 2014 en pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2.
Comparar las recomendaciones emitidas sobre vacunacién antigripal en

pacientes con diabetes en las diferentes guias de practica clinica de diabetes de

ambito nacional e internacional.
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Diseno

Para poder responder a los objetivos del estudio se han llevado a cabo los

siguientes disenos:

Para dar respuesta al objetivo 1 se ha realizado un estudio
observacional descriptivo transversal de la poblaciéon con diabetes

atendida en 21 CS con HCI en AP activa, a 31 de diciembre de 2014.

Para dar respuesta al objetivo 2 se ha realizado un estudio
observacional analitico de cohorte histérica con los pacientes
incluidos en la cohorte en 2006, atendidos en 21 CS de la ciudad de

Madrid.

Para dar respuesta al objetivo 3 se ha realizado un estudio de cortes
transversales seriados los afios 2006 a 2014, de pacientes atendidos en
21 CS de la ciudad de Madrid.

Para dar respuesta al objetivo 4 se ha realizado un estudio descriptivo
con una revision de busqueda sistematica de las GPC en las
principales paginas web de los organismos elaboradores nacionales e

internacionales.
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Ambito

El estudio se realiz6 en 21 CS de AP de la zona este de la ciudad de Madrid que ofrecen
asistencia a una poblacion de 602.293 habitantes, que configuran hasta el ano 2010 el 4rea

sanitaria 4 de la Comunidad de Madrid.

Poblacion a estudio

La poblacién de estudio comprende a los pacientes con diagndstico de DM en la HCI de
AP hasta el ano 2014.

Criterios de inclusion:

— Poblacién igual o mayor a 18 afos.
— Pacientes con HCI activa en el periodo y CS seleccionado.
— Estar presente en su HCI el diagnostico de DM registrado con el codigo segtin la

Clasificacion Internacional de Atencion Primaria(CIAP) T90.

Criterios de exclusion:

— Si el descriptor asociado al T90 no se corresponde con el diagnostico de DM.

— Tener los registros donde las etiquetas solo hace referencia al diagnostico de DM,
sin posibilidad de diferenciar tipo 1 de tipo2.

— Diabetes secundaria a proceso organico.

— Pacientes con diagnoéstico de DMG.

Seleccion de las guias

Para identificar las diferentes GPC se ha realizado una busqueda sistematica en los
diferentes buscadores de ambito nacional (GuiaSalud) e internacional (NGCH, CMA,
ACPG, NICE SIGN) utilizando las siguientes palabras clave:

- En castellano: diabetes, gripe, vacunacién, inmunizacion, vacunacién y diabetes,

inmunizacién y diabetes.
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- Eninglés: diabetes, influenza and diabetes, immunizations, vaccine and diabetes,

inmunizations and diabetes.

Criterios de inclusion:

- Guias elaboradas o actualizadas en los ultimos 5 afios que aborden el manejo de
la diabetes y las actividades preventivas.

- Guias elaboradas en castellano, inglés, francés y aleman.

Criterios de exclusion:

- Guias dirigidas a la diabetes en el embarazo.
- Guias que abarquen un tema monografico relacionado con la diabetes (como por

ejemplo complicaciones y/o tratamientos farmacoldgicos).

Se completd la informacién con la busqueda de guias clinicas en Fisterra (nacional) y en

Uptodate (internacional)

Muestra

Este estudio parte de una cohorte dindmica retrospectiva de pacientes diabéticos en
seguimiento en los 21 CS de AP. Su seguimiento se inicié en 2003 hasta 2009, y ha sido
objetivo de diferentes analisis desde su inicio!841%51%, Para los objetivos abordados en

esta tesis se ha prolongado el seguimiento hasta 2014.

Se han incluido todos los pacientes con registro en HCI que cumplian criterios hasta el
31 de diciembre de 2014. Se ha tomado como fecha de inicio del seguimiento el afio 2006
por considerar valida la incorporacion del registro vacunal en la HCI a partir de dicha

fecha. Siendo el total de pacientes con diabetes en 2006 de 19.940 y en 2014 de 30.941.
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Variables

Las variables que se han recogido de la HCI de AP-Madrid han sido las siguientes:

Registro de vacunacion de gripe en la HCI desde el 2006 al 2014.

Registro de vacunacion de neumococo a fecha de 31 de diciembre de 2014.

Variables socio-demograficas:

o Sexo: varon/mujer, (%)
o Edad: en afios. Para valorar la indicacion segtn calendario de vacunacién
del adulto de la Comunidad de Madrid'®” del adulto se ha segmentado la

edad en dos tramos: <60afios / >60anos , (%)

Tipo de diabetes: Tipo 1, Tipo 2 .

A 31 de diciembre de 2014 habia en la HCI de AP de 21 CS un total de 40.814
registros de DM con CIAP T90. El cédigo T90 de la CIAP-1 no permite identificar
el tipo de DM que presenta el paciente.

Se descartaron un total de 1.969 registros: 1.605 por no poder diferenciar el tipo
de diabetes que presentaba el paciente y 364 por presentar informacion que
pudiera dar lugar a confusion en cuanto al diagnostico de diabetes tipo 1y tipo 2.
Con la informacion que disponiamos de los pacientes se ha conseguido clasificar
7.346 registros de DM en: 286 diagndsticos de diabetes tipo 1 y 7.060 en diabetes

tipo2. Los criterios utilizados para su clasificaciéon han sido los siguientes:

- Los pacientes que estan sin tratamiento se han clasificado como diabetes
tipo 2.

- Los pacientes que estan en tratamiento con antidiabéticos orales o dieta se
han clasificado como diabetes tipo 2.

- Los pacientes que presentaban < 40afios en el momento del diagndstico, y

estan en tratamiento con insulina, se han clasificado como diabetes tipo 1.
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- Los pacientes que a 31 de diciembre de 2014 tienen <50 afios y que llevan
< de 5 afios diagnosticados de DM, y estan solo en tratamiento con

insulina, se han clasificado como diabetes tipo 1.

» Situacion basal del paciente:

o Tiempo trascurrido desde el diagndstico de diabetes. Medido en:
mediana, Rango Intercuartilico (RIC), minimo y maximo;
<9anos/29 anos(%).

o HTA diagnosticada: Cédigo K86 o K87.

o Abuso del tabaco: Cédigo P17.

o Abuso del Alcohol: Cédigo P15y P16 .

o Dislipemia: Codigo P15y P16 .

o Obesidad (IMC>30): Cédigo T82 .

o Sobrepeso: Codigo T83 .

* Morbilidad asociada a los pacientes con DM:

o Retinopatia: Codigo F83.

o Angina de pecho: Cédigo K74.

o Infarto agudo de miocardio (IAM): Cédigo K75.

o Otras enfermedades isquémicas crénicas del corazén (sin angina): Codigo
K7e6.

o IC:Codigo K77.

o Isquemia cerebral transitoria (AIT): Codigo K89.

o Accidente cerebrovascular (ICTUS): Cédigo K90.

o Enfermedad arterial periférica: Codigo K92.

o Estado de ansiedad: Cddigo P74.

o Alteraciones depresivas: Codigo P76.

o Glomerulonefritis: Codigo U8S.

o Hallazgos anormales en pruebas urinarias: microalbuminuria: Cédigo
U9s.

o Otras enfermedades del aparato urinario: Cédigo U99.
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» GPCy guias clinicas de pacient diabetes:

Titulo.
Organizacion.
Afo publicacion /actualizacion.

Informacion sobre medidas preventivas: si/no.
Informacion sobre vacunacion: si/no.

Incorpora recomendaciones sobre la vacunacion de la gripe estacional.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la poblacion de estudio. Se describid las
caracteristicas sociodemograficas, los antecedentes de vacunacion, FRCV, la existencia
de comorbilidades y las complicaciones macro y microvasculares en pacientes con
diabetes tipo 1 y tipo 2. La edad en el momento del diagndstico se expresé mediante
media y desviacién estandar; mediana y rango intercuartilico (RIC); y se realizé un
diagrama de cajas para ver las diferencias entre el los pacientes con diabetes por tipo.
Las variables cualitativas se resumieron con su frecuencia relativa y se calculd el

estadistico de contraste x*

Para la descripcion de la cohorte de pacientes diagnosticados en 2006 se expreso

mediante frecuencias y graficamente.

Se calcularon las coberturas vacunales anuales de gripe estacional en el periodo 2006-
2014, para cada tipo de diabetes, de forma global y estratificada por grupos de edad (<60
anos y de >60 afios). Los resultados se han resumido en frecuencias relativas con su

intervalo de confianza al 95%(IC95%) correspondiente.

Se realiz6 un andlisis univariado de los factores que se asocian al estado vacunal, se

calcul¢ la diferencia de proporciones (DP) con su IC95% entre los distintos tipo de DM,
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se calculd el estadistico de contraste x2 y aquellas variables con un nivel de significacién

menor del 0,15 fueron incluidas en el analisis multivariante.

Para poder analizar los factores asociados a la vacunacién de gripe estacional se
realizaron cuatro modelos de regresiéon logistica, uno por cada tipo de diabetes y los
otros dos estratificados por edad. Se utilizé como punto de corte a <60 afios y a 260 afios.
En el calendario del adulto de la Comunidad de Madrid, la vacunacién de gripe
estacional esta recomendada en pacientes con diabetes y en toda la poblacion =60 afios.

El modelo final se construy6 mediante el método de maxima verosimilitud, utilizando
una estrategia de seleccion de variables paso a paso hacia atras. Se calcul6 la OR con su

IC95%.

Para el analisis estadistico y la representacion grafica se ha utilizado el programa SPSS,

version 21; Epidat, version 3.1; y Microsoft Excel 2010.

Fuentes de Informacion

Se han recogido datos secundarios individualizados procedentes de las HCI de los

pacientes, a través del software de AP-Madrid.

SQL(Structurer Query Language) es el lenguaje informatico estandar utilizado para la
migracion de datos desde la HCI al software Microsoft Access 2003, que permite gestionar

la informacioén.

La secuencia utilizada para la extraccion de los datos fue cotejada y validada por dos
médicos de familia con amplia experiencia en el manejo de datos procedentes de la HCI.
Ambos evaluadores coincidieron en que el 100% de los registros evaluados en la
exportacion se correspondia con los de la HCI de AP'®. En la HCI de los pacientes esta
incluida informacién socio-demografica, procedimientos asistenciales, resultados de

laboratorio y tratamientos pautados.

Todos los CS estan trabajando con HCI desde hace 12 afios como minimo.
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Para la identificacion de las principales GPC dirigidas a la poblacion con diabetes tipo 1
y tipo 2, a nivel nacional e internacional se ha partido desde la Biblioteca Virtual de La

Comunidad de Madrid identificaAndose los principales accesos a estas guias.

Aspectos éticos y legales

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital Carlos III de Madrid.
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> Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de vacunacidon en los pacientes

con diabetes tipo 1 v tipo 2 en el 2014.

En el 2014 estaban registrados en 21 CS de AP un total de 30.941 pacientes con el
diagndstico de DM de los que 1.150 (3,7%) fueron pacientes con diabetes tipo 1. La edad
media al diagndstico de DM fue de 60,70 anos (DE:17), con una mediana de 62
(RIC:52;70), un minimo de 18 y un maximo de 97 afios. En la tabla 19 y la figura 4 se
describe la edad media de los pacientes en el momento del diagnostico segun tipo de

diabetes.

El 12,0% de los pacientes con diabetes tipo 1y el 58,6% de los pacientes con diabetes tipo

2 tenian menos de 60 afios en el momento que fueron diagnosticados de DM.

Tabla 19. Descripcion de la edad al diagndstico de DM en los pacientes con diabetes

tipo 1y tipo 2.
. Percentiles
Edad l(wfd“)‘ DE
S 25 50 75
Diabetes tipo 1 38,53 14,76 27 35 47
Diabetes tipo2 61,55 12,16 53 62 70

DE: desviacién estandar

Figura 4. Diagrama de cajas de la edad al diagndstico de DM en los pacientes con
diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2.
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El porcentaje de personas con DM 260 afios en relacion a los <60 afios se invierte en
funcién del tipo de DM. Asi, mientras que en los pacientes con diabetes tipo 1 la relacién
es de 20-80, en los pacientes con diabetes tipo 2 es de 80-20. La prevalencia de diabetes es

mayor en varones en ambos tipos de DM.

Los pacientes con diabetes tipo 2 se han vacunado un 10% mads que los pacientes con
diabetes tipo 1 en la campana de vacunacion de gripe estacional previa (2013) y del

neumococo.

La mediana del tiempo de evolucion de diabetes en el 2014 es de 10 afios, con un RIC
(6;13) y un minimo de 0 y un maximo de 49 para los pacientes con diabetes tipo 1y de 8
con un RIC (5;12) con un minimo de 0 y un maximo de 64 para los pacientes con diabetes

tipo 2 (Tabla 20).

Tabla 20. Caracteristicas sociodemograficas y de vacunacion de gripe de la temporada
previa (2013) en pacientes con diabetes tipo 1y tipo2.

Variables/Categorias T(()S)l Dlabe:(e(e)z)t tpol Dlab:(iz)t tpo 2 P valor
Edad
<60 afos 6.722 905(78,7) 5.817(19,5) <0,001
260 afos 24.219 245(21,3) 23.974(80,5)
Sexo
Varén 12.368 566(59,5) 11.802(52,8) <0,001
Mujer 10.954 385(40,5) 10.569(47,2)
Tiempo diagnosticado
DM (afios)
<9 18.035 558(48,5) 17.477(58,7) <0,001
>9 12.906 592(51,5) 12.314(41,3)
Vacunacidn previa
gripe (2013)
Si 15.380 419(36,4) 14.961(50,2) <0,001
No 15.561 731(63,6) 14.830(49,8)
Vacunacién de
neumococo
Si 13.946 393(34,2) 13.553(45,5) <0,001
No 16.995 757(65,8) 16.238(54,5)

DM: diabetes mellitus
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El 35,7% de los pacientes con diabetes tipo 2 tenian sobrepeso u obesidad, dato muy

superior al registrado en los pacientes con diabetes tipo 1.

El registro de fumador en la HCI de pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 fue
aproximadamente del 10%, siendo ligeramente inferior en los pacientes con diabetes tipo

2.

En relacion con el abuso del alcohol crénico o agudo, el porcentaje aproximado de
pacientes que presentaron en su HCI un episodio de estas caracteristicas es de 2%,
siendo el porcentaje similar en pacientes con diabetes tipo 1 y en pacientes con diabetes
tipo 2 (Tabla 21).

Tabla 21. FRCV de los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo2.

Total Diabetes tipo1l  Diabetes tipo 2

Variables/Categorias N 1 (%) 1 (%) P valor
Sobrepeso(IMC<30)
Si 2.206 34 (3,0) 2.172(7,3) <0,001
No 28.735 1.116(97,0) 27.619 (92,7)
Obesidad (IMC=30)
Si 8.555 86 (7,5) 8.469 (28,4) <0,001
No 22.386 1.064(92,5) 21.322 (71,6)
Fumador
Si 2.650 121 (10,5) 2.529 (8,5) 0,017
No 28.291 1.029(89,5) 27.262 (91,5)
Abuso del alcohol
Si 745 20 (1,7) 725 (2,4) 0,146
No 30.196 1.130(98,3) 29.066 (97,6)
HTA
Si 20.403 312 (27,1) 20.091 (67,4) <0,001
No 10.538 838 (72,9) 9.700 (32,6)
Dislipemia
Si 16.314 294 (25,6) 16.020 (53,8) <0,001
No 14.627 856 (744) 13.771 (46,2)

IMC: Indice de masa corporal; HTA: Hipertension arterial

El 67,9% de los pacientes con diabetes tipo 2 presentan algtin FRCV frente al 32,1% de

los pacientes con diabetes tipo 1.
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En la tabla 22 se describen comorbilidades como IC, ansiedad y depresion, que segun
estudios previos'® se asocian con una mayor frecuencia en pacientes con DM que en
poblacién general. El 2,5% de los pacientes con diabetes tipo 1y el 5,3% de los pacientes

con diabetes tipo 2 presentaban IC.

En relacién con la ansiedad, son los pacientes con diabetes tipo 1 los que presentan una
mayor probabilidad de presentar esta patologia en lugar de los pacientes con diabetes

tipo 2.

Tabla 22. Comorbilidades de los pacientes con diabetes tipo 1y tipo2.

Total Diabetes tipo1l  Diabetes tipo 2 n

Comorbilidades N (%) %) P valor

IC
Si 1.601 29 (2,5) 1572 (5,3) <0,001
No 29.340 1.121 (97,5) 28.219 (94,7)

Ansiedad
Si 512 29 (2,5) 483 (1,6) 0,020
No 30.429 1.121 (97,5) 29.308 (98,4)

Depresion
Si 47 2(0,2) 45 (0,2) 0,694
No 30.894 1.148 (99,8) 29.746 (99,8)

El porcentaje de pacientes con complicaciones microvasculares (retinopatia,
glomerulonefritis, microalbuminuria, y otras enfermedades del aparato urinario) que
presentaron los pacientes con diabetes tipo 1 y los pacientes con diabetes tipo 2, se
describen en la tabla 23.

En un 13,8% de los pacientes con diabetes tipo 1 y un 12,4% de los pacientes con diabetes
tipo 2, se identific6 alguna complicacion microvascular. La retinopatia fue Ia
complicacion microvascular mas frecuentemente identificada en los pacientes con
diabetes tipo 1 y en los pacientes con diabetes tipo 2 fueron las enfermedades del sistema

urinario
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Tabla 23.Descripcion de las complicaciones microvasculares de los pacientes con
diabetes tipo 1y tipo2.

Complicaciones Total Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2 P valor
Microvasculares N n (%) n (%)
Retinopatia
Si 1.133 100 (8,7) 1.033 (3,5) <0,001
No 29.808 1.050 (91,3) 28.758 (96,5)
Glomerulonefritis
Si 92 1(0,1) 91 (0,3) 0,267
No 30.849 1.149 (99,9) 29.700 (99,7)
Microalbuminuria
Si 1109 18 (1,6) 1.091 (3,7) <0,001
No 29.832 1.132 (98,4) 28.700 (96,3)
Otras enfermedades
urinarias
Si 1.891 52 (4,5) 1.839 (6,2) 0,022
No 29.050 1.098 (95,5) 27.952 (93,8)

En relacion con las complicaciones macrovasculares un 14,0 % de los pacientes con
diabetes tipo 1 y un 27,7 % de los pacientes con diabetes tipo 2, presentaban alguna
complicacion macrovascular.

La patologia cardiaca fue la complicacion macrovascular mas frecuentemente
identificada en los pacientes con ambos tipos de diabetes. Siendo el porcentaje de
episodios de IAM que aparecen en la HCI el doble en los pacientes con diabetes tipo 2,
que en los pacientes con diabetes tipo 1.

En la patologia cerebrovascular también hubo el doble de casos en los pacientes con

diabetes tipo 2, que con diabetes tipo 1. (Tabla 24).
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Tabla 24. Descripcion de las complicaciones macrovasculares de los pacientes con
diabetes tipo 1y tipo2.

Complicaciones Total Diabetes tipo1 Diabetes tipo 2

Macrovasculares N n (%) n (%) p valor
AIT
Si 1.513 32(2,8) 1.481 (5,0) <0,001
No 29.428 1.118 (97,2) 28.310 (95,0)
ICTUS
Si 1.089 17 (1,5) 1.072 (3,6) <0,001
No 29.852 1.133 (98,5) 28.719 (96,4)
Enfermedad arterial
periférica
Si 1.604 39 (3,4) 1.565 (5,3) 0,005
No 29.337 1.111 (96,6) 28.226 (94,7)
Enf. Isq. Crénica del
corazon(sin angina)
Si 379 9(0,8) 370 (1,2) 0,216
No 30.562 1.141 (99,2) 29.421 (98,8)
Angina de Pecho
Si 1.901 33(2,9) 1.868 (6,3) <0,001
No 29.040 1.117 (97,1) 27.923 (93,7)
IAM
Si 1.936 36 (3,1) 1.900 (6,4) <0,001
No 29.005 1.114 (96,9) 27.891 (93,7)
AIT: accidente isquémico transitorio); ICTUS: accidente cerebrovascular.
IAM: infarto agudo de miocardio
> Evolucion durante un periodo de 8 afios de los factores de riesgo

cardiovascular y de las complicaciones micro y macrovasculares en la

poblacion con diabetes diagnosticada en el 2006.

En la figura 5 podemos observar cémo, tras el diagnostico de DM, el ntiimero de
pacientes con FRCV asociados aumenta con el tiempo de evolucion de la enfermedad,

existiendo un comportamiento diferente entre los pacientes con diabetes tipo 1y tipo 2.

En el momento del diagnostico de diabetes tipo 1, el 6,5% de los pacientes presentaba
algan FRCV asociado. Este porcentaje se incrementd anualmente y alcanzé un 30,4% tras

8 afos de seguimiento.
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En el caso de los pacientes con diabetes tipo 2 se observa que al diagnostico, el 39,4% de
los pacientes presentaban ya algin FRCV asociado, ascendiendo hasta el 60,7% tras 8

anos desde el diagnostico.

Durante 8 afnos de evolucion desde el diagndstico de DM, el nimero de pacientes que
presentaron algin FRCV en los pacientes con diabetes tipo 1 se ha incrementado en un

23,9% y en un 21,3% en los pacientes con diabetes tipo 2.

Figura 5. FRCV de la cohorte del 2006 de pacientes con diabetes tipol y tipo 2. Periodo
2006-2014. N diabetes tipo 1: 46; N diabetes tipo2: 1985.
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En la figura 6 podemos observar como, tras el diagndstico de DM, el numero de
pacientes con complicaciones microvasculares asociados aumenta con el tiempo de
evolucion de la enfermedad, existiendo un comportamiento diferente entre los pacientes

con diabetes tipo 1y tipo 2.

Las cifras de complicaciones microvasculares al diagnostico de DM fueron similares en
los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo (2,2 y 2,3 respectivamente). El incremento de

complicaciones microvasculares en el periodo de estudio fue mayor en los pacientes con
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diabetes tipo 2. En el caso de los pacientes con diabetes tipo 1 fue de 5,3% y en el caso de

los pacientes con diabetes tipo 2 fue de 8,7%.

Figura 6. Complicaciones microvasculares de la cohorte del 2006 de pacientes con
diabetes tipo 1y tipo 2. Periodo 2006-2014. N diabetes tipo 1: 46; N diabetes tipo2: 1985.
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En la figura 7 podemos observar cémo, tras el diagndstico de DM, el nuimero de
pacientes con complicaciones microvasculares asociados aumenta con el tiempo de
evolucion de la enfermedad, existiendo un comportamiento diferente entre los pacientes

con diabetes tipo 1 y tipo 2.

El 2,2% de los pacientes que fue diagnosticado de diabetes tipo 1 en el 2006, presentaba
alguna complicacion macrovascular asociada, pasando al 4,3% en 2014. En los pacientes
tipo 2, al diagndstico, el 10,7% de los pacientes que fue diagnosticado de diabetes tipo 2
en el 2006 ya presentaba alguna complicacién macrovascular, ascendiendo al 21,0% en
2014. Durante 8 anos de evolucion desde el diagndstico de DM, en los pacientes con

diabetes tipo 1 se ha incrementado en un 2,1% el nimero de pacientes que presentaron
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alguna complicacién macrovascular asociada, y en los pacientes con diabetes tipo 2 se

incrementd en un 10,3%.

Figura 7. Complicaciones macrovasculares de la cohorte del 2006 de pacientes con
diabetes tipo 1y tipo 2. Periodo 2006-2014. N diabetes tipo 1: 46; N diabetes tipo2: 1985.
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> Coberturas de vacunacion de gripe estacional en pacientes con diabetes
tipo 1y tipo 2. Periodo 2006-2014.

Las coberturas anuales de vacunacion de gripe estacional desde la campafia del 2006 al
2014 en pacientes con diabetes se muestran en la tabla 25.

En todas las campanas de gripe estacional, los pacientes con diabetes tipo 2 presentaron
coberturas de vacunacion por encima del 50%, y los pacientes con diabetes tipo 1 en

torno al 40%. Las diferencias de coberturas de vacunaciéon de gripe estacional entre los
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pacientes con diabetes tipo 1 y los pacientes con diabetes tipo 2 se han mantenido entre
el 11,9% y el 15,9%. Es en la campafia de vacunacion de gripe estacional del 2009 donde
las diferencias de cobertura de vacunacién son menores entre los pacientes con distinto
tipo DM. A diferencia de otras campafias de vacunacion de gripe estacional, en el 2009,
el incremento de pacientes vacunados con diabetes tipo 1 es mayor que el que se
produce en los pacientes con diabetes tipo 2. Ambos grupos presentaron en el 2009 un
aumento significativo de las coberturas por encima de su media, llegando a alcanzar
coberturas de gripe estacional del 46% en pacientes con diabetes tipo 1 y del 58% en

pacientes con diabetes tipo 2.

Tabla 25. Coberturas de vacunacion de gripe estacional en pacientes con diabetes

tipo 1y tipo 2 en las campanas del 2006 al 2014.

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
Vacunados Vacunados
Ano N n Sio/o (IC950/0) N n Sio/o (IC950/0) p valor

2006 795 309 38,9 (35,40-42,30) 19.145 10.494 54,8 (54,10-55,50) <0,005
2007 888 362 40,8 (37,50-44,10) 21.277 11.672 54,9 (54,20-55,50) <0,005
2008 969 392 40,5 (37,30-43,60) 23.460 13.177 56,2 (55,50-56,80) <0,005
2009 1.047 486 46,4 (43,40-49,50) 25.374 14.802 58,3 (57,70-58,90) <0,005
2010 1.090 420 38,5 (35,60-41,50) 26.949 14.313 53,1 (52,50-53,70) <0,005
2011 1.136 450 39,6 (36,70-42,50) 28.387 14.985 52,8 (52,20-53,40) <0,005
2012 1.160 452 39,0 (36,10-41,80) 29.271 14.962 51,1 (50,50-51,70) <0,005
2013 1.157 428 37,0 (34,20-39,80) 29.628 15.136 51,1 (50,50-51,70) <0,005
2014 1.150 431 37,5 (34,60-40,30) 29.791 15.530 52,1 (51,60-52,70) <0,005

Si analizamos los resultados por edad, considerando como edad de clasificacion la
incluida para la recomendacion de la vacunacion en adultos'®” (60 afos), vemos como los
pacientes con diabetes 260 afios, presentaron unas coberturas de vacunaciéon de gripe
estacional alrededor del 60%, sin observarse claras diferencias entre los pacientes con

diabetes tipo 1y los pacientes con diabetes tipo 2 (Tabla 26).

Cuando analizamos esta cobertura en los <60 afos, los pacientes con diabetes tipo 1 se
han vacunado de media un 10% mas que los pacientes con diabetes tipo 2. En todas las
campanas de gripe estacional las diferencias de cobertura entre los pacientes con

diabetes tipo 1y diabetes tipo 2 fueron estadisticamente significativas (Tabla 27).
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Tabla 26. Cobertura de vacunacion de gripe estacional en pacientes con diabetes tipo 1
y tipo 2 260 afios en las campanas del 2006 al 2014.

Ano
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

Diabetes tipo 1260 afios
Vacunados

N
202
219
245
269
276
283
271
247
245

117
130
144
169
161
169
151
135
140

Sio/o
57,9
59,4
58,7
62,8
58,3
59,7
55,7
54,7
57,1

(IC95%)
(50,87-64,98)
(52,63-66,09)
(52,41-65,14)
(56,86-68,79)
(52,34-64,33)
(53,83-65,61)
(49,62-61,82)
(48,25-61,07)
(50,74-63,54)

Diabetes tipo 2 >60 afios
Vacunados

N
14.785
16.577
18.435
20.046
21.431
22.742
23.468
23.809
23.974

n Si%
9.437 63,8
10.607 64
11.989 65
13.231 66
13.084 61,1
13.706 60,3
13.673 58,3
13.762 57,8
14.178 59,1

(IC95%)
(63,05-64,61)
(63,25-64,72)
(64,34-65,73)
(65,35-66,66)
(60,40-61,71)
(59,63-60,91)
(57,63-58,90)
(57,17-58,43)
(58,52-59,76)

P valor
0,089
0,089
0,024
0,152
0,195

0,45
0,217
0,176
0,558

Tabla 27. Cobertura de vacunacion de gripe estacional en pacientes con diabetes tipo 1
y con diabetes tipo 2 <60 afos en las campafias del 2006 al 2014.

Ano
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

Diabetes tipo 1 <60 afios
Vacunados

N
593
669
724
778
814
853
889
910
905

192
232
248
317
259
281
301
293
291

Sio/o
32,4
34,7
34,3
40,7
31,8
32,9
33,9
32,2
32,2

(1C95%)
(28,53-36,23)
(31,00-38,36)
(30,73-37,78)
(37,23-44,26)
(28,56-35,08)
(29,73-36,16)
(30,69-37,03)
(29,11-35,29)
(29,06-35,25)

Diabetes tipo 2 <60 afios
Vacunados
N n Si% (IC95%)
4360 1.057 24,2 (22,96-25,53)
4700 1.065 22,7 (21,45-23,87)
5025 1.188 23,6 (22,46-24,83)
5328 1.571 29,5 (28,25-30,72)
5518 1.229 22,3 (21,17-23,38)
5645 1.279 22,7 (21,56-23,76)
5803 1.289 22,2 (21,14-23,29)
5819 1.374 23,6 (22,51-24,71)
5817 1.352 23,2 (22,15-24,34)

p valor
<0,005
<0,005
<0,005
<0,005
<0,005
<0,005
<0,005
<0,005
<0,005

131



Coberturas de vacunacién de gripe estacional en los pacientes con diabetes tipol y tipo 2.
Factores asociados. Periodo 2006-2014

Al estudiar la evolucion de las coberturas en cada campafia vemos como en el 2009 se
consiguieron las maximas coberturas de vacunacion de gripe estacional en pacientes con
DM <60 afos. En los pacientes con diabetes tipo 1 fue del 40,7%, y en los pacientes con

diabetes tipo 2 <60 afos fue del 29,5%.

En la figura 8 y en la figura 9 se observa la evolucion de coberturas de vacunacion de
gripe estacional desde el 2006 al 2014 en los pacientes con diabetes tipo 1 y los pacientes

con diabetes tipo 2 respectivamente.

La evolucion de la cobertura vacunal se mantiene con ligeras variaciones a lo largo de
los ultimos afios; las coberturas alcanzan su maximo nivel en la campafia de vacunacion
de gripe estacional del 2009, con un descenso en campanas posteriores. En la campana
de vacunacion del 2010 se produce un descenso marcado de las coberturas en pacientes
con ambos tipos de DM, y en el 2014 podemos observar que las coberturas de
vacunacién de los pacientes con diabetes tipo 1 son similares a las del 2006, sin embargo
en los pacientes con diabetes tipo 2 las coberturas de vacunacién en el 2014 son

claramente inferiores a las del 2006.

Figura 8. Coberturas de vacunacion de gripe estacional en pacientes con diabetes tipo
1 Global y segmentada por edad. Campanias 2006-2014.
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Figura 9. Coberturas de vacunacion anual de gripe en pacientes con diabetes tipo 2.
Global y segmentada por edad. Campaftias 2006-2014.

70%

60% - e, ol g -=

50% et B el SE PR
40% - — @ — Global
30% — M — > 60 afios
< 60 afios
20%
10%
0%

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

La diferencia de coberturas por vacunacion en pacientes con DM y estratificado por
edad es mucho mas pronunciada en los pacientes con diabetes tipo 2.

En ambos tipos de DM las coberturas de vacunacidn de gripe estacional fueron mayores
en las mujeres que en los hombres, no siendo las diferencias encontradas
estadisticamente significativas.

Las coberturas de vacunacion de gripe estacional en los pacientes con ambos tipos de
DM fueron muy superiores en aquellos pacientes que estaban previamente vacunados
de neumococo o en campanas de gripe estacional previa de los que no.

Los pacientes con DM que se habian vacunado de gripe estacional en la temporada
previa a la descrita presentaron coberturas de vacunacién de gripe estacional por encima
del 75%.

Los pacientes con DM y vacunados de neumococo presentaron coberturas de

vacunacion de gripe estacional alrededor del 70% (Tabla 28).
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Tabla 28. Coberturas de vacunacion de los pacientes con diabetes tipo 1 y los
pacientes con diabetes tipo 2 en funcion de los factores sociodemograficos y
antecedentes de vacunacién previa.

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
Variabl-es/ Vacunados No vacunados p valor Vacunados No vacunados p valor
Categorias
n (o/o) n (O/o) n (o/o) n (O/o)
Sexo
Mujer 170 (44,2) 215 (56,0) 0,08 6.054 (57,00 4.515(43,0) 0,195
Varén 217 (38,3) 349 (62,0) 6.536 (55,0) 5.266 (45,0)
Vacunacion
Nneumococo
St 279 (71,0) 114 (29,0) <0,001 9.388 (60,5)  4.165(30,7)  <0,001
No 152 (20,1) 605 (79,9) 6.142 (37,8)  10.096 (62,2)
Vac previa
gripe (2013)
Si 327 (78,0) 92 (22,0) <0,001 12.978(86,7) 1.983(13,3)  <0,001
No 104 (14,2) 627 (85,8) 2552 (17,2)  1.2278 (82,8)

En la tabla 29 podemos observar que las mujeres con diabetes tipo 2 se vacunaron de
gripe estacional un 13% mas que las mujeres con diabetes tipo 1. Los varones con
diabetes tipo 2 se vacunaron de gripe estacional un 17% mads que los varones con
diabetes tipo 1.

También podemos ver que los pacientes que se habian vacunado previamente de
neumococo presentaban la misma probabilidad de estar vacunados de gripe estacional,
tanto si tenian diabetes tipo 1 como si tenian diabetes tipo 2. Las diferencias de
coberturas de gripe estacional encontradas entre los pacientes con ambos tipos de DM
no fueron estadisticamente significativas.

Los pacientes con diabetes tipo 1 que se vacunaron en la campafia previa de gripe
estacional (2013) presentaron un 10% mas de posibilidades de estar vacunados en las

campana siguiente que los pacientes con diabetes tipo 2.
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Tabla 29. Diferencias en las coberturas de vacunacion de gripe estacional en las
mujeres, varones y los pacientes vacunados previamente en funcion el tipo de
diabetes que presentan.

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
Vacunados Vacunados

Variables n (%) n (%) DP 1C95% P

n (%) n (%) valor

Mujer 385 (40,5 170 (442) 10.569 (47,24) 6.054 (57,0) -0,131 -0,182 -0,081 <0,001

Varén 566 (59,5) 217 (38,3) 11.802(52,76) 6.536(550) -0,17 -0211 -0,129 <0,001

Vacunacion o4 040y 979 (71,0) 13553 (45,5)  9.388 (69,3) 0,017 -0,028 0,063 0,470
neumococo

Vacprevia i a0 4 327(780) 14961 (502) 12.978 (86,7) -0,087 -0,127 -0,047 <0,001
gripe (2013)

DP: Diferencia de proporciones. IC95%: Intervalo de Confianza del 95%

En la tabla 30 se observa que los pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 con

FRCV presentaron coberturas de vacunacion de gripe estacional superiores a los

pacientes con DM y sin algun F asociado.

En los pacientes con diabetes tipo 1 las diferencias de coberturas entre los pacientes con

algn FRCV y no presentar ese FRCV oscilan entre el 2,6% (abuso del alcohol) y el

21,99% (sobrepeso).

En los pacientes con diabetes tipo 2 estas diferencias de coberturas entre los pacientes

que presentan algin FRCV o no, varian entre el 4% (obesidad) y el 15,50% (HTA).

A diferencia de los pacientes con diabetes tipo 1, en los pacientes con diabetes tipo 2, los

no fumadores y los que no han abusado del alcohol se vacunan mas de gripe estacional.
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Tabla 30. Coberturas de vacunacion de los pacientes con diabetes tipo 1y los

pacientes con diabetes tipo 2 en funcion de los factores de riesgo cardiovascular

asociados.

Diabetes tipo 1 (N:1150)

Diabetes tipo 2(N:29791)

Variables/Categorias Vacunados No vacunados p  Vacunados No vacunados p
n(%) n(%) n(%) n(%)

Sobrepeso (IMC<30)
Si 20(58,8) 14(41,0) 0,009 1.323(61,0) 849(39,0) <0,001
No 411(36,8) 705(63,0) 14.207(51,0) 13.412(49,0)

Obesidad (IMC=30)
Si 47(54,7) 39(45,0) 0,001 4.640(55,0) 3.829(45,0)  <0,001
No 384(36,1) 680(68,0) 10.890(51,0)  10.432(49,0)

Fumador
Si 52(43,0) 69(57,0) 0,187 1.116(44,0) 1.413(56,0)  <0,001
No 379(36,8) 650(63,0) 14.414(53,0) 12.848(47,0)
Abuso del alcohol
Si 8(40,0) 12(60,0) 0,814 316(43,6) 409(56,4) <0,001
No 423(37,4) 707(62,6) 15.214(52,3)  13.852(47,7)
HTA
Si 158(50,6) 154(49,4) <0,001 11.483(57,2) 8.608(42,8) <0,001
No 273(32,6) 565(67,4) 4.047(41,7) 5.653(58,3)
Dislipemia

Si 129(43,9) 165(56,0) 0,009  8804(55,0) 7216(45,0)  <0,001
No 302(35,3) 554(65,0) 6726(49,0) 7045(51,0)

HTA: Hipertension arterial; IMC: Indice de masa corporal.

Las coberturas de vacunacion de gripe estacional oscilan entre el 40% en los pacientes
que abusan del alcohol y presentan diabetes tipo 1, hasta el 60,9% en pacientes con
sobrepeso y con diabetes tipo 2.

En los pacientes con diabetes tipo 1y con FRCV asociado se vacunaron un 10% mas, que
los que no tenian ningin FRCV asociado.

En los pacientes con diabetes tipo 2 y con FRCV asociado se vacunaron un 5% mas que

los que no tenian ningtin FRCV (Tabla 30).

No se han encontrado diferencias en las coberturas de vacunacidon de gripe estacional
entre los pacientes con sobrepeso (IMC<30), obesidad (IMC 230), fumador, abuso del
alcohol y con cualquiera de los dos tipos de DM (Tabla 31).
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Los pacientes con HTA y con diabetes tipo 2 se vacunaron un 7% mas que los pacientes
HTA y con diabetes tipo 1. Los pacientes con dislipemia y con diabetes tipo 2 se vacunan
un 11% mas que los pacientes con dislipemia y con diabetes tipo 1. En ambos casos las

diferencias fueron estadisticamente significativas (Tabla 31).

Tabla 31. Diferencias en las coberturas de vacunacion gripe estacional en los pacientes
con distintos FRCV y segtn el tipo de diabetes.

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
Variables/ DP P
Categorias n (%) vacunados n (%) vacunados 1C95% valor
n(%) n(%)

Sobrepeso
(IMC<30) 34(3,0) 20(58,8) 2.172(7,3) 1.323(60,9) -0,188 -0,188 0,146 0,800

Obesidad
(IMC=30) 86(7,5) 47(54,7) 8.469(28,4) 4.640(54,8) -0,001 -0,107 0,104 0,980
Fumador 121(10,5) 52(43,0) 2.529(8,5) 1.116(44,1) -0,012 -0,102 0,079 0,800

Abuso del
alcohol 20(1,7) 8(40,0) 725(2,4) 316(43,6) -0,036 -0,254 0,182 0,750
HTA 312(27,1)  158(50,6) 20.091(67,4) 11.483(57,2) -0,065 -0,121 -0,009 0,020
Dislipemia 294(25,6) 129(43,9) 16.020(53,8) 8.804(55,0) -0,111 -0,168 -0,054 <0,001

HTA: Hipertensién arterial; IMC: Indice de masa corporal; DP: Diferencia de proporciones.
1C95%: Intervalo de Confianza del 95%.

En la tabla 32 se describen las coberturas de gripe estacional en funcién de las
comorbilidades que pueden presentar o no los pacientes con diabetes. En el caso de la
IC, en ambos tipos de DM, los pacientes con IC se vacunaron mas que los que no
presentaban IC, siendo en los pacientes con diabetes tipo 2 donde las diferencias fueron

estadisticamente significativas.

Solo en los pacientes con diabetes tipo 2 e IC se presentaron coberturas de vacunacion de

gripe estacional por encima del 60%.

No se han encontrado diferencias en las coberturas de vacunacion entre aquellos
pacientes diabéticos que presentaban depresion y/o ansiedad y los que no, para ningin
tipo de DM.
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Tabla 32. Coberturas de vacunacion de los pacientes con diabetes tipo 1 y los
pacientes con diabetes tipo 2 en funcion de las comorbilidades que presentan.

Diabetes tipo 1 (N:1150) Diabetes tipo 2(N:29791)
Variables / No P P
Categorias Vacunados vacunados valor  Vacunados No vacunados valor
n(%) n(%) n(%) n(%)

IC

Si 13(44,8) 16(55,0) 0,408 1.018(65,0) 554(35,0) <0,001

No 418(37,3) 703(63,0) 14.512(51,0) 13.707(49,0)
Ansiedad

Si 13(44,8) 16(55,0) 0,408 237(49,0) 246(51,0) 0,174

No 418(37,3) 703(63,0) 15.293(52,0) 14.015(48,0)
Depresion

Si 44(40,7) 64(59,3) 0,462 2.439(56,4) 1.887(43,6) <0,001

No 387(37,1) 655(62,9) 13.091(51,4) 12.374(48,6)

Los pacientes con IC se vacunaron un 20% mas cuando presentan diabetes tipo 2 que
diabetes tipo 1. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

No se han encontrado diferencias significativas entre las coberturas de vacunacion de
gripe estacional entre los pacientes con ansiedad y con diabetes tipo 1 y los pacientes con
ansiedad y con diabetes tipo 2.

Las coberturas de vacunacién de gripe estacional en los pacientes con depresion son
mayores en los pacientes con diabetes tipo 2 que en los pacientes con diabetes tipo 1. Las
diferencias de coberturas son del 15% y fueron estadisticamente significativas

(Tabla 33).

Tabla 33. Diferencias en las coberturas de vacunacion de gripe estacional en los
pacientes con IC, depresion, y segtn el tipo de diabetes.

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
DP P
Variables/ n (%) vacunados n (%) vacunados IC (95%) valor
n(%) n(%)
IC 29(2,5)  13(44,8) 1.572(5,3) 1.018(64,8) -0,199 -0,382 -0,017 0,030
Ansiedad 29(2,5) 13(44,8) 483(1,6) 237(49,1)  -0,042 -0,229 0,144 0,660
Depresion 108(9,4) 44(40,7) 4.326(14,5) 2.439(56,4) -0,156 -0,25 -0,063 <0,001

IC: Insuficiencia cardiaca; DP: Diferencia de proporciones; IC95%: Intervalo de Confianza del 95%.
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En la tabla 34 se describe las coberturas de vacunacion de los pacientes con diabetes tipo
1y con diabetes tipo 2, en funcién de presentar o no alguna complicaciéon microvascular.
En los pacientes con diabetes tipo 1, solo se observd un aumento de coberturas de gripe
estacional estadisticamente significativo en los pacientes con retinopatia. Los pacientes
con diabetes tipo 1 y retinopatias se vacunaron un 10% mas de gripe estacional que los
pacientes con diabetes tipo 1 y sin retinopatia.

Los pacientes con diabetes tipo 2 con algun tipo de complicaciéon microvascular
presentaron coberturas de vacunacion de gripe estacional por encima del 60%. Las
diferencias de coberturas de gripe estacional de los pacientes con diabetes tipo 2 con
alguna complicacion microvascular y sin esa complicacion microvascular, oscilaron

entre el 9%, en el caso de la retinopatia y el 16% en la glomerulonefritis.

Tabla 34. Coberturas de vacunacion de los pacientes con diabetes tipo 1 y los
pacientes con diabetes tipo 2 en funcion de los distintos tipos de patologia
microvascular que pueden presentar.

Diabetes tipo 1 (N:1150) Diabetes tipo 2 (N:29791)

e S Vacunados No vacunados p Vacunados No vacunados p

n(%) n(%) n(%) n(%)
Retinopatia
Si 47(47,0) 53(53,0) 0,04 631(61,0) 402(39,0) <0,001
No 384(36,6) 666(63,0) 14.899(52,0) 13.859(48,0)
Glomerulonefritis
Si 0(0,0) 1(100,0) 1 62(68,0) 29(32,0) 0,002
No 431(37,5) 718(62,0) 15.468(52,0) 14.232(48,0)
Microalbuminuria
Si 5(27,8) 13(72,0) 0,391  679(62,0) 412(38,0) <0,001
No 426(37,6) 706(62,0) 14.851(52,0) 13.849(48,0)
Otras enfermedades
urinarias
Si 25(48,1) 27(52,0) 0,106  1.214(66,0) 625(34,0) <0,001
No 406(37,0) 692(63,0) 14.316(51,0) 13.636(49,0)
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Los pacientes con diabetes tipo 1 y con complicaciones microvasculares se
vacunaron un 7% (p=0,056) mas que los que no tienen ninguna complicacion
microvascular.

Los pacientes con diabetes tipo 2 y con complicaciones microvasculares se
vacunan un 13% (p<0,001) mas que los que no tienen ninguna complicacion
microvascular.

Los pacientes con retinopatia y diabetes tipo 2 presentaron un 10% mas de
posibilidades de estar vacunado de gripe estacional que los pacientes con
retinopatia y diabetes tipo 1. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas

Los pacientes con enfermedades urinarias y diabetes tipo 2 presentan un 18%
mas, aproximadamente, de posibilidades de estar vacunado de gripe estacional,
que los pacientes con enfermedades urinarias y diabetes tipo 1. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas.

En los pacientes con microalbuminuria las diferencias de estar vacunados de
gripe estacional dependiendo del tipo de DM alcanzaron el 34,5%, siendo las
coberturas de gripe estacional en pacientes con microalbuminuria y diabetes tipo
2 por encima del 65% (Tabla 35).

Tabla 35. Diferencias en las coberturas de vacunacion gripe estacional en los pacientes

con una complicacion microvascular y segun el tipo de diabetes.

Diebetes tipo 1 Diebetes tipo 2
vacunado DP
Variables n (%) s n (%) vacunados 1C95% P
n(%) n(%)
1.033(3,5
Retinopatia 100(8,7)  47(47,0) ) 631(61,1) -0,141 -0,243 -0,039 0,010
Glomerulonefritis  1(0,1) 0(0,0) 91(0,3) 62(68,1) -0,181 -0,881 0,518 0,590
1.091(3,7
Microalbuminuria 18(1,6) 5(27,8) ) 679(62,2) -0,345 -0,553 -0,136 <0,001
Otras
enfermedades 1.839(6,2
urinarias 52(4,5) 25(48,1) ) 1.214(66,0) -0,179 -0,317 -0,042 0,010

DP: Diferencia de proporciones; IC95%: Intervalo de Confianza del 95%.
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En la tabla 36 se describen las coberturas de vacunacion de los pacientes con diabetes
tipo 1 y los pacientes con diabetes tipo 2 en funcion de presentar alguna complicacién
macrovascular o no.

En los pacientes con diabetes tipo 1 y con AIT o ICTUS no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en las coberturas de vacunacion de gripe estacional con
los pacientes con diabetes tipo 1 y sin estas complicaciones.

Las coberturas de gripe estacional en pacientes con diabetes tipo 1 son mayores del 60%
cuando presentaron enfermedad arterial periférica, e IAM, siendo las diferencias de
coberturas con los que no presentaban estas complicaciones de mas del 15%(p<0,005).
Las diferencias de coberturas de vacunacion alcanzan un 30% entre los pacientes con
diabetes tipo 1 y patologia arterial periférica frente a los pacientes con diabetes tipo 1
que no la tienen.

En todos los casos, los pacientes con diabetes tipo 2 y cualquier tipo de complicacién
macrovascular presentaron unas coberturas de vacunacion por encima del 60%, siendo
las diferencias de cobertura con los pacientes que no presentan esa patologia entre 9%
(AIT) y el 13% (Enfermedad arterial periférica y la angina de pecho).

Los pacientes con diabetes tipo 1 y con complicaciones macrovasculares se vacunaron un
19,7% mas que los que no tienen ninguna complicacion macrovascular.

Los pacientes con diabetes tipo 2 y con complicaciones macrovasculares se vacunaron un

13% mas que los que no tienen ninguna complicacién macrovascular.
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Tabla 36. Coberturas de vacunacion de los pacientes con diabetes tipo 1 y los
pacientes con diabetes tipo 2 en funcion de los distintos tipos de patologia
macrovascular que pueden presentar.

Diabetes tipo 1 (N:1150) Diabetes tipo 2(N:29791)

Variables/Categorias Vacunados No vacunados p Vacunados No vacunados p
n(%) n(%) n(%) n(%)
AIT
Si 7(41,2) 10(59,0) 0,751  654(61,0) 418(39,0) 0,007
No 424(37,4) 709(63,0) 14.876(52,0)  13.843(48,0)
ICTUS
Si 15(46,9) 17(53,0) 0,265  897(61,0) 584(39,0) <0,001
No 416(37,2) 702(63,0) 14.633(52,0)  13.677(48,0)
Enfermedad arterial
periférica
Si 26(66,7) 13(33,0) 0 997(64,0) 568(36,0) <0,001
No 405(36,5) 706(64,0) 14.533(51,0)  13.693(49,0)
Enf. Isq. Cronica del
corazon(sin angina)
Si 5(55,6) 4(44,0) 0,261  231(62,0) 139(13900,0)  <0,001
No 426(37,3) 715(63,0) 15.299(52,0)  14.122(48,0)
Angina de pecho
Si 18(54,6) 15(45,0) 0,04  1188(64,0) 680(36,0) <0,001
No 413(37,0) 704(63,0) 14.342(51,0)  13.581(49,0)
IAM
Si 22(61,1) 14(39,0) 0,003  1200(63,0) 700(37,0) <0,001
No 409(36,7) 705(63,0) 14.330(51,0)  13.561(49,0)

AIT: Accidente isquémico transitorio; ICTUS: Accidente cerebrovascular.
IAM: Infarto agudo de miocardio.

No existen diferencias estadisticamente significativas de las coberturas de vacunacion de
gripe estacional entre los pacientes con patologia cerebral, cardiaca o arterial
dependiendo del tipo de DM que presenten.

Las diferencias oscilan entre el 20% mas de vacunados en el caso de los pacientes con
AIT y diabetes tipo 2, que los pacientes con AIT y diabetes tipo 1 y una diferencia del 2%
mas de vacunados en el caso de los pacientes con IAM y diabetes tipo 2, que los

pacientes con IAM y diabetes tipo 1 (Tabla 37).
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Los pacientes con algun tipo de complicacion macrovascular se vacunaron un 7% mas,
aproximadamente, de gripe estacional, si presentaban diabetes tipo 2 que si presentaban

diabetes tipo 1. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 37. Diferencias en las coberturas de vacunacion gripe estacional en los pacientes

con una complicacién macrovascular y segun el tipo de diabetes.

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2
Variables n (%) vacunados n(%) vacunados DP 1C95% p
n(%) n(%)
AIT 17(1,5)  7(412) 1072(3,6) 654(61,0) -0,198 -0,434 0,037 0,100
ICTUS 322,8) 15(46,9) 1481(50) 897(60,6) -0,137 -0,312 0,038 0,120

Enfermedad
arterial periférica 39(34) 26(66,7) 1565(5,3)  997(63,7) 0,03 -0,12 0,179 0,700

Enf. Isq. Cronica del
corazon (sin angina)  9(0,8) 5(55,6) 370(1,2) 231(62,4) -0,069 -0,397 0,26 0,670

AnginadePecho  33(29) 18(54,5) 1868(6,3) 1188(63,6) -0,091 -0,262 0,081 0,280
IAM 36(3,1) 22(61,1) 1900(64) 1200(63,2) -0,02 -0,181 0,14 0,800

DP: Diferencia de proporciones; AIT: Accidente isquémico transitorio;
1C95%: Intervalo de Confianza del 95%. ICTUS: Accidente cerebrovascular;
IAM: Infarto agudo de miocardio.
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> Factores que se han asociado a un aumento de coberturas de gripe estacional

en el 2014. Modelos de regresion logistica multivariante.

En pacientes con diabetes tipo 1 la mayor probabilidad de estar vacunado se asocio6 a
haber sido vacunado de la gripe en la campana anterior (2013): OR=13,8 (IC95%: 9,9-
19,2), del neumococo: OR=4,7 (IC95%: 3,3-6,5) y presentar algun FRCV (Tabla 38). El

modelo, con estas variables, explica un 39% de la variabilidad.

Tabla 38.Factores que se han asociado con un aumento de coberturas de gripe

estacional en pacientes con diabetes tipo 1. R2=0,39
Variables/Categorias OR 1C95% P valor
Vacunacion Neumococo
No 1
Si 4,665 (3,34-6,52) <0,001
Vacunacidn previa
Gripe (2013)
No 1
Si 13,796 (9,94-19,16) <0,001
FRCV
No 1
Si 1,421 (1,01-2,00) 0,044

OR: Odds ratio; FRCV: Factores de riesgo cardiovascular; IC95%; Intervalo de Confianza del 95%.

En los pacientes con diabetes tipo 2 las variables que explicaron la vacunacion fueron:
estar vacunado en la temporada previa de la gripe estacional(2013): OR=24,7 (1C95%:
23,2-26,4); estar vacunado de neumococo: OR=2,1 (IC95%: 1,9-2,2); ser 260 anos: OR=2,1
(IC95%: 1,9-2,3) y presentar alguna complicacién macrovascular, microvascular y algin

FRCV (Tabla 39). El modelo con estas variables explican un 43% de la variabilidad.
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Tabla 39. Factores que se han asociado con un aumento de coberturas de gripe

estacional en pacientes con diabetes tipo 2. R?=0,43
Variables/Categorias
R 1C95¢ 1
Diabetes tipo 2 o (AC55%) pvalor
Edad
<60 1
>0=60 2,12 (1,94-2,32) <0,001
Vacunacion Neumococo
No 1
Si 2,053 (1,92-2,19) <0,001
Vacunacién previa
gripe(2013)
No 1
Si 24,731 (23,18-26,39) <0,001
Enfermedad
Macrovascular
No 1
Si 1,169 (1,08-1,26) <0,001
Enfermedad
Microvascular
No 1
Si 1,189 (1,08-1,31) 0,001
FRCV
No 1
Si 1,096 (1,03-1,17) 0,006

OR: Odds ratio; FRCV: Factores de riesgo cardiovascular; Intervalo de Confianza del 95%.

Cuando analizamos los posibles factores que favorecen la vacunacion de gripe estacional
en <60 afnos y en >60afios, no se han encontrado diferencias significativas segtin el tipo

de diabetes que presentaban. En los pacientes <60 afios, el estar vacunado de gripe

estacional en la campana previa, es la variable que mejor explica el estar o no vacunado

de gripe en la siguiente campana: OR=14,8 (IC95%:12,6-17,4); seguida del neumococo:
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OR=5,2 (IC95%: 4,4-6,8) y presentar alguna complicaciéon macrovascular (Tabla 40). El

modelo con estas variables explican un 34% de la variabilidad.

Tabla 40. Factores que se han asociado con un aumento de coberturas de gripe

estacional en pacientes con diabetes <60 afios. R>=0,34
Varlables/(aategorlas OR (1C95%) Dl
<60 anos
Vac. Neumococo
No 1
Si 5,191 (4,37-6,17) <0,001
Vac previa gripe (2013)
No 1
Si 14,858 (12,66-17,44) <0,001
Enf. Macrovascular
No 1
Si 1,402 (1,10-1,79) 0,007

OR: Odds ratio; Intervalo de Confianza del 95%.

En la tabla 41 se recogen las variables que se asociaron a una mayor probabilidad de

estar vacunado de gripe estacional en pacientes >60 afios.

Es el estar vacunado de gripe estacional en la campana previa (2013)la variable que
mejor explica el estar o no vacunado de gripe en la siguiente campafia: OR=25,4
(IC95%:23,7-23,2); seguida del neumococo: OR=1,9 (IC95%: 1,7-2,0) y presentar alguna
complicacién macrovascular,microvascular y algin FRCV asociado. El modelo con estas

variables explican un 40% de la variabilidad.
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Tabla 41. Factores que se han asociado con un aumento de coberturas de gripe

estacional en pacientes con diabetes 260 afios R?=0,40
Var1ab1es/C~ategor1as OR (1C95%) Dl
<60 anos
Vac. Neumococo
Si 1
No 1,858 (1,73-1,99) <0,001
Vac previa gripe (2013)
Si 1
No 25,401 (23,68-27,25) <0,001
Enf. Macrovascular
Si 1 (
No 1,142 (1,05-1,24) 0,001
Enf. Microvascular
Si 1
No 1,182 (1,07-1,31) 0,001
FRCV
Si 1
No 1,086 (1,01-1,17) 0,022

OR: Odds ratio; FRCV: Factores de riesgo cardiovascular; Intervalo de Confianza del 95%.
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> Recomendaciones de vacunacion antigripal en las guias de practica

clinica y en las guias clinicas.

Se identificaron un total de 26 GPC, 1 nacional y 25 internacionales. De los
repositorios de guias clinicas se localizaron 2 guias en Fisterra.
En la tabla 42 se detallan las guias nacionales e internacionales dirigidas a poblacion

con diabetes incluidas en la revision.
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.Tabla 42. Relacion de GPC de pacientes con diabetes de ambito nacional e internacional.

, ., Fecha , Medida ., Vacunacion
Titulo Organizacion .. Pais . Vacunacion .
Actualizacion Preventiva gripe
Guia de Practica Clinica sobre Diabetes Mellitus tipo 1.
Guia Salud
AET 2012 Espari I
(Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del 5 0 spana 5 NO NO
Ministerio de Sanidad y Politica Social)
Diabetes (type 1 tand type 2) in children and young people: NICE 2016 UK oI g1 g1
diagnosis and management.
Type 1 diabetes in adults: diagnosis and management . NICE 2016 UK SI NO NO
Type 2 diabetes in adults: management. NICE 2016 UK SI NO NO
Management of diabetes . Nacional clinical guideline. SING 2013 Escocia SI NO NO
General practice management of type 2 diabetes 2014-15 . ACPG 2014 Australia SI SI SI
Primary Developer: Type 2 diabetes in young Indigenous
Australians in rural and remote areas - diagnosis, screening, ACPG 2012 Australia SI NO NO
management and prevention.
Canadian Diabetes Association 2013 clinical practice
guidelines for the prevention and management of diabetes in CMA 2016 Canada SI SI SI
Canada.
Canadian Dilabe'tes Ass'oc1at10n 2013 ch.mcal practice CMA 2016 Canada oI NO NO
guidelines quick reference guide .
Diabetes care . CMA 2015 Canada SI SI SI
Diabetes (type 1 and type 2) in children and young people:
diagnosis and management. NGD 2015 EEUU SI SI SI
(National Guideline Alliance)
Diabetes management at camps for children with diabetes. NCD 2012 EEUU oI qI NO

(ADA)
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Titulo

Basic guidelines for diabetes care.
(California Diabetes Program)

Organizacion

NGD

Fecha
Actualizacion

2012

Pais

EEUU

Medida
Preventiva

SI

., Vacunacion
Vacunacion .
gripe

SI SI

ConditionsAdapting your practice: treatment and
recommendations for patients who are homeless
with diabetes mellitus.

(Health Care for the Homeless Clinician's Network)

NGD

2013

EEUU

SI

NO NO

Diagnosis and management of type 2 diabetes mellitus in
adults.
(Institute for Clinical Systems Improvement)

NGD

2015

EEUU

SI

SI SI

Management of newly diagnosed type 2 diabetes mellitus
(T2DM) in children and adolescents.
(American Academy of Pediatrics)

NGD

2013

EEUU

SI

NO NO

Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes
mellitus im Kindes- und Jugendalter
[Diagnosis and management of diabetes mellitus in childhood
and adolescence]
(Deutsche Diabetes Gesellschaft)

GIN

2015

Alamania

SI

SI SI

Diabetes mellitus type 2 (M01) [Diabetes mellitus type 2]
(Dutch College of General Practitioners )

GIN

2013

Holanda

SI

NO NO

Therapie des Typ-2-Diabetes. PatientenLeitlinie zur
Nationalen VersorgungsLeitlinie
(German Agency for Quality in Medicina)

GIN

2015

Alemania

SI

NO NO

Therapie des Diabetes mellitus Typ 1
(Association of Scientific Medical Societes)

GIN

2017

Alemania

SI

NO NO
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, ., Fecha , Medida ., Vacunacion
Titulo Organizacion . . Pais . Vacunacion .
Actualizacion Preventiva gripe
Man'agen'lent of t'yp(? 2 diabetes mellitus. GIN 2012 EEUU oI g1 g1
(University of Michigan Health System)
' 'Managem'ent of diabetes mellitus. ' GIN 2013 EEUU oI g1 g1
(Michigan Quality Improvement Consortium)
Diabetes management in correctional institutions. GIN 2013 EEUU oI NO NO
(ADA)
Diabetes care in the school and day care setting. GIN 2013 EEUU oI NO NO
(ADA)
Diabetes and employment.
(ADA) GIN 2013 EEUU SI NO NO
Standars of medlc(ai ]c)azc; in diabetes. 2016. GIN 2016 EEUU oI qI qI

ADA: American Diabetes Association

AETS: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality
GIN: Guidelines International Network

NGC: National Guideline Clearinghouse
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De las 26 guias incluidas, 12 presentaban indicaciones de vacunacién y 11 hacian

referencia a la vacunacion de la gripe estacional.

* En Guiasalud, se han identificado 2 guias, una dirigida al manejo de la diabetes tipo
1 y otra de la diabetes tipo 2 (elaborada en 2008 y en proceso de actualizacion en el
momento actual, motivo por el que no ha sido recogida en la tabla de incluidos). En

ninguna se recoge informacion relativa a vacunacion de la gripe.

* EnNICE, se han identificado 6 GPC dirigidas a personas con diabetes,
descartandose 2 de ellas por no cumplir los criterios de inclusién: “Diabetes in
pregnancy: management from preconception to the postnatal period” y “Type 2 diabetes

prevention: population and community-level interventions” (2011).

* En SIGN, la basqueda de las GPC puede ser por nimero o por tema. De los 14
temas donde se distribuyen las 153 guias, s6lo uno hace referencia a la diabetes. En esta

guia no existe un apartado de vacunacion.

* En ACPG, se han identificado 12 guias relacionadas con diabetes, de las cuales 2
cumplian los criterios de inclusiéon. En la guia que hace referencia a la poblacion
indigena joven, si recomiendan la vacunacién, aprovechando un control rutinario, pero

no hay una recomendacion explicita sobre la vacunacion de la gripe estacional.

* En CMA, se han identificado un total de 3 GPC. 2 de ellas estan en francés e inglés.
En la tabla 42 solo se reflejan las que esta escritas en inglés. En la GPC publicada por la
Canadian Diabetes Association en 2013 y actualizada en el 2016, se ha identificado un
capitulo  especifico para la  vacunaciéon de gripe y  neumococo:
”Canadian Diabetes Association 2013 clinical practice guidelines for the prevention and
management of diabetes in Canada : influenza and pneumococcal immunization”, disponible

en http://guidelines.diabetes.ca/Browse/Chapter19
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* NGH tiene 6472 guias registradas. De las 45 guias que van dirigidas a personas con
diabetes, se han incluido 6. En el caso de las guias localizadas en la NGH, ademas de
cumplir los criterios de inclusion, tampoco se han incluido aquellas guias que eran un
resumen de otras ya incorporadas, como es el caso de la NICE: “Type 1 diabetes in

adults: diagnosis and management”

(https://www.guideline.gov/summaries/summary/49529/type-1-diabetes-in-adults-

diagnosis-and-management?q=diabetes y “Type 2 diabetes in adults: management”

(https://www.guideline.gov/summaries/summary/49931/type-2-diabetes-in-adults-

management?q=diabetes)

* GIN tiene una base con 6497 guia y se han obtenido 297 resultados relacionados con

diabetes. El numero total de guias incluidas ha sido 10.

» En Fisterra, solo 2 de las 6 guias que se han identificado cumplian los criterios de
inclusion. No se han incluido la diabetes gestacional, actividades preventivas, pie
diabético o manejo de insulina en personas con diabetes tipo 2. En la guia “Diabetes
Mellitus tipo 1” aparecen como medidas preventivas la terapia nutricional, la
realizaciéon de ejercicio fisico y la educaciéon diabetoldgica. En la guia “Diabetes
Mellitus tipo 2” en relacién a las medidas preventivas, si contempla la vacunaciéon de

gripe anual, la vacunacion del neumococo y la de hepatitis B.

* En Uptodate, se han identificado 150 referencias relacionadas con diabetes, pero
ninguna cumplia los criterios de inclusidn. Se abordan distintos problemas clinicos,

diagnostico y tratamiento, entre otros.
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Aspectos metodoldgicos: validez de los datos

En los estudios con fuentes secundarias, y de forma particular los que usan la historia
clinica, es fundamental la validez de los datos. En nuestro caso contamos con la
validacion previa del diagnodstico de diabetes en la HCI de AP, en la misma poblacién
con la que se ha realizado este estudio. La sensibilidad y especificidad del diagndstico
fue de 99,53 y 99,49% con una concordancia, medido con el indice kappa (x), de 0,98.
Esta validacion previa nos permite disponer de una fuente de informacién de gran
valor que facilita no solo poder realizar estudios epidemioldgicos, sino generalizar sus

resultados a una gran proporcion de la poblacion'®.

Una posible limitacion de este estudio, derivada del uso de fuentes de informacién
secundarias, consiste en que las HCI se disefian y utilizan con finalidad asistencial,
empleando en este estudio la clasificacién de la CIAP en su version 1, que limita
algunos descriptores, como es el caso, al contar con un tnico descriptor para cualquier
tipo de diabetes. Esto ha obligado a elaborar una serie de criterios de clasificacion de
diabetes tipol y tipo 2, cuando no estaba recogido o modificado en el descriptor.

De cara a la cobertura vacunal, a diferencia de otros trabajos'®'** que abordan el mismo
tema utilizando datos recogidos de encuestas de salud, en este estudio se utiliza la
informacion registrada por los profesionales, evitando de esta forma un sesgo de
memoria que puede condicionar los resultados del estudio. Aunque este trabajo podria
tener un sesgo de clasificacion, ya que se ha considerado como no vacunado a todo
aquél que no tuviera el registro en la HCI de AP, lo que podria estar produciendo una

infravaloracion de la cobertura vacunal.

En menos de un 1% no se disponia de suficiente informacion para poder clasificar el

diagnostico de DM en tipo 1 o tipo 2.

El niimero de pacientes diagnosticado de diabetes tipo 1 en el 2006 es inferior a 60 y las
pérdidas originadas durante 8 afos de seguimiento han podido influir en los
resultados. Para el andlisis se descartaron un total de 12 pacientes que se les habia dado
de baja en la HCI de AP en algin momento del periodo de estudio. Se piensa como
primera posibilidad de la baja en la HCI de AP el haber fallecido, sin embargo no se

pueden descartar otros motivos como el cambio a otra comunidad o el cambio a otro
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seguro sanitario. En los pacientes con diabetes tipo 2, donde el niimero de casos
diagnosticados en el 2006 asciende a mas de 2300, una pérdida de 14,6% de pacientes

puede que no sea suficiente como para influir en los resultados.

Descripcion de la poblacion

La poblacion con diabetes incluida en este estudio tiene unas caracteristicas
sociodemograficas y clinicas similares a las de otros estudios previos realizados en AP

en Espanal® 191,

El SNS ofrece coberturas a un porcentaje muy elevado de la poblacion® y los
medicamentos prescritos para la DM estan parcial o totalmente financiados, por lo que
consideramos que la proporcion de pacientes que no estan incluidos en el estudio es
escasa. Ademas, se recoge la informacién disponible sobre la poblacion con diabetes
atendida en los centros de salud, y por todos los profesionales, con lo que se evita la
posibilidad de sesgos relacionados con la participacion de voluntarios, como ocurre en

otros estudios!®2.

El porcentaje de pacientes con diabetes tipo 1 ha sido inferior a lo esperado'®. Este
hecho, probablemente, se deba a la no inclusion en el estudio de los pacientes menores
de 18 afios. En el momento del diagnostico de DM los pacientes con diabetes tipo 1 son
mas jovenes que los pacientes con diabetes tipo 2. En la HCI de AP el porcentaje total
de pacientes menores de 60 afios con diabetes tipo 1 es del 80% frente al 20% de los

pacientes con diabetes tipo 2.

Mas de un 10% de los pacientes con diabetes tipo 1 y mds de un 35% de los pacientes
con diabetes tipo 2 presentaban sobrepeso u obesidad. Las personas obesas tienen una
mayor probabilidad de sufrir complicaciones, con independencia de presentar o no
enfermedades crénicas, cuando tienen gripe®. En el calendario de vacunacion del
adulto se recomienda la vacunacién a las personas con un IMC>40Kg/m? '¥. La

obesidad es el factor de riesgo que se presenté con mayor frecuencia en los pacientes
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con diabetes tipo 2 ingresados en Espafia durante la pandemia de gripe
A(HIN1)pdm09'*.

La diabetes se ha convertido en una de las principales causas de enfermedad
prematura y muerte, principalmente por el aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares, responsable de hasta el 80% de estas muertes*.

Las personas con patologia cardiovascular presentan una mayor probabilidad de sufrir
complicaciones frente a la gripe, y su vacunacion, al igual que en los pacientes con
diabetes, esta recomendada'*'3!. En nuestro estudio, mas de un 30% de los pacientes
con diabetes tipo 1 y mas de un 60% de los pacientes con diabetes tipo 2 presentaban
algan FRCV identificado en su HCI, y esto, afnadido a que las personas con diabetes
tienen una edad cardiovascular de 10 a 15 afos mas de su edad cronoldgica, hace
necesario insistir en la necesidad de la vacunacion en las personas con diabetes por la
mayor probabilidad de complicaciones'®. En un estudio realizado por Booth et al. en
2006, en Canada, se siguié durante 6 afios a 379 personas con diabetes y a 9016 sin
diabetes, y concluyd que el riesgo de sufrir un evento cardiovascular (IAM, ICTUS,
revascularizacién coronaria o carotidea o muerte por cualquier causa) es alto en las
personas con diabetes a partir de los 41,3 afos de edad en los hombres y de 47,7 afios

en las mujeres'®.

El porcentaje de pacientes con IC encontrada en este estudio, estd dentro de los valores
que se estiman de forma global para la poblacién adulta; entre 2 y 5%*. Una de las
principales causas por la que se multiplica el nimero de casos de IC en los pacientes
con diabetes tipo 2, en relacién a los pacientes con diabetes tipo 1, es que la IC afecta
principalmente a poblacion mayor de 65 afios®. Con este dato se justifica que el total de
pacientes con diabetes tipo 2 contenga el doble de pacientes con IC que en los pacientes
con diabetes tipo 1. En el estudio realizado por Sarria et al, para describir las
supervivencia de los pacientes con IC con seguimiento en AP, se comprobd que los
factores asociados a mayor riesgo de mortalidad fueron la edad (HR=1,04; 95%IC 1,03-
1,05) y tener diagndstico de cardiopatia isquémica (HR=1,43; 95%IC:1,14-1,78) o de
DM(HR=1,52; 95%IC:1,17-1,95) y uno de los factores con efecto protector de la
supervivencia en pacientes con IC, fue la vacunacién de la gripe todos los afos

(HR=0,01; 95%IC:0,00-0,06)"#5.

El porcentaje de pacientes con diabetes y depresion obtenidos en este estudio es

inferior al esperado: 0,2%, en ambos tipos de diabetes!*. En el estudio ESEMed se
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estimo una prevalencia de depresiéon mayor de un 3,9% en poblacién general'”. En el
caso de los pacientes con diabetes se duplica las probabilidades de presentar
depresién”. Una de las causas responsable de este infradiagndstico podria ser la no

codificacion de los episodios o la codificacion incorrecta, utilizando otros descriptores.

Son los pacientes con diabetes tipo 1 los que presentan un mayor porcentaje de
episodios de ansiedad, un 2,5%; el doble que en los pacientes con diabetes tipo 2. La

ansiedad es una barrera importante para el control eficaz de la glucosa'®.

En el estudio realizado por Lépez de Andrés et al. en 2015, valorando las prevalencia
de la depresién en pacientes con diabetes tipo 2 hospitalizados durante el 2001 al 2011,
se obtiene un incremento significativo durante este periodo de la prevalencia,
destacando la necesidad de reforzar los programas dirigidos a prevenir la depresién en
las personas con diabetes!*. En el estudio realizado por Naicker et al. encontraron que el
riesgo de mortalidad en pacientes con diabetes estaba aumentado si se asociaba a
depresion (HR=2,10; 95%IC:1,41-3,13), ansiedad (HR=1,66; 95%IC:1,25-2,19) o ambas
(HR=2,01; 95%IC:1,18-3,00)'".

En las complicaciones microvasculares no se han encontrado diferencias entre los
diabéticos tipo 1 y tipo 2. El nimero de pacientes que presentan retinopatia en este
estudio es bajo; posiblemente esté infradiagnosticada. El 8,7 % de los pacientes con
diabetes tipo 1y retinopatia y el 3,5% de los pacientes con diabetes tipo 2 y retinopatia
estdn muy por debajo del encontrado en el estudio de Vieming et al, donde mediante un
retindgrafo no miadridtico, mostré una prevalencia del 21% de retinopatia diabética en
pacientes con diabetes. Se trataba de un estudio observacional, donde el médico de
atencion primaria y el endocrino remitian al oftalmélogo de forma consecutiva a todos
los pacientes con diabetes para estudio del fondo de ojo. El periodo de estudio fue de

un afio y se reclutaron un total de 1393 pacientes con diabetes®.

La incidencia de retinopatia diabética obtenida a partir del seguimiento de cuatro afios
de una cohorte de pacientes con diabetes (MADIABETES) fue de 2,43 casos/100
pacientes/afio, dato inferior a otras investigaciones*?? que justifican con las
condiciones de la practica rutinaria del estudio y por no obtener una poblacion

especialmente disefiada para ello®.

Dentro de los criterios de buena atencién de la cartera de servicios de AP de la

Comunidad de Madrid**, en los que se refiere a las personas con diabetes hace
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referencia a tener realizado al menos un fondo de o0jo en una ocasion desde el
diagndstico de la enfermedad y con una periodicidad bienal. La retinopatia diabética es
la causa mas frecuente de nuevos casos de ceguera entre adultos de 20 a 74 afios.
Durante las dos primeras décadas de enfermedad, casi todos los pacientes con diabetes

tipo 1 y mas del 60% de los pacientes con diabetes tipo 2 tienen retinopatia®”.

Coberturas de vacunacion de gripe estacional

Son numerosas las herramientas utilizadas para el estudio de las coberturas de
vacunacion en personas con diabetes. Se han utilizado diferentes tipos de encuestas,
como las "Encuestas de Salud" que se realizan a la poblacion con una periodicidad
determinada y donde se busca obtener datos subjetivos. También se ha obtenido
informacién de los registros especificos de vacunas??’. Ademas, se han podido
identificar las coberturas de vacunacion de gripe estacional en el seguimiento de una

cohorte de pacientes con diabetes?s.

La mayor parte de los estudios relacionados con las coberturas de vacunacion no suele
diferenciar el tipo de DM, o la poblacién estudiada se identifican con diabetes tipo 2
por ser la mas prevalente. De esta forma podemos observar que son los datos de los
pacientes con diabetes tipo 2 de nuestro estudio los que presentan coberturas

semejantes a otros estudios de pacientes con DM'#:1°,

Ni en los pacientes con diabetes tipo 1, con unas coberturas del 37,5% en el 2014, ni en
los pacientes con diabetes tipo 2, con unas coberturas del 52,1% en el 2014, se han
alcanzado los objetivos planteados por la Union Europea en el 2009 donde se
adoptaron las recomendaciones de la OMS y se alent6 a los Estados Miembros a que
alcanzaran unas coberturas de vacunacion de gripe estacional del 75% en los grupos de

riesgo (personas >65afos y personas con condiciones especificas)*”.

Las coberturas estimadas en nuestro estudio son menores a las descritas en el
seguimiento de una cohorte de diabéticos (MADIABETES) durante 7 afios 2007-2013.
En 2013 la cohorte a estudio presentaba coberturas del 45,95% en menores de 60 afios y
coberturas de 70,18% en mayores a 70 afios, en ambos casos claramente superiores a las
obtenidas por nosotros, donde se describen coberturas del 23,6 y 57,8%

respetivamente?®. Estas diferencias pueden responder a que en el estudio
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MADIABETES se utiliza una cohorte de pacientes con diabetes con un seguimiento de
mas de 10 afios, motivo por el cual puede favorecer el nimero de visitas al CS, que es
un factor que se ha comprobado en diferentes estudios que favorece el incremento de

la cobertura vacunal de gripe estacional?%1%,

Los pacientes con diabetes tipo 1 presentaron un mayor incremento en las coberturas
de vacunacion de gripe estacional en 2009, afio de la gripe pandémica
[A(HIN1)pdm09]. Los estudios realizados durante la pandemia de gripe
A(HIN1)1121219% corroboraron que los pacientes con diabetes que presentaban gripe,
tenian mads posibilidades de ser hospitalizados y de requerir cuidados intensivos,
pudiendo ser ésta la base de las recomendaciones de vacunacion regular contra la gripe
estacional para las personas con diabetes'®. La situacién de alarma social creada por la
epidemia y las alertas repetidas aconsejando la vacunacion, pudieron incidir de
manera especial en los diabéticos tipo 1; los pacientes suelen ser conscientes de su
estado de salud a causa de su propia experiencia personal y mediante los consejos

frecuentes que reciben de los profesionales sanitarios.

En los datos del 2008 de la Encuesta de Salud de los EEUU, se obtuvieron que
demostraron que un 38,6% de las personas entre 18 y 64 anos con algun factor de
riesgo presentaron vacunacion de gripe estacional. Dato similar al recogido en nuestro
estudio, donde las coberturas de vacunacion en los pacientes con diabetes tipo 1 fueron
un 40,5%(37,3-43,6) pero no coincidiendo con las coberturas de vacunacion de los
pacientes con diabetes tipo 2, con una cobertura del 56,2%(55,5-56,8%). Ambos casos
estan lejos de las recomendaciones de la OMS y del programa Healthy People 2020,
dirigido por la oficina de prevencién de la enfermedad y promocion de la salud de

EEUU.

El programa Healthy People 2020 inicialmente establecia como objetivo alcanzar el 90%
del indicador que media el porcentaje de poblacion no institucionalizada con algin
factor de riesgo y entre 18-64 anos. Este indicador fue modificado para dar respuesta a
la politica sanitaria de los EE.UU. y englob¢ distintos indicadores relacionados con las
coberturas de gripe estacional fijando el objetivo de cobertura en torno al 70% como
objetivo en la evaluaciéon del incremento del porcentaje de adultos (=18 afios) que

fueron vacunados contra la gripe estacional?® .
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Las politicas espanolas difieren de las politicas de los EEUU, donde las campafias de

vacunacion de gripe estacional van dirigidas a la poblacion general'®.

Es en los menores de 60 anos donde las coberturas de vacunacion estacional son mas
bajas, encontrandose un rango de cobertura a lo largo de todas las campanas
analizadas entre el 32 y 35% en los pacientes con diabetes tipo 1 y entre el 22 y 24% en
los pacientes con diabetes tipo 2. Sélo en el 2009 se alcanzaron coberturas por encima
del 40% en el caso de los pacientes con diabetes tipo 1 y de casi el 30% en el caso de los

pacientes con diabetes tipo 2.

La mayoria de los estudios encontrados sobre coberturas de vacunacién en pacientes
con diabetes, no diferencian el tipo de diabetes que presenta el paciente y esto dificulta
su comparacién con nuestros resultados?41522151%, En el estudio de Rodriguez-Rieiro et
al., donde se miden las tasas de vacunacion de gripe estacional de 2009 a partir de la
informacion obtenida de la HCI de AP, obtienen unas tasas de vacunaciéon de 34,1 % en

adultos entre 15 y 59 afos en pacientes con diabetes sin especificar el tipo?'.

En los mayores de 60 afios las coberturas de vacunacién de gripe estacional se sittian
alrededor del 60%. Dato similar al recogido por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad?”. En el caso de los pacientes con diabetes tipo 1, esta cifra se sittia
por debajo del 60% salvo en el 2009, que alcanzd una cobertura del 62,8%(56,9-68,8). En
el caso de los pacientes con diabetes tipo 2, las cifras se han mantenido por encima del
60%, con la excepcion de las altimas tres temporadas (2012-2014) donde las coberturas

de vacunacion son ligeramente inferiores al 60%.

En la pandemia del 2009, la poblaciéon mas joven fue la que requirié mayor proporcion
de ingresos. A diferencia de lo que ocurre con la gripe estacional, la mayoria de los
pacientes ingresados en UCI fueron adultos jovenes, con una mediana 43(15-90,); un
15%(96/906) presentaba diabetes como factor de riesgo y un 20,6%(45/218) de los
fallecidos tenian DM. En el Hospital Ramén y Cajal el 90% de los ingresos por gripe fue

en menores de 65 afios y un 80% presentaba algun factor de riesgo asociado?'821°.

Podemos observar en nuestro estudio, que en campafas posteriores a la del 2009, son
los mayores de 60 afos los que mayoritariamente dejan de vacunarse de gripe
estacional, siendo incluso mas significativo en los pacientes con diabetes tipo 2, donde
el incremento de la vacunacion en el 2009 fue mucho menor en comparacion con los

pacientes de diabetes tipo 1 y con los menores de 60. Las coberturas de vacunacion en
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pacientes con diabetes tipo 2 mayores de 60 afos, pasan de un 66%(65,3-66,7) en 2009,
donde estaria proximo a los objetivos recomendados por la OMS, a un 59,1%(58,5-59,8)
en 2014.

En 2003, la resolucién 56.19 de la Asamblea de la OMS??, establecié que aquellos paises
donde existian politicas de vacunacién contra la gripe, debian tener como objetivo
aumentar las coberturas de vacunacion de gripe en los grupos de riesgo al menos un

50% en el 2006 y un 70% en el 20102,

La edad juega un papel importante en el incremento de las coberturas de vacunacién
de gripe estacional, siendo un factor mas significativo que estar diagnosticado de
diabetes. Segtin datos del MSSSI?V, a pesar de que en las ultimas campafias de gripe
estacional las coberturas han disminuido, los porcentajes de vacunacion de gripe
estacional en mayores de 65 afios se mantienen proximos al 60%. En la temporada
2011-2012 se vacunaron mas de 5 millones de personas mayores de 65 anos lo que

supone una cobertura del 57,7%?*!.

Los pacientes con mas patologia son los que habitualmente suelen ir con mas
frecuencia al MAP. El aumento de contactos con el Centro de Salud hace que aumenten

las posibilidades de estar vacunado??.

Al igual que en otros trabajos, los pacientes vacunados en campanas previas de gripe
estacional y los que estan vacunados con neumococo, presentan mayor probabilidad de
estar vacunados de gripe estacional. Durante varios afios se han utilizado de forma
conjunta las campanas frente a la gripe estacional y el neumococo??, sin embargo, al ser
esta ultima una vacuna que no requiere su administracion periddica, utilizar este
mecanismo para favorecer el aumento de coberturas puede inducir a error,
favoreciendo que los pacientes tengan mas de una vacuna de neumococo. Campanas
dirigidas a implementar el calendario de vacunacion del adulto de la Comunidad de

Madrid favorecerian tanto el incremento de cobertura del neumococo como el de la

gripe.
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Guias y recomendaciones sobre vacunacion.

La informacion obtenida sobre las recomendaciones de gripe estacional en las distintas
GPC dirigidas a pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 ha sido muy
heterogenea. La existencia de guias con criterios unificados sobre vacunacién de gripe
estacional son necesarias para conseguir coberturas de vacunacion del 75% en toda
Europa.’?? Las GPC son utilizadas por los clinicos para mejorar la atencién del paciente,

facilitando la toma de decisiones clinicas de calidad a los profesionales?*.

La unificacién de criterios seria un paso importante para conseguir un aumento de
coberturas de vacunacién de gripe en los pacientes con diabetes. Una de las razones
sobre la variabilidad en las GPC podria ser la falta de informacion suficiente para
poder determinar la magnitud del beneficio de la vacunacion de gripe en las personas
con diabetes. Esto es debido a la existencia de factores de confusion (variabilidad en la
edad de los grupos y los resultados que dificultan su comparacidén, tipo de disefio,
definicién de caso) en los estudios disponibles sobre la efectividad de la vacunacion,
siendo necesario realizar ensayos clinicos o estudios cuasi-experimentales con
confirmacion microbioldgica que permita verificar los resultados??. Es necesario buscar
mecanismos que favorezcan el aumento de las coberturas de gripe estacional,
concienciando a la poblacién e implicando a los profesionales, tanto clinicos como

expertos en vacunologia.
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En la ciudad de Madrid, la poblacidon con diabetes que acude a las consultas de AP
presenta una cobertura vacunal de gripe estacional inferior al objetivo planteado
por la Unién Europea, donde, siguiendo las recomendaciones de la OMS,
alentaron a los Estados Miembros a alcanzar coberturas del 75% en los grupos de

riesgo.

Las coberturas de vacunacién de gripe estacional difieren segun el tipo de diabetes
que presenta el paciente. En los pacientes con diabetes tipo 2 existe entre un 12% y
un 16% mas de vacunados de gripe estacional que en los pacientes con diabetes

tipo 1.

La edad es uno de los principales factores que condiciona el estar vacunado de
gripe estacional. Las coberturas en pacientes menores de 60 afios y con diabetes
tipo 1 fueron inferiores al 35% en todo el periodo estudiado, excepto en el afo
2009. En el caso de los pacientes menores de 60 afios con diabetes tipo 2, estas
coberturas son aun inferiores, no alcanzado el 25%. Los pacientes de 60 afios o
mas, presentaron coberturas de vacunacion de gripe estacional alrededor del 60%.
En el caso de los pacientes tipo 1 se mantuvieron por debajo del 60%, salvo en el
2009. En el caso de los pacientes con diabetes tipo 2 se mantuvieron por encima del

60%, salvo en las tltimas tres temporadas.

En el ano 2009 se produjo un aumento significativo de las coberturas de
vacunacion de gripe estacional, sobre todo en menores de 60 afios y en pacientes
con diabetes tipo 1. Durante la gripe pandémica de 2009 hubo un mayor porcentaje
de ingresos hospitalarios y complicaciones en gente joven, que pudo ser la causa
que sensibilizara a la poblaciéon mas joven con diabetes para vacunarse de gripe

estacional.

Los pacientes con diabetes presentan comorbilidades y complicaciones micro y
macrovasculares asociadas, siendo éstas cada vez mayores a medida que aumenta
el tiempo desde el diagnodstico de la diabetes, tanto en tipo 1 como en tipo 2. La
existencia de comorbilidades y complicaciones micro y macrovasculares

incrementan las posibilidades de sufrir una complicacion frente la gripe,
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aumentado las tasas de hospitalizacion y muerte, por lo es importante la

vacunacién anual de gripe estacional en los pacientes con diabetes.

Los principales factores que se han asociado con el aumento de coberturas de gripe
estacional en ambos tipos de diabetes son: edad mayor de 60 afos, vacunacion de
gripe estacional en la temporada previa, vacunaciéon de neumococo y presentar
algun factor de riesgo cardiovascular. Solo en el caso de los pacientes con diabetes
tipo 2, las complicaciones micro y macrovasculares también aumentan las

coberturas de vacunacion de gripe estacional.

La mayoria de las GPC que abordan el manejo y las recomendaciones de pacientes
diabéticos, tanto nacionales como internacionales, no incorporan recomendaciones
sobre la vacunacién antigripal. Las guias canadienses son las que ofrecen mayor
informacion y detallan estas recomendaciones. Teniendo en cuenta que las GPC
son la referencia de calidad para la ayuda a la toma de decisiones de los
profesionales, seria fundamental que recogieran de forma homogénea las
actividades preventivas recomendadas en pacientes diabéticos, y en concreto las
referidas a inmunizacién, ya que esto favoreceria el aumento de la cobertura
vacunal de gripe estacional, asi como otras vacunas recomendadas en pacientes

con diabetes.
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