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INTRODUCCION

Apreciados colegas:

stamos entregando esta nueva actualizacion de las Guias de ALAD para el

diagnostico, control y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, que viene a

ser la segunda después de que se publicaran por primera vez en el aino 2000

y se actualizaran en el aino 2006. Desde entonces se han desarrollado nuevos
medicamentos antidiabéticos y tenemos nueva evidencia del mas alto nivel sobre
los pros y contras del control estricto de la diabetes y de la forma como se debe
implementar. De hecho, varias sociedades cientificas como la Asociacién Americana
de Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) han
propuesto algoritmos para manejar este problema que vienen enfatizando la indivi-
dualizacién del tratamiento con el objeto de establecer diferentes metas de control
y formular diferentes medicamentos con base en caracteristicas del paciente y su
estado de salud como la edad, la duracién de la enfermedad, las comorbilidades,
etcétera.

Creemos que en algunos casos esta aproximacion le complica las cosas al médico de
atencién primaria, que en el corto tiempo que dispone para la consulta tiene que
hacer un analisis de todos estos factores y tomar decisiones, lo cual puede ocasionar
demoras en el alcance del control necesario para evitar complicaciones micro y ma-
crovasculares. Con relacidn a las complicaciones microvasculares, es evidente que
cuanto mas cerca del valor normal esté la hemoglobina glicosilada Alc el riesgo de
desarrollarlas es menor, sin embargo con relacidn a las complicaciones macrovascu-
lares ésto no es tan claro; y la evidencia parece indicar que la forma como se consi-
gue la meta es tan importante como la meta misma, o tal vez ain mds importante.

Una de las evidencias mas soélidas en este sentido proviene del estudio Steno-2,
qgue demostré el beneficio del manejo temprano y multifactorial de las personas
con diabetes tipo 2; dirigido a alcanzar metas de control de la glucemia, los lipidos
plasmaticos, la presion arterial, el peso, la composicion de la dieta, los niveles de
actividad fisica y la abolicién del habito de fumar. Esta evidencia fue fundamental
para actualizar las guias en el 2006, y el seguimiento de estos pacientes nos ha con-
firmado que el beneficio de este manejo se mantiene e inclusive se magnifica a lo
largo del tiempo. De hecho, el resultado de este seguimiento, al igual que el del




seguimiento de los pacientes del UKPDS y del DCCT, han sugerido que se genera una memoria
metabdlica que va mas alla del periodo experimental de los estudios. Actualmente creemos que es
una “mala” memoria donde el pobre control de glucemia induce cambios epigenéticos hasta cierto
punto irreversibles que conducen a un mayor riesgo de complicaciones vasculares. Este concepto
nos lleva no solamente a buscar un control dptimo sino a hacerlo con un sentido de urgencia. Es
decir: comenzar temprano y comenzar bien.

Lo expuesto anteriormente le genera al médico de atencidén primaria un dilema, puesto que debe
actuar rapido pero a la vez debe individualizar el tratamiento y guiarse en cierta medida por ensa-
yo y error, como estadn proponiendo Ultimamente los expertos. Nosotros en el seno de ALAD nos
hemos puesto a la tarea de revisar la evidencia y estudiar la posibilidad de proponer un algoritmo
gue sea sencillo y aplicable a la gran mayoria de los pacientes que son atendidos a nivel de aten-
cion primaria. Hemos llegado a la conclusién de que ésto si es posible, y que solamente aquellos
pacientes que no alcanzan la meta inicial de HbAlcy que podemos llamar “duros de bajar”, al igual
gue aquellos que pierden el control metabdlico al cabo del tiempo, son quienes requieren un re-
planteamiento de las metas de control y una individualizacion del tratamiento a seguir; para lo cual
conviene remitir al paciente al especialista Endocrinélogo/Diabetdlogo.

Aunque éste es el eje de la nueva versidn de nuestras guias, también hemos actualizado otros ca-
pitulos con la misma metodologia de medicina basada en evidencia como el de educacidn, el de
cambios de estilo de vida y los de manejo de las complicaciones. Adicionalmente, hemos introdu-
cido recomendaciones basadas en evidencia muy reciente como en el caso de la prevencion de la
diabetes tipo 2 y el uso de la hemoglobina glucosilada Alc para el diagndstico.

Esperamos con ello ofrecer al equipo de atencidn primaria una propuesta viable que le garantice
hasta donde sea posible el control de la mayoria de los pacientes a su cuidado, y que le permita
identificar aquellos pacientes que requieren un manejo mas especializado, cuyos detalles escapan
al del ambito de estas guias.

Queremos resaltar que el objetivo de las presentes guias es brindar a todo el equipo de atencién
primaria de la Diabetes tipo 2, recomendaciones basadas en evidencia, claras, actualizadas y apli-
cables en nuestro entorno; sobre el manejo clinico de la enfermedad. Esta guia se enfoca al manejo
de la diabetes tipo 2, y no fue concebida para contemplar otros tipos de diabetes.

Las guias continuaran con un plan de actualizacion periddica cada 6 afios, a menos que aparezca
evidencia de primer nivel que haga mandatoria su actualizacién antes de ese momento.

Muy cordialmente:

Pablo Aschner MD, MSc
Coordinador de las Guias ALAD con Medicina Basada en Evidencia

Edicion 2013




PREFACIO

Las Guias ALAD 2013 y la metodologia AGREE

n todo el mundo existe preocupacion por lo que se percibe como una gran

variabilidad en la calidad de las guias de practica clinica. Este es un asunto de

primera relevancia, toda vez que las guias de practica clinica son empleadas

por profesionales, instituciones y gobiernos para orientar el tratamiento clini-
co, asignar recursos e incluso formular politicas publicas en salud. Sélo unas guias de
alta calidad pueden traer beneficios trascedentes a la salud de los pacientes.

Buscando contribuir al mejoramiento de la calidad de las guias de practica clinica, en
el afio 2003 se integré un grupo conformado por desarrolladores de guias de prac-
tica clinica de varios paises, llamado la colaboracion AGREE (Appraisal of Guidelines
for Research and Evaluation). El objetivo de esta colaboracién era generar un con-
cepto unificado de lo que es la calidad de las guias de practica clinica, una serie de
recomendaciones metodoldgicas sobre cémo desarrollar guias, y una herramienta
o lista de chequeo que se pudiera emplear para valorar la calidad de cualquier guia.

El primer resultado producido por la colaboracién fue la herramienta AGREE, que
consta de 23 items agrupados en 6 dominios diferentes, y que responde a la necesi-
dad antes mencionada. La calidad de una guia se definié como: “El grado de certeza
en que los potenciales sesgos en el desarrollo de la guia han sido tenidos en cuenta,
gue las recomendaciones son interna y externamente validas, y que son aplicables
en la practica”. El instrumento AGREE busca brindar una evaluacion interal de este
concepto de calidad. Posteriormente en el afio 2010 se generd una segunda version
de la herramienta AGREE (AGREE II), que incorpord pequefios cambios, especial-
mente en referencia al reconocimiento de las fortalezas y limitaciones de la eviden-
cia que sirvié como insumo para las guias.

A continuacion haremos una breve mencion de cdmo en el proceso de desarrollo de
las Guias ALAD con Medicina Basada en Evidencia, Edicion 2013, se buscé responder
a los estandares propuestos por AGREE II:




Dominio 1. Alcance y propoésito

1. Los objetivos globales de la guia han sido descritos especificamente
Los objetivos globales de la guia se describen en la introduccion.

2. Las preguntas de salud cubiertas por la guia son descritas especificamente
La guia estd estructurada con la secuencia: Pregunta clinica relevante — Respuestas
(Recomendaciones) basadas en evidencia y su calificacidn — Justificacidn de las reco-
mendaciones. Para escoger las preguntas base se inicid con las preguntas existentes
en las guias 2006, y se realizd una encuesta solicitando preguntas relevantes entre
delegados, subdelegados y miembros en los 19 paises representados en ALAD.

3. La poblacion a la cual aplica la guia es descrita especificamente.
Enlaintroduccidn, y a lo largo del texto, se enfatiza que la guia esta dirigida a pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2.

Dominio 2. Participacion de los actores interesados
(“stakeholders™).

4. El desarrollo de las guias incluyé personas de todas las profesiones relevantes.
En el andlisis de la evidencia y el desarrollo de las guias participaron médicos ge-
nerales, médicos familiares, internistas, endocrinélogos, nutricionistas, expertos en
medicina del deporte, educadores en diabetes, epidemidlogos y expertos en econo-
mia de la salud.

5. Se han perseguido los puntos de vista y preferencias de la poblacién objetivo.
En la elaboracion de todas las recomendaciones se consideraron aspectos concer-
nientes a calidad de vida, comodidad y preferencia por el paciente.

6. Los usuarios objetivo de la guia estan claramente definidos.

En la introduccidn, y a lo largo del texto, se enfatiza que la guia estd dirigida primor-
dialmente al equipo de atencién primaria a cargo del cuidado habitual del paciente
con diabetes tipo 2.

7. La guia ha sido sometida a una prueba piloto con usuarios finales.

Previo a su publicacion, la guia fue leida y criticada exhaustivamente por 2 médicos
de familia y un médico general, absolutamente independientes del grupo que de-
sarrolld las guias. Sus comentarios y observaciones ayudaron a conformar una guia
mas util y mejor enfocada a las necesidades de sus usuarios.

Dominio 3. Rigor en el desarrollo

8. Se emplearon métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.

Una vez se contdé con el listado de las preguntas a responder en la guia, 4 metodé-
logos se distribuyeron la busqueda de la evidencia relevante para cada pregunta. La
evidencia debia haber sido publicada entre los afios 2006 y 2013, debia haber sido




publicada en una revista revisada por pares, y se buscé en las principales bases de
datos biomédicas (Medline, Scopus, Lilacs). Se identificaron mas de 300 referencias
relevantes.

9. Los criterios para seleccionar la evidencia se describieron claramente.

Se dio prelacidn a ensayos clinicos controlados o metaanalisis o revisiones sistemati-
cas de ensayos clinicos controlados. Se incluyeron también estudios observacionales
prospectivos de buen disefio metodoldgico y ocasionalmente estudios de casos y
controles en preguntas en las que la evidencia era muy escasa. Si no existia evidencia
de mayor nivel, vy si la naturaleza de la pregunta lo ameritaba, se tenia en cuenta
informacion de estudios de farmacovigilancia o estudios transversales.

10. Los métodos para formular las recomendaciones se describen claramente.
Después de la recoleccion y clasificacién de la evidencia por parte de los metodélo-
gos, se realizé una reunidon de consenso en Septiembre de 2012 en Paipa, Colombia,
en la cual los representantes de los paises representados en ALAD (1 representan-
te por pais), trabajaron distribuidos en cuatro grupos. Cada grupo era coordinado
por un metoddlogo (y analizaba la evidencia que ese metoddlogo recogid), discutia
la evidencia seleccionada y formulaba las recomendaciones para cada pregunta. Al
final de cada jornada las recomendaciones hechas por los cuatro grupos eran pre-
sentadas y discutidas en una sesidn plenaria. En esta reunién participaron también
representantes de los diferentes actores interesados (“stakeholders”).

11. Los beneficios, efectos adversos, y riesgos para la salud han sido considerados
al formular las recomendaciones.

Cuando aplica, todas las recomendaciones incorporan aspectos referentes a seguri-
dad, efectos adversos y potenciales riesgos para la salud.

12. Hay una relacion explicita entre cada recomendacién y la evidencia que la
sustenta.

Para poner ésto de manifiesto, después de cada grupo de recomendaciones dirigi-
das a una pregunta, hay un segmento llamado “Justificacidon”, en el que se brinda el
sustrato de evidencia para las recomendaciones realizadas.

13. La guia ha sido revisada externamente por expertos antes de su publicacion.
Varios expertos, entre ellos el Past-Presidente de ALAD (Dr. Juan Rosas Guzman), el
Presidente de la Federacién Diabetoldgica Colombiana (Dr. Alvaro Rico), y la Coordi-
nadora del drea Sur de ALAD (Dra. Maria Loreto Aguirre), revisaron e hicieron suge-
rencias, comentarios y correcciones al texto de las guias.

14. Se provee un procedimiento para actualizar las guias.
Tal como se especifica en la introduccidn, la idea es continuar actualizando las guias
cada 6 afios (la proxima actualizacion seria elaborada en 2018-2019 y publicada en



2019), a menos que evidencia de primer nivel haga inminente la publicacién de una
nueva edicion de las guias antes de ese momento.

Dominio 4. Claridad de la presentacion.

15. Las recomendaciones son especificas y sin lugar a ambigiiedades.
Las recomendaciones estan redactadas de manera breve, puntual e inequivoca.

16. Las diferentes opciones de manejo del problema de salud se presentan clara-
mente.

Para las multiples opciones terapéuticas disponibles, que comprenden desde los
cambios en el estilo de vida hasta la cirugia, pasando por todas las intervenciones
farmacolégicas, se ha realizado un analisis justo y basado en evidencia de sus poten-
ciales riesgos y beneficios.

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.
Las recomendaciones particularmente claves se han ubicado en un esquema de co-

lores que las resalte.

Recomendacion del consenso
Recomendacion AA

Recomendacion A

Recomendacion C

Dominio 5. Aplicabilidad

18. La guia describe facilitadores y obstaculos para su aplicacidn.

En varias recomendaciones que pueden encontrarse con barreras significativas, se brin-
dan recomendaciones de consenso fundamentadas en la experiencia de los participan-

tes, que pueden ayudar a implementar el uso de las guias en la practica real.




19. La guia provee consejos o herramientas sobre como ponerlas en practica.
Algunas recomendaciones persiguen tocar aspectos de implementacién, costos,
aceptabilidad, mas alla de la solidez cientifica que puede acompafar una determi-
nada conducta.

20. Se han tenido en cuenta las potenciales implicaciones sobre recursos de aplicar
las recomendaciones.

Dada nuestra realidad de recursos existentes pero limitados en la mayor parte de
latinoamérica, todas las intervenciones mencionadas han sido consideradas en el
contexto de sus costos para el paciente, el sistema de salud y/o la sociedad.

21. La guia presenta criterios de monitoreo y o auditoria.

En esta edicidn de las guias no se han incorporado herramientas de monitoreo o
auditoria orientadas a los servicios o los sistemas de salud. A medida que la penetra-
cion y utilizacidn de guias de practica clinica se masifique en Latinoamérica, futuras
ediciones incorporaran este elemento.

Dominio 6. Independencia editorial.

22. Las opiniones de los financiadores no han influenciado el contenido de la guia.
Desde la primera reunién que se realizd con los gerentes de producto de las com-
pafiias potencialmente patrocinadoras en Octubre de 2011, se dejé absolutamente
claro que el apoyo econdmico al desarrollo de las guias no brindaba ningun tipo de
injerencia sobre el contenido de las mismas. La participacién de los patrocinadores
se reconoce al inicio en igualdad de condiciones y en orden alfabético.

23. Los conflictos de interés de los participantes en las guias han sido identificados
y abordados.

Todos los participantes en las guias han manifestado la existencia o no de conflic-
tos de interés. Las recomendaciones basadas en esa evidencia has sido discutidas y
consensuadas de manera abierta, primero en grupos de 9 participantes y después
en una sesién plenaria con todos los participantes; buscando evitar potenciales in-
fluencias indebidas derivadas de conflictos de interés.

Al intentar acogernos a la metodologia AGREE Il, hemos querido brindar a los equi-

pos de salud en Latinoamérica, una herramienta de calidad, util y sélida que facilite
el tratamiento de los pacientes con diabetes, nuestra razén de ser.

Carlos O. Mendivil, MD, PhD
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a diabetes tipo 2 es uno de los mayores problemas para los sistemas de salud

de Latinoamérica, region que abarca 21 paises y mas de 577 millones de habi-

tantes. La Federaciéon Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés)

estimd en el 2011 que la prevalencia ajustada de diabetes en la regidon era de
9.2% entre los adultos de 20 a 79 afios, sélo Norteamérica (10.5%) y el Sur de Asia
(10.9%) tenian tasas mayores (1.1). De los 371 millones de adultos que viven con
diabetes, 26 millones (7%) residen en nuestra region. El crecimiento en el numero
de casos esperado para el afio 2030 es mayor en nuestros paises que lo pronostica-
do para otras dareas, se espera para entonces 39.9 millones de casos. La expectativa
de crecimiento se basa en la prevalencia alta de las condiciones que preceden a la
diabetes como la obesidad y la intolerancia a la glucosa. Aun mas grave es que el
45% de los pacientes con diabetes ignoran su condicidn.

Las prevalencias informadas por la IDF para los paises de la regidon se muestran en la
Tabla 1.1. Dos de los diez paises con mayor nimero de casos se encuentran en la re-
gién (Brasil y México). Doce paises latinoamericanos tienen una prevalencia mayor
al valor promedio mundial (8.3%) (1.2).

El nimero creciente de casos y la complejidad del tratamiento de las enfermedades
crénicas han determinado un mayor nimero de muertes e incapacidades resultan-
tes de la enfermedad. El nUmero de muertes atribuibles a la diabetes en la region en
2011 fue 103,300 en los hombres y 123,900 en las mujeres. La enfermedad explica
el 12.3% de las muertes totales en los adultos. El 58% de los decesos ocurrieron en
menores de 60 aifos. En la mayoria de los paises de la regidn, la diabetes se en-
cuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad. Las causas mas frecuentes de
muerte entre las personas con diabetes son la cardiopatia isquémica y los infartos
cerebrales. Ademas, la diabetes es la primera causa de ceguera, insuficiencia renal,
amputaciones no debidas a traumas e incapacidad prematura y se encuentra entre
las diez primeras causas de hospitalizacidon y solicitud de atencién médica. En con-
traste con su alto costo social, el gasto asignado a la atencién de la enfermedad en
la regién es uno de los menores (20.8 billones de délares por afio, 4.5% del gasto
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mundial). El 13% del gasto total en salud de la region es asignado a la atencién de la
diabetes. El costo anual por paciente en los paises latinoamericanos es mostrado
también en la Tabla 1.1.

La diabetes es el resultado de un proceso fisiopatoldgico iniciado muchos afios atras
de su aparicion clinica. Las condiciones que determinan la aparicién de la diabetes
tipo 2 y sus co-morbilidades estan presentes desde los primeros afios de vida. La

Tabla 1.1. Prevalencia de diabetes tipo 2 en Latinoamérica.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud. USD: ddlares de Estados Unidos.

Argentina 1,570,200 5.57 15,416 966.44 722,290 29,000

Bolivia 325,220 6.89 4,732 124.63 149,600

Brasil 13,357,790 10.52 129,226 1,031.44 6,164,590 377,000

Chile 1,442,610 12.78 10,459 992.13 755,600 28,000

Colombia 2,067,870 7.26 14,602 482.72 951,220 95,000

Costa Rica 259,350 8.81 1,659 937.20 119,300

Cuba 872,950 8.58 7,560 823.71 401,560 19,000

Ecuador 563,840 6.89 5,492 33541 259,360 19,000

El Salvador 312,430 9.88 3,233 333.58 143,72

E;g%’g a 12,610 9.60 - - 5,800

Guatemala 589,140 9.93 7,202 311.52 271,010 27,000

Honduras 239,590 7.16 2,338 209.40 110,210

México 7,400,000 14.4 80,000 815.53 3,452,410 323,000

Nicaragua 309,320 11.58 3,001 172.21 142,290

Panama 184,580 8.59 1,399 732.45 84,910

Paraguay 222,220 6.81 2,174 283.14 102,220

Peru 1,108,610 6.81 8,150 307.31 509,960

Puerto Rico 391,870 12.98 - - 108,590

ggﬁ:"ig:if:n a 405,580 7.36 5,183 419.28 186,570

Uruguay 157,330 6.02 1,122 922.68 72,370

Venezuela 1,764,900 10.39 13,380 914.01 811,850 61,000

Referencias:

1.1.1 Whiting D. Guariguata L. Weil C et al. IDF Diabetes Atlas: Global estimates of the prevalence of diabetes for 2011 and 2030.
Diabetes Research and Clinical Practice 2011; 94:311-321. International Diabetes Federation Atlas. 2012.

1.1.2 Villalpando S. Shamah-Levy T. Rojas R et al. Trends for type 2 diabetes and other cardiovascular risk factors in Mexico from
1993-2006. Salud Publica Méx 2010: 52 (supl1). S72-S79
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desnutricidn en la vida intrauterina y/o en los primeros afios de vida persiste como
un problema de salud (y un factor de riesgo para tener diabetes) en muchas regiones
de Latinoamérica. La prevalencia de desnutricion en menores de 5 afios es 13% en
Guatemala, 3-5% en América del Sur (1.3) y 2.8% en México. Sin embargo, la obesi-
dad ha desplazado a la desnutricién como el principal reto a resolver. La prevalencia
ha aumentado en nifios, adolescentes y en especial en adultos jovenes. Factores
ambientales como los cambios en los patrones de alimentacion, el incremento en el
acceso y consumo de alimentos y bebidas con alta densidad caldrica, la disminucién
del tiempo dedicado a la actividad fisica y el incremento de los periodos asignados
a labores sedentarias son las causas mayores del incremento en la prevalencia de
la obesidad. Cambios en la dinamica de las familias, la depresion, las alteraciones
de la conducta alimentaria y el consumo de alcohol son otras condiciones involu-
cradas. La prevalencia de la obesidad en adultos varia desde 13.3% en la Habana,
Cuba hasta 37.6% en Montevideo, Uruguay (1.4). En la mayoria de los paises la-
tinoamericanos (con excepcion de las mujeres en Argentina y de los hombres en
Costa Rica), mas del 40% de los adultos tienen un indice de masa corporal mayor
de 25 kg/m2. La poblacién afectada es heterogénea en edad y caracteristicas socio
demograficas, lo que impide que el mismo programa preventivo o terapéutico sea
util para todos los estratos de la poblacidén. Pese a ello, el crecimiento mayor ocurre
en las mujeres entre 20-29 afos y los grupos con menor ingreso. El crecimiento en
el niumero de personas con peso mayor al saludable resulta en un incremento en la
prevalencia de las enfermedades crénicas no transmisibles y de diversos factores de
riesgo cardiovascular. Ejemplo de ello es el sindrome metabdlico, condicion definida
por la coexistencia de 3 6 mas de las siguientes condiciones: obesidad abdominal,
colesterol HDL bajo, hipertrigliceridemia, valores anormales de presidn arterial o
de la glucemia. En las personas con ancestria amerindia, las co-morbilidades de la
obesidad ocurren en presencia de valores menores del indice de masa corporal que
lo reportado en caucasicos.

El sindrome metabdlico es un constructo clinico que permite la deteccion de casos
con alto riesgo de tener diabetes incidente a mediano plazo. Su prevalencia es alta
en Latinoamérica (1.5), pero el valor exacto depende del tipo de muestreo emplea-
do o del criterio usado para el diagndstico. La prevalencia ha sido reportada desde
18.8% en Peru (usando el criterio del “Programa Nacional de Educacién en Coleste-
rol 2005”), hasta 35% en Colombia (1.6) y 49.8% en México (en ambos casos em-
pleando los criterios de la IDF) (1.7). El estudio Carmela compard la prevalencia del
sindrome metabdlico (usando la definicion del “Programa Nacional de Educacién en
Colesterol 2001”) en 7 centros urbanos (Barquisimeto, Bogota, Ciudad de México,
Buenos Aires, Lima, Quito y Santiago). La prevalencia informada oscilé entre 18% en
Lima hasta 27% en la Ciudad de México (1.5). Por lo anterior, el estudio epidemiolé-
gico de las condiciones que anteceden a la diabetes es indispensable para desarro-
llar programas de prevencidn con una relacion costo efectividad aceptable.

Existen algunas peculiaridades de las personas con diabetes que residen en Latinoa-
mérica. Los movimientos migratorios de las provincias hacia las capitales o a los Es-




tados Unidos determinan cambios mayores de conducta que incrementan el riesgo
de tener diabetes y otras enfermedades crénicas. En 2012, el 82% de la poblacién
latinoamericana se concentraba en zonas urbanas. La prevalencia de diabetes es
menor en regiones rurales. Sin embargo, este fendmeno se encuentra en transi-
cion por la creciente migracion y urbanizacién de las comunidades. Por otra parte,
la etnicidad amerindia o afroamericana se asocia a peculiaridades de la expresién
clinica. El componente genético amerindio aumenta el riesgo de tener diabetes, la
enfermedad se expresa a una edad menor y con indices de masa corporal mas bajos
comparado con los caucasicos. Algunas co-morbilidades (como el colesterol de HDL
bajo y la hipertrigliceridemia) y complicaciones crénicas (como la retinopatia y la
nefropatia) son mas comunes en los mestizos. La etnicidad afro-americana aumenta
el riesgo de tener hipertensidn arterial y obesidad. Finalmente, algunas infecciones
como la tuberculosis o la hepatitis C son mds comunes en las personas con diabetes
gue viven en Latinoamérica.

Las comorbilidades son comunes entre las personas con diabetes. Cerca de la mitad
de los pacientes con DM2 tienen hipertension arterial. Un alto porcentaje de ellos
tiene al menos una condicion reconocida como un factor de riesgo cardiovascular
(86.7%). Si se incluyen solo a los factores de riesgo modificables (hipercolesterole-
mia, hipertensién arterial y tabaquismo), el 65% de los casos tiene una o mas condi-
ciones que podian tratarse a fin de reducir su riesgo cardiovascular. La dislipidemia
es una de las co-morbilidades mas comunes en la diabetes tipo 2. El valor promedio
de triglicéridos y colesterol noHDL es mayor en los pacientes con diabetes al compa-
rarlo con el resto de la poblacién (adn al controlar por variables de confusién). Va-
lores de colesterol LDL mayores de 100 mg/dL son encontrados en el 74.8% (95%IC
72.5-76.9%) de los casos de DM2 previamente diagnosticados (1.7).

El envejecimiento de la poblacidn y la redistribucidn de los grupos etarios ocurridos
en las décadas recientes aumentan la heterogeneidad de las caracteristicas clinicas
de las personas que viven con diabetes. La aparicion temprana de la enfermedad
gue ocurre en poblaciones mestizas aumenta el impacto social y econdmico de la
diabetes, ya que incrementa la probabilidad de sufrir complicaciones crdnicas e in-
capacidad prematura, las cuales ocurren en etapas productivas de la vida. Por ejem-
plo, en México, la prevalencia en menores de 40 afios fue 5.8% en 2006 (1.8). Sin
embargo al estimar el nimero total de casos, el 22.7% de las personas con diabetes
tiene menos de 40 anos. Este fendmeno se debe a que los adultos jévenes son el
grupo etario predominante. En promedio, los jévenes con diabetes tienen una edu-
cacién mayor, sin embargo, su condicion socio-econdmica es menor. Su consumo de
alcohol y tabaco es notablemente mayor. Los casos jovenes tienen una prevalen-
cia menor de hipertensidn arterial e hipercolesterolemia. En contraste, el colesterol
HDL bajo es mds comun entre ellos. En el otro extremo, se encuentra las personas
ancianas, en quienes se encuentran dos expresiones fenotipicas. La primera co-
rresponde a los casos con diabetes de inicio temprano. Al convertirse en adultos



Capitulo 1

Epidemiologia de la diabetes tipd 2 en Latinoamérica

mayores, se habran expuesto por décadas a la diabetes y muchos de ellos tendrdn
complicaciones crdénicas. Por ende, un alto porcentaje serd dependiente de terceros
y su tratamiento sera complejo. El segundo grupo se compone de los casos identifi-
cados después de los 70 afios, ellos tienen una prevalencia baja de complicaciones
microvasculares y su glucemia se mantiene estable con dosis bajas de uno o dos
medicamentos antidiabéticos. Los dos grupos estan representados en proporciones
similares. La diabetes aumenta la prevalencia de los problemas geriatricos como las
caidas, las limitaciones funcionales o cognitivas y el empleo de multiples farmacos.

La calidad de la atencién brindada al paciente con diabetes ha sido evaluada en estu-
dios multicéntricos y en encuestas nacionales. En un estudio multicéntrico basado
en encuestas llenadas por médicos de primer contacto (n= 3,592) de Argentina, Bra-
sil, Chile, México, Costa Rica, Ecuador, Guatemala, Peru y Venezuela, que encontré
deficiencias mayores en la calidad de la atencidn, aun si los pacientes son tratados
en consultorios privados (1.9). Algunas de las deficiencias mayores observadas en
la region incluyen un acceso limitado a los servicios de salud, un bajo porcentaje de
cobertura por seguros privados, tiempos insuficientes de consulta, profesionales de
la salud carentes de entrenamiento especifico en diabetes en las unidades de primer
contacto, falta de acceso a equipos multidisciplinarios y a los educadores en diabe-
tes. Estas deficiencias contrastan con la atencidn de excelencia que se otorga en los
centros de referencia existentes en la mayoria de los paises de la region. Como resul-
tado, el porcentaje de los casos que alcanzan los objetivos de tratamiento es menor
a lo informado en otras areas. En el estudio multicéntrico antes referido, el 43.2%
de los casos tenian una hemoglobina glucosilada Alc (Alc) > 7%, pese a que mas del
90% tomaban uno o mas medicamentos antidiabéticos El tratamiento con insulina
es utilizado con menor frecuencia a la observada en otras regiones (19% vs >30% en
Europa). Las causas mas comunes de la ineficacia del tratamiento son la ausencia de
programas que empoderen al paciente en la adopcién de un estilo de vida saludable,
lainercia terapéutica, la depresion y la falta de adherencia al tratamiento farmacolé-
gico. Las deficiencias del tratamiento aplican por igual para el control de la hiperten-
sién arterial, la hipercolesterolemia, la prescripciéon de antiagregantes plaquetarios
o para la realizacién de acciones preventivas de las complicaciones crénicas. Alun
mas, un alto porcentaje de los casos recibe tratamiento farmacolégico, sin embargo,
pocos logran los objetivos terapéuticos. La evaluacién oftalmolégica anual ocurrid
solo en el 38% de los participantes informados por investigadores en México. Otras
acciones preventivas como la revision de los pies, el uso de vacunas o la imparticidon
de programas educativos suceden en porcentajes de la poblacién ain menores.

En suma, el andlisis de los estudios epidemioldgicos disponibles en Latinoamérica
permite identificar tres retos mayores a resolver: existe un nimero creciente de ca-
Sos en riesgo, un porcentaje alto de los casos no estan diagnosticados y la efectivi-
dad del tratamiento es insuficiente.




Pese a las deficiencias antes descritas, el estudio de la diabetes en Latinoamérica
ofrece oportunidades Unicas para generar conocimiento nuevo sobre su fisiopato-
logia y los determinantes ambientales que determinan su prevalencia. La diversidad
étnica de la poblacidn, el componente amerindio, los flujos migratorios, la estructu-
ra de las familias y la velocidad en que han ocurrido los cambios socioecondmicos en
la regidn son dreas de oportunidad para realizar estudios que en otras regiones se-
ria imposible llevar a cabo. Ademas, la diversidad cultural y econémica de la regién
abre opciones para desarrollar estrategias innovadoras para su control.

La diabetes es un problema de salud publica

La prevencion y el tratamiento de las enfermedades crénicas no transmisibles es
una de las prioridades de los sistemas de salud de Latinoamérica. Con el impulso
dado por la Declaracion de las Américas (DOTA), varios paises han desarrollando
programas nacionales de diabetes. La declaracién fue elaborada por personas de
toda América involucradas en la atencidn del paciente con diabetes y respaldada por
organismos como la Federacién Internacional de Diabetes (IDF), la Oficina Paname-
ricana de la Salud (OPS) y la industria farmacéutica. La ALAD también forma parte
de ese grupo que a través de un comité permanente continda implementando los
planes propuestos en el documento. Estos se resumen en diez puntos:

1. Reconocer a la diabetes como un problema de salud publica serio, comun, cre-
ciente y costoso.

2. Desarrollar estrategias nacionales de diabetes que incluyan metas especificas
y mecanismos de evaluacion de resultados.

3. Elaborar e implementar programas nacionales de diabetes.

4. Destinar recursos adecuados, apropiados y sostenibles a la prevencién y manejo
de la diabetes.

5. Desarrollar e implementar un modelo de atencién integral de la diabetes que
incluya educacion.

6. Asegurar la disponibilidad de insulina, otros medicamentosy elementos para
el autocontrol.

7. Asegurar que la persona con diabetes pueda adquirir los conocimientos y
habilidades necesarias para cuidarse a si misma.

8. Desarrollar organizaciones nacionales que alerten a la comunidad sobre la im-
portancia de la diabetesy la involucren en los programas.
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9. Desarrollar un sistema de informacién que permita evaluar la calidad de la aten-
cion prestada.

10. Promover alianzas estratégicas entre todas las organizaciones involucradas en
el cuidado de la diabetes.
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2.1 Clasificacion de la diabetes mellitus

La clasificacion de la DM se basa fundamentalmente en su etiologia y caracte-
risticas fisiopatoldgicas, pero adicionalmente incluye la posibilidad de describir la
etapa de su historia natural en la cual se encuentra la persona. Esto se describe
graficamente como una matriz donde en un eje figuran los tipos de DM y en el otro
las etapas (Figura 2.1).

La clasificacion de la DM contempla cuatro grupos:

e Diabetes tipo 1 (DM1)

e Diabetes tipo 2 (DM2)

e Diabetes gestacional (DMG)

e Otros tipos especificos de diabetes

Con frecuencia las personas con DM2 llegan a requerir insulina en alguna etapa
de suviday, por otro lado, algunos DM1 pueden progresar lentamente o tener pe-
riodos largos de remision sin requerir la terapia insulinica. Por ello se eliminaron los
términos no insulino e insulinodependiente para referirse a estos dos tipos de DM.

En la DML1 las células beta se destruyen, lo que conduce a la deficiencia absoluta de
insulina. Sus primeras manifestaciones clinicas suelen ocurrir alrededor de la
pubertad, cuando ya la funcién se ha perdido en alto grado y la insulinoterapia es
necesaria para que el paciente sobreviva.

Sin embargo, existe una forma de presentacion de lenta progresién que inicial-
mente puede no requerir insulina y tiende a manifestarse en etapas tempranas de
la vida adulta. A este grupo pertenecen aquellos casos denominados por algunos
como diabetes autoinmune latente del adulto (LADA). Recientemente se ha repor-
tado una forma de diabetes tipo 1 que requiere insulina en forma transitoria y no
estd mediada por autoinmunidad.

La etiologia de la destruccién de las células beta es generalmente autoinmune pero
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existen casos de DM1 de origen idiopatico, donde la medicién de los anticuerpos
conocidos da resultados negativos. Por lo tanto, cuando es posible medir anticuer-
pos tales como anti-GADG65, anticélulas de islotes (ICA), antitirosina fosfatasa IA-2
y antiinsulina; su deteccidn permite subdividir la DM1 en autoinmune o idiopatica.

La DM2 se presenta en personas con grados variables de resistencia a la insulina
pero se requiere también que exista una deficiencia en la produccién de insulina
que puede o no ser predominante. Ambos fendmenos deben estar presentes en
algin momento para que se eleve la glucemia. Aunque no existen marcadores cli-
nicos que indiquen con precision cudl de los dos defectos primarios predomina
en cada paciente, el exceso de peso sugiere la presencia de resistencia a la insulina
mientras que la pérdida de peso sugiere una reduccidn progresiva en la produccion
de la hormona. Aunque este tipo de diabetes se presenta principalmente en el adul-
to, su frecuencia estd aumentando en nifos y adolescentes obesos. Desde el punto
de vista fisiopatoldgico, la DM2 se puede subdividir en:

A. Predominantemente insulinorresistente con deficiencia relativa de insulina
B. Predominantemente con un defecto secretor de la insulina con o sin resisten-
cia a lainsulina

Tabla 2.1. otros tipos especificos de DM.

2), del cromosoma 12, HNF-1alfa (antes MODY 3), del DNA mitocondrial y otros.

Defectos del cromosoma 20, HNF-4alfa (antes MODY 1), del cromosoma 7, glucoquinasa (antes MODY

y otros.

Resistencia a la insulina tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, diabetes lipoatroéfica

matosis, pancreatopatia fibrocalculosa y otros.

Pancreatitis, trauma del pancreas, pancreatectomia, neoplasia del pancreas, fibrosis quistica, hemocro-

aldosteronoma y otros.

Acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostinoma,

drenérgicos, tiazidas, fenitoina, alfa-interferén y otros.

Vacor, pentamidina, acido nicotinico, glucocorticoides, hormonas tiroideas, diazdxido, agonistas betaa-

Rubéola congénita, citomegalovirus y otros.

otros.

Sindrome del “hombre rigido” (“stiff-man syndrome”), anticuerpos contra el receptor de la insulina y

de Prader Williy otros.

Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de Wolfram, ataxia de Frie-
dreich, corea de Huntington, sindrome de Lawrence Moon Biedl, distrofia miotonica, porfiria, sindrome




El tercer grupo lo conforma un nimero considerable de patologias especificas que
se enumeran en la Tabla 2.1.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) constituye el cuarto grupo. Esta se define
como una alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, de severidad va-
riable, que se inicia o se reconoce por primera vez durante el embarazo. Se aplica
independientemente de si se requiere o no insulina, o si la alteracién persiste des-
pués del embarazo y no excluye la posibilidad de que la alteracién metabdlica haya
estado presente antes de la gestacion.

Etapas de la DM
La DM se entiende como un proceso de etiologias variadas que comparten ma-

nifestaciones clinicas comunes. La posibilidad de identificar la etapa en la que se
encuentra la persona con DM facilita las estrategias de manejo.

Estas etapas son:

A. Normoglucemia. Cuando los niveles de glucemia son normales pero los procesos
fisiopatoldgicos que conducen a DM ya han comenzado e inclusive pueden ser re-
conocidos en algunos casos. Incluye aquellas personas con alteracidn potencial o
previa de la tolerancia a la glucosa.

B. Hiperglucemia. Cuando los niveles de glucemia superan el limite normal. Esta
etapa se subdivide en:

a. Regulacion alterada de la glucosa (incluye la glucemia de ayuno alteraday la
intolerancia a la glucosa)

b. Diabetes mellitus, que a su vez se subdivide en:
i. DM no insulinorrequiriente
ii. DM insulinorrequiriente para lograr control metabdlico

iii. DM insulinorrequiriente para sobrevivir (verdadera DM insulino-depen-
diente)

Una vez identificada la etapa (Figura 2.1), la persona puede o no progresar a la si-
guiente o aun retroceder a la anterior.

Por el momento no se dispone de marcadores especificos y sensibles para detectar
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Figura 2.1. Clasificacion de la diabetes mellitus con base en tipos y etapas.

Glucemia de ayuno Insulino- Insulino-
Tipo de Regulacién normal de alterada (GAA) 6 Noinsulino- | " e | requiriente
diabetes laglucosa intoleranciaala requiriente q para
para control ..
glucosa (IGA) sobrevivir
Tipo 1 = s
Tipo 2 < v
Otros tipos | <& }
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laDM2yla DMG en la etapa de normoglucemia. La deteccion de DM1 en esta etapa
se basa en la combinacion de analisis genéticos e inmunoldgicos que todavia se
restringen al nivel de investigacidn clinica. Las etapas que le siguen se refieren al
estado de hiperglucemia que se define con base en los criterios diagndsticos de DM
(ver capitulo 4). La distincién del paciente no insulinorrequiriente, insulinorrequi-
riente para control e insulinorrequiriente para sobrevivir se basa en la apreciacion
clinica, aunque existen algunos indicadores de falla de la célula beta como la falta
de respuesta del péptido de conexidn (péptido C) a diferentes estimulos.

A continuacién presentamos un par de ejemplos que ilustran la forma de combinar
el tipo de DM con la etapa en cada caso, con base en la Figura 2.1:

Ejemplo 1. Un adulto obeso cuya diabetes se diagnosticd a los 35 afos y que al co-
mienzo se tratd con dieta y antidiabéticos orales pero actualmente ha perdido peso
y esta requiriendo insulina para obtener glucemias adecuadas, debe ser clasificado
como DM2 en etapa insulinorrequiriente para control.

Ejemplo 2. Un joven de 22 afos con una diabetes de dos afios de evolucion, quien
nunca ha sido obeso y que actualmente tiene glucemias inadecuadas a pesar de
dosis altas de una sulfonilurea pero aln no presenta cetosis, puede ser clasifica-
do como una DM1 de lenta progresion en etapa insulinorrequiriente para control
(DM1.IRC). Sin embargo, para tener la certeza de que se trata de una DM1 habria
que medir los anticuerpos.
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3.1 ¢ Como se define la diabetes mellitus?

El término diabetes mellitus (DM) describe un desorden metabdlico de multiples
etiologias, caracterizado por hiperglucemia crénica con disturbios en el
metabolismo de los carbohidratos, grasasy proteinas y que resulta de defectos en
la secrecion y/o en la accion de la insulina.

3.2 ;Como se diagnostica la DM?
Para el diagndstico de la DM se puede utilizar cualquiera de los siguientes criterios:

1. Sintomas de diabetes mds una glucemia casual medida en plasma ve-
noso que sea igual o mayor a 200 mg/dL (11.1 mmol/l). Casual se define
como cualquier hora del dia sin relacidn con el tiempo transcurrido desde
la Ultima comida. Los sintomas cldsicos de diabetes incluyen aumento en el
apetito, poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso.

2. Glucemia de ayuno medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 126
mg/dL (7 mmol/l). Ayuno se define como un periodo sin ingesta caldrica de
por lo menos ocho horas.

3. Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/dL
(11.1 mmol/I) dos horas después de una carga de 75 g de glucosa durante
una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

4. UnaAlc mayor oigual a 6.5%, empleando una metodologia estandarizada y
trazable al estdandar NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram).

Para el diagndstico en la persona asintomatica es esencial tener al menos un resul-
tado adicional de glucemia igual o mayor a las cifras que se describen en los nume-
rales dos y tres. Si el nuevo resultado no logra confirmar la presencia de DM, es
aconsejable hacer controles periédicos hasta que se aclare la situacion. En estas cir-
cunstancias el clinico debe tener en consideracion factores adicionales como edad,
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obesidad, historia familiar, comorbilidades, antes de tomar una decision diagndstica
o terapéutica.

La medicidn de glucometria pre y posprandial sélo tiene indicacién en pacientes ya
diagnosticados con diabetes, en quienes ayuda a evaluar el impacto de la alimen-
tacion o a optimizar las dosis de ciertos medicamentos, pero no tiene ningtin lugar
en el diagnéstico de la diabetes.

Tabla 3.1 criterios para el diagndstico de DM o trastornos de la regulacion de la glucosa. Con la excep-
cion de los valores para Alc, todos representan puntos de corte para plasma o suero venoso.

Glucemia de ayuno <100 mg/dL 100 - 125 mg/dL No aplica >=126 mg/dL
Glucemia 2 horas

poscarga <140 mg/dL No aplica 140 - 199 mg/dL >=200 mg/dL
Hemoglobina 0 >26.5%
glucosilada A1c <5.7% >7-6.4%

3.3 ¢En qué consiste y cOmo se realiza una prueba de toleran-
ciaalaglucosa (PTOG)?

La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) consiste en la mediciéon de la gluce-
mia dos horas después de dar una carga oral de 75 gramos de glucosa. Las medicio-
nes intermedias durante la PTOG no se recomiendan en forma rutinaria. Por este
motivo se elimind el término “curva de tolerancia a la glucosa”.

Para la realizacion de la PTOG la persona debe ingerir 75 gramos de glucosa diluidos
en 300 ml de agua con o sin sabor, a temperatura ambiente, en un periodo no ma-
yor de cinco minutos. Ademds debe reunir las siguientes condiciones:

e Ayuno de 8 a 14 horas (se puede tomar agua).

e Evitar restricciones en la dieta durante los tres dias precedentes (Seguir su dieta
habitual). Hay evidencia que sugiere que la noche anterior se debe consumir una




comida con un contenido razonable de carbohidratos (30-50 g).

e Evitar cambios en la actividad fisica habitual durante los tres dias precedentes.
e Durante la prueba el paciente debe mantenerse en reposo y no fumar.

e Es preferible que el paciente no tenga una infeccion u otra enfermedad
intercurrente. De lo contrario, esto debe quedar consignado en el informe de la
prueba.

e El paciente debe interrumpir el consumo de medicamentos que pudieran alterar
los valores de la glucemia como minimo 12 horas antes de la realizacién de la
prueba. De lo contrario, los medicamentos empleados deben quedar consigna-
dos en el informe de la prueba.

e La PTOG no se debe practicar en pacientes con infeccién por virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) que estén recibiendo inhibidores de proteasas, por el
alto numero de resultados de glucemia falsamente elevados.

En nifios, la carga de glucosa para la PTOG se calcula como 1.75 g de glucosa por Kg
de peso sin exceder 75 g en total.

3.4 ;En quiény como se debe practicar la tamizacion para DM2?

3.4.1. Cuando una persona adulta entra en contacto con un servicio de salud, se
aconseja evaluar todos los factores asociados con mayor riesgo de diabetes que
se enumeran en el recuadro a continuacién. Algunos también aplican a nifios y
adolescentes si tienen obesidad.

Recomendacion de consenso.

3.4.2. Si la persona tiene varios de los factores de riesgo mencionados en el recua-
dro, se recomienda medir la glucemia en ayunas al menos una vez cada 1a5
anos, dependiendo del numero y la magnitud de los factores. Se recomienda
utilizar en éstos casos una escala de riesgo de diabetes validada, como el Fin-
dRisc. Si la persona tiene un puntaje superior a 12 en esa escala, debe medirse
la glucemia en ayunas.

Recomendacion de consenso.

3.4.3. Si la persona tiene una edad igual o superior a 45 afios, se recomienda de
todos modos medir la glucemia de ayuno al menos una vez cada 1 a 5 afios, de-
pendiendo de la presencia de otros factores de riesgo para diabetes.

Recomendacion de consenso.
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3.4.4 Si a una persona se le ha detectado previamente una glucemia normal en ayu-
no (100-125 mg/dL), o una intolerancia a la glucosa (glucemia 2 horas poscarga
de 75 g de glucosa 140-199 mg/dL), o tiene historia de hiperglucemia transitoria,
se recomienda medirle la glucemia de ayuno anualmente.

Recomendacion de consenso.

3.3.5 Si una persona tiene una glucemia de ayuno mayor o igual a 100 mg/dl, pero
inferior a 126 mg/dL, se recomienda practicar una prueba de tolerancia oral a
la glucosa, con el objeto de identificar individuos con intolerancia a la glucosa o
diabetes (ver diagndstico de diabetes).

Recomendacion de consenso.

¢ Indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 o al percentil 85.

e Perimetro de la cintura >80 cm en mujeresy >90 cm en hom-
bres. (Valores >94 en hombres y >90 en mujeres indican un
exceso de grasa visceral).

e Antecedente familiar de diabetes en primero y segundo grado.

e Procedencia rural con urbanizacion reciente.

e Antecedente obstétrico de diabetes gestacional o hijos con
peso > 4 Kg al nacimiento.

e Enfermedad isquémica coronaria o vascular de origen ateroes-
clerdtico.

e Hipertensidén arterial.

e Triglicéridos >=150 mg/dL.

e Colesterol HDL < 40 mg/dL.

e Bajo peso al nacer o macrosomia.

e Sedentarismo (<150 minutos de actividad fisica/semana).

e Adultos con escolaridad menor a la educacién primaria.

e Enfermedades asociadas (deterioro cognitivo, déficit de audi-
cién, esquizofrenia, apnea, canceres y esteatosis hepatica).

e Sindrome de ovario poliquistico.

e Acantosis nigricans.




Justificacion:

En forma general se puede afirmar que hasta un 50% de las personas con diabetes
no han sido identificadas como tales y la realizacion de tamizacién oportunista es
conveniente dada la alta prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en nuestra region.
La tamizacion para Diabetes en la poblacidn general resultd, en un estudio de cohor-
te de seguimiento a 12 anos, en la identificacién de casos 3.3 afios mas temprano;
no obstante ello no impactd desenlaces duros en salud y reafirma la no evidencia
para tamizacién a nivel poblacional (3.1). A pesar de ello, es importante resaltar que
en nuestra region el porcentaje de subdiagndstico puede ser mayor que en el pais en
que se realizé el estudio (Reino Unido), y ain no contamos con evidencia para saber
si la tamizacién poblacional podria impactar desenlaces duros en Latinoamérica.

Existen factores de riesgo que han sido vinculados a la presencia de DM2, y por ello
se recomienda la busqueda de casos con base en criterios clinicos y demograficos.
En poblacién latinoamericana la presencia de obesidad abdominal definida como
cintura mayor a 90 cm en varones y 80 cm en mujeres se asocio significativamente
con el desarrollo de DM, con una razén de probabilidades (Odds Ratio — OR) de 1.63
y 2.86 respectivamente (3.2). Los niveles glucémicos de riesgo, como por ejemplo
la glucemia de ayuno alterada, generan un riesgo relativo (RR) de 7.7 para el desa-
rrollo de DM2 (3.3). En mujeres hispanicas la diabetes gestacional previa se asocia a
un mayor riesgo de desarrollo de DM2; esta tendencia es empeorada por ganancia
ulterior de peso, nuevos embarazos y uso de contraceptivos de progesterona (3.4).
También en mujeres hispanoamericanas, la mezcla amerindia (determinada genéti-
camente) se asocia al riesgo de DM2 y la deteccidn genética de ancestros europeos
disminuye el riesgo de DM2 en Colombia y México, pero ésta proteccién es atenua-
da o anulada al ajustar por estrato socioecondmico (3.5, 3.6). Asimismo la historia
de diabetes en los padres es un factor de riesgo significativo para DM, independien-
temente de edad, género o adiposidad, y curiosamente confiere un riesgo mayor en
individuos delgados (OR 7.86 vs 3.87 en obesos) (3.7).

La utilizacion de escalas de riesgo (3.8) y puntajes de riesgo (3.9), generados en da-
tos disponibles en forma rutinaria en la practica diaria, y validados para la poblacién
a la cual se va a aplicar, es una practica costo-efectiva para realizar tamizacién en po-
blaciones seleccionadas. De esta manera se estratifican individuos antes de someter,
a aquellos que resulten de alto riesgo, a pruebas sanguineas. Su validacién como ya
se acoto es absolutamente indispensable y de ahi que no se haya generalizado su uso.

Las pruebas diagndsticas aceptables para realizar la tamizacién incluyen la glucemia
plasmatica al azar y la glucemia plasmatica de ayuno. La prueba de tolerancia oral
a la glucosa, asi como la Alc ajustada a los pardmetros del Programa Nacional de
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Estandarizacién de Glicohemoglobina de Estados Unidos (National Glycohemoglo-
bin Standardization Program - NGSP), pueden servir como pruebas confirmatorias o
diagndsticas, pero no de tamizacion.
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4.1 ;En quién se debe intervenir para prevenir el desarrollo de
DM2?

4.1.1 Cualquier persona que califique para escrutinio o tamizacién de diabetes
tipo 2, debe ser intervenida no farmacolégicamente.

Recomendacion de consenso.

4.2 ;Cuando y como se debe intervenir no farmacolégicamente
para prevenir el desarrollo de DM2?

4.2.1 Se recomienda que en individuos con disglucemia pero sin diabetes estable-
cida (glucemia de ayuno anormal y/o intolerancia a la glucosa), se inicie una
intervencién estructurada de cambios en el estilo de vida en forma inmediata
y persistente, basada en la obtencion de metas especificas, que incluya pérdi-
da moderada de peso y actividad fisica regular.

Recomendacion AA.

4.2.2 Se aconseja que a individuos con riesgo de DM2 pero sin disglucemia, se les
realice educacién en relacidon a cambios terapéuticos en el estilo de vida, con
el objetivo de alcanzar metas particulares.

Recomendacion de consenso.

4.2.3 Se deben tomar acciones que induzcan cambios favorables en el estilo de
vida en individuos en riesgo de desarrollar diabetes.

Recomendacion C.

Justificacion:

Existe evidencia nivel 1 (4.1 — 4.4), que demuestra que intervenciones estructuradas
en pacientes con disglucemia, reducen la incidencia de la diabetes. Se incluye en el
término disglucemia a las personas con intolerancia a la glucosa y/o con glucemia
de ayuno alterada. Se define como programa estructurado a la intervencién mul-
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tidisciplinaria detallada en aspectos nutricionales y de actividad fisica que tengan
como meta conseguir una pérdida >25% del peso corporal, una ingesta total de grasa
inferior al 30% del total de energia consumida, una ingesta de grasa saturada menor
del 10% del total de energia consumida, una ingesta de fibra de al menos 15 gramos
por cada 1000 Calorias consumidas, y actividad fisica moderada por lo menos 30
minutos cada dia o por lo menos 150 minutos por semana divididos en 5 sesiones.
En pacientes con disglucemia debe existir un énfasis en esta intervencion no farma-
coldgica para lograr la prevencion de la diabetes, como terapia inicial costo-efectiva.

En un metaandlisis, se ha confirmado que los cambios terapéuticos en el estilo de
vida con obtencién de metas, previenen la progresion de intolerancia a la glucosa
a DM2; siendo la combinacién de dieta y ejercicio mas eficaz (Riesgo Relativo [RR]:
0.47) que el ejercicio (RR: 0.53) y la dieta (RR: 0.67) aisladamente (4.5). La puesta
en marcha de programas que buscan replicar a nivel de atencién primaria los linea-
mientos de los grandes estudios de prevencién, han logrado emular parcialmente
sus resultados (4.6).

Se ha confirmado que diferentes estrategias pueden obtener disminucién de des-
enlaces duros habitualmente vinculados al riesgo de desarrollar diabetes, y podrian
ser Utiles para su prevencion a largo plazo. La educacion individualizada o grupal se
ha vinculado a mejoria del patrén alimentario, y a mayor lectura de las etiquetas de
los alimentos; la reduccién en el consumo de azlcares, a aumento en la secrecion de
insulina y otros subrogados bioquimicos; intervenciones relacionadas con aumento
de la actividad fisica y disminucion de obesidad (4.7 —4.12).

4.3 ;Cuando y como se debe intervenir farmacolégicamente
para prevenir el desarrollo de DM2?

4.3.1 Los siguientes medicamentos han demostrado reducir significativamente la
incidencia de diabetes tipo 2 en personas con intolerancia a la glucosa: Metfor-
mina, acarbosa, orlistat, rosiglitazona e insulina glargina. La pioglitazona ha de-
mostrado lo mismo en mujeres con diabetes gestacional previa. Por consiguien-
te, todos ellos se pueden utilizar como parte de una estrateia de prevencion de
diabetes tipo 2.

Recomendacion A.

4.3.2 Los cambios intensivos en el estilo de vida han demostrado ser superiores al
tratamiento farmacoldgico en todos los estudios en que se han comparado, por
lo cual se recomienda que los medicamentos se reserven para casos especiales
como jévenes con un IMC muy alto, que no logran una reduccion importante
de peso, o cuando la disglucemia persiste a pesar del cambio estructurado en el
estilo de vida durante 3 afos.

Recomendacion A.




4.3.3 En individuos con obesidad con intolerancia a la glucosa y glucemia de ayuno
alterada puede considerarse la utilizacion de Orlistat, para reducir el riesgo y/o
demorar la aparicion de DM2.

Recomendacion A.

4.3.4 Se aconseja que el uso de farmacos se reserve para individuos que a pesar de
tener una intervencion estructurada para obtener cambios en el estilo de vida,
persistan luego de seis meses con disglucemia (primordialmente con IHC, obesi-
dad y edad menor a 60 afios).

4.3.5 Se aconseja que se prefiera a la metformina como la primera opcidn al con-
siderar terapia farmacoldgica para prevenir o diferir el desarrollo de DM2, por
ser segura, tolerable y econdmica. Ello es particularmente cierto en mujeres con
antecedente de diabetes mellitus gestacional.

Justificacion:

La persistencia de prediabetes estd asociada a una mala funcién de célula beta, me-
nor secrecion de insulina y mayor grasa visceral (4.13), por tanto se recomienda el
uso de farmacos en casos que persistan con disglucemia (en especial IGT) a pesar
de 6 meses de tener una intervencion estructurada de cambios de estilo de vida no
exitosa en particular en obesos menores de 60 afios.

Disponemos de ensayos clinicos controlados de gran tamariio y buen diseiio que han
evaluado intervenciones farmacoldgicas en adultos para prevenir la progresién de
IHC a diabetes. Actualmente existe evidencia en ese sentido para metformina, tiazo-
lidindionas, orlistat, inhbidores de alfa glucosidasas intestinales e insulina glargina.
Adicionalmente, los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-2) también han mostrado reducir
el riesgo de desarrollar DM 2. En dos metanalisis ha sido evaluada globalmente la
efectividad de diferentes terapias, concluyendo que en pacientes con IHC, los medi-
camentos antidiabéticos reducen el riesgo de DM2 en 30%, mientras que el Orlistat
lo reduce en un 56%, con niumeros necesarios a tratar (NNT) de 10.8 para antidiabé-
ticos y 5.4 para orlistat (4.5, 4.6). Aun cuando son las terapias para obesidad las que
parecen tener un efecto mayor, las tiazolidindionas constituyen la terapia mas eficaz
en reduccion numérica de nuevos casos de diabetes. Sin embargo se considera a la
metformina como la primera opcidn, en caso de optar por terapia farmacoldgica,
por ser mas segura, econdmica y bien tolerada (4.6).
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Una dosis de 850 mg de metformina dos veces en el dia, por un periodo de 2.8 afios,
disminuyd significativamente la progresion a diabetes en un 31%. Los efectos fue-
ron notorios en poblacion menor de 60 afios y en pacientes obesos con IMC igual
o superior a 35 Kg/m2. Sin embargo estos efectos no persistieron al suspender el
medicamento (4.14, 4.15). Acarbosa en una dosis de 100mg tres veces al dia, du-
rante 3.3 afios de seguimiento, indujo una reduccidon de la progresion a diabetes
del 25% (cuando los pacientes se incluyeron con base en un solo resultado anormal
de la prueba de tolerancia a la glucosa) y del 36% (cuando existian dos pruebas
anormales de tolerancia previas al inicio del medicamento) (4.16). El efecto de acar-
bosa también se pierde al suspender el medicamento. En un seguimiento de 2.4
anos, la administracién de pioglitazona a pacientes con IHC en una dosis de 45mg
al dia, disminuyo el riesgo de progresion a DM2 en un 72% (particularmente mas
evidente en pacientes con IHC y GAA simultdaneamente) (4.17). En otros estudios
con tiazolidindionas, incluyendo también a pioglitazona, se ha hecho evidente que
el efecto luego de la suspensién del medicamento parece persistir por un cierto
tiempo posterior a la suspensién. La ganancia de peso y el edema son dos eventos
adversos frecuentes con la utilizacién de estos farmacos, adicional al aumento del
riesgo de fracturas y una mayor incidencia de cancer de véjiga. La utilizacién de un
programa intensivo de modificacién del estilo de vida junto a orlistat 120 mg tres
veces al dia, en un grupo de sujetos obesos, redujo la incidencia de diabetes en 37%,
una reduccion exclusivamente atribuible al subgrupo de pacientes obesos con IHC
(4.18). El Programa de Prevencién de Diabetes de Estados Unidos (DPP por sus siglas
en inglés — Diabetes Prevention Program) fue replicado en sujetos asiaticos con IHC,
y en un seguimiento de 30 meses, la metformina redujo la incidencia de DM2 en un
40.5% para un NNT de 6.9 (4.19).

En un subandlisis del DPP, la terapia con metformina fué capaz de reducir en un 50%
la progresion a DM2 en las mujeres que tenian antecedente personal de diabetes
mellitus gestacional en un embarazo previo (4.20). El impacto de metformina en este
subgrupo fue comparable al obtenido con cambio terapéutico en el estilo de vida en
la muestra completa. También en el DPP, un analisis post-hoc de los individuos que
revirtieron de IHC a normoglucemia encontré que esos individuos tienen un menor
riesgo de DM2 en el seguimiento a largo plazo (4.21).
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5.1 ;Cual debe ser la meta de peso corporal para una persona
con DM2?

5.1.1 Toda persona con diabetes mellitus tipo 2 debe tener un peso correspon-
diente a un indice de masa corporal (IMC) entre 18.5 y 25 Kg/m?. Si ésto no es
posible a mediano plazo, la persona obesa debe disminuir al menos un 7% de
su peso corporal en el primer afio de tratamiento.

El IMC se calcula dividiendo el peso en kilogramos por la talla en metros elevada
al cuadradoy se reporta en Kg/m?.

Justificacion:

La Organizacion Mundial de la Salud establecié los criterios diagndsticos para obe-
sidad y sobrepeso con base en la relacién entre el indice de masa corporal (IMC) y
el desarrollo de morbilidad o mortalidad prematura. El diagndstico de obesidad se
establecio a partir de un IMC de 30 Kg/m? y el de sobrepeso a partir de un IMC de 25
Kg/m? (5.1). En dos estudios citados en ese reporte alrededor del 64% de los casos
de diabetes en los hombresy el 74% en las mujeres se hubieran evitado si ningun su-
jeto hubiera tenido un IMC superior a 25 Kg/m?. Ya en personas con diabetes recién
diagnosticada y con un IMC superior a 25 Kg/m?, la supervivencia se prolonga hasta
12 meses con una pérdida de 3 a 4 Kg durante el primer afio (5.2). Como prueba de
concepto, la reduccion promedio de peso de mas de 25 Kg que se obtiene con ciru-
gia baridtrica logra que alrededor del 40% de las personas con diabetes alcancen una
Alc menor de 6% al cabo de un afio, comparado con apenas un 12% de aquellos que
perdieron en promedio 5 a 6 Kg con tratamiento no quirurgico (5.3). En el estudio
Look AHEAD los pacientes con diabetes que fueron sometidos a intervencion inten-
siva del estilo de vida perdieron en promedio 8.6% del peso corporal en el primer
afio (6.2% durante los 4 afios) con lo cual mejoro significativamente el control de la
glucemia, la presion arterial, el colesterol HDL y los triglicéridos plasmaticos (5.4).




5.2 ;Cual debe ser la meta de perimetro de cintura para una per-
sona con DM2?

5.2.1 Para hombres y mujeres latinoamericanos, el perimetro de cintura debe ser
menor a 94 cms y 90 cms, respectivamente.

Justificacion:

Practicamente toda persona con un IMC mayor de 30 Kg/m? tiene obesidad abdo-
minal y por consiguiente se puede considerar que tiene también exceso de gra-
sa visceral. Las personas con un IMC inferior, inclusive en el rango normal, pueden
tener exceso de grasa de predominio visceral que se puede identificar mediante la
medicidn del perimetro de cintura.

Este procedimiento debe hacerse con el sujeto en posicién de pie, colocando la cinta
métrica alrededor de la cintura en posicidén paralela al piso y pasando por el punto
medio entre el reborde costal y la cresta iliaca anterosuperior de ambos lados. La
medida se debe tomar dos veces mientras el sujeto se encuentra al final de la espi-
racion normal. El Unico estudio de pruebas diagndsticas que ha evaluado puntos de
corte para obesidad abdominal en poblacidon latinoamericana, comparando el drea
de tejido adiposo visceral (TAV) con el perimetro de cintura encontré que los puntos
de corte recomendados tenian la mayor sensibilidad y especificidad para discriminar
un exceso de TAV (5.5).

5.3 ¢ Cual debe ser la meta de control glucémico en pacientes
con DM2?

5.3.1 La meta general de Alc en pacientes con diabetes tipo 2 debe ser menos de
7.0%.

Recomendacion A.

5.3.2 En pacientes de menos de 60 afios de edad, reciente diagndstico y sin comor-
bilidades importantes, se puede considerar una meta de 6.5%.

Recomendacion de consenso.

5.3.3 En el adulto mayor con deterioro funcional importante y/o comorbilidades
gue limitan la expectativa de vida, se puede considerar una meta de Alc hasta
8.0%

Recomendacion C.
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Justificacion:

El estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), un estudio
independiente de excelente poder y disefio metodolégico que incluyd pacientes de
62 afios de edad en promedio, no encontré ningun beneficio en llevar los niveles de
Alc a menos de 6% (los niveles realmente alcanzados fueron 6.4% en el grupo de
tratamiento intensivo). De hecho, el estudio ACCORD encontrd un incremento en
la mortalidad alcanzando esta meta en estos pacientes (5.6). En esa misma linea, el
estudio VADT (Veterans Administration Diabetes Trial) no hallé ningun beneficio sig-
nificativo en reduccion global de eventos micro o macrovasculares con la reduccién
de 1.5 puntos porcentuales de hemoglobina glucosilada, en pacientes de 60 afios
de edad promedio (5.7). En contraste, el estudio ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation),
que trazé una meta de 6.5% para la Alc, y que incluyé pacientes con una diabetes de
menor duracion que ACCORD (8 versus 10 aios), encontré una reduccién de eventos
macro y microvasculares combinados (5.8).

Sin embargo, el estudio de seguimiento del UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
betes Study) hallé una reduccion de los eventos macrovasculares con el tratamiento
intensivo, que sélo se manifesté 10 afos después de finalizado el estudio (5.9). Esto
a pesar de que las diferencias de hemoglobina glucosilada entre el grupo intensivo y
el convencional se perdieron un afio después de finalizado el estudio, poniendo de
manifiesto lo importante de la consecucién oportuna del control glucémico.

Un metaandlisis de grandes ensayos clinicos controlados enfocados a definir el nivel
Optimo de control glucémico en diabetes tipo 2 (5.10), que incluyé mas de 27,000
pacientes en 4 estudios (ACCORD, ADVANCE, UKPDS y VADT), encontré un efecto
diferencial, de suerte que un control intensivo de la glucemia sélo brinda reduccio-
nes de eventos macrovasculares en pacientes sin enfermedad cardiovascular previa
(RR 0.84, IC 95% 0.74-0.94). También en un subestudio del VADT que clasificé a los
pacientes de acuerdo a su indice de calcio coronario, quienes tenian enfermedad
aterosclerdtica coronaria mds avanzada (indice Agatston mayor de 100), no tuvieron
beneficio cardiovascular con el control glucémico intensivo, mientras que quienes
tenian un indice Agatston menor de 100 si lo tuvieron (5.11).

Los pacientes de edad avanzada parecen ser un grupo especial en cuanto a metas de
control glucémico. En un analisis de pacientes en hogares para ancianos, pacientes
de 80 afios de edad promedio tuvieron una menor incidencia de deterioro funcional
o muerte a 2 anos cuando su Alc se encontrd entre 8 y 9%, que cuando se encontré
entre 7y 8% (5.12).




5.4 ;Cual es el beneficio del automonitoreo glucémico en per-
sonas con DM2?

5.4.1 En personas con diabetes tipo 2 que no requieren insulina, se recomienda el
automonitoreo glucémico cuando estdn iniciando o ajustando la medicacién,
cuando se presentan situaciones intercurrentes que puedan descompensar el
control glucémico, y cuando deseen entender mejor los factores asociados con
las oscilaciones de su glucemia.

Recomendacion A.

5.4.2 En pacientes con diabetes tipo 2 no usuarios de insulina y con situaciones es-
peciales, el automonitoreo glucémico es recomendable.

Recomendacion de consenso.

5.4.3 En pacientes con diabetes usuarios de insulina, el automonitoreo es una parte
esencial en el tratamiento de su enfermedad y debe emplearse.

Recomendacion C.

5.4.4 La frecuencia e intensidad del autocontrol debe estar relacionada con la pro-
gresién en el tratamiento de la DM2 y la situacion clinica particular del paciente.

Recomendacion de consenso.

5.4.5 La educacién en autocontrol es parte fundamental del médulo de educacidn
gue requiere todo paciente con diabetes.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

Existen situaciones en las cuales el uso del automonitoreo glucémico es obligatorio,
como en usuarios de insulina, en quienes el ajuste de la dosis debe realizarse en
base a los resultados de tal control. En muchos otros pacientes el automonitoreo
puede ser util, dado que permite mejorar la hemoglobina Alc, identificar y tratar
hipoglucemia y ajustar el plan nutricional y de actividad fisica. La educacién para su
realizacién apropiada, en cuanto a técnica, frecuencia e interpretacién de resulta-
dos, es fundamental para su utilizacion.

En un metanalisis (5.13) que incluyd 3270 pacientes, se encontrd que el autocontrol
glucémico indujo una reduccién pequefia pero estadisticamente significativa de la
Alc (-0.31%), comparado con los grupos sin autocontrol, ademas demostré una ma-
yor probabilidad en la deteccion de hipoglucemias (RR: 2.1). En otro metanalisis de
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estudios con seguimiento de pacientes entre 6 y 12 meses, el efecto del automonito-
reo fue también pequefio (5.14). Para muchos, estos resultados no son convincentes
para el uso generalizado del automonitoreo en pacientes con diabetes no usuarios
de insulina (5.15). En pacientes con mal control metabdlico, la practica de automo-
nitoreo estructurado a 12 meses se acompafié de una reduccidn significactiva de la
Alc de -1.2% (5.16). Otra ventaja que se ha observado en asocio con el automoni-
toreo glucémico ha sido una reduccién del riesgo cardiovascular a 10 ainos utilizando
el modelo de prediccion del UKPDS (5.17).

En cuanto a la frecuencia, en pacientes con diabetes no usuarios de insulina no se
han encontrado diferencias en control glucémico con una mayor intensidad del au-
tocontrol (5.18). Es aconsejable por tanto que tanto la frecuencia como la intensidad
del autocontrol, estén relacionadas con la progresién de la enfermedad y la comple-
jidad del tratamiento (5.19).

En pacientes usuarios de insulina el automonitoreo es siempre mandatorio, la inten-
sidad del mismo, horarios y frecuencia deben ser guiados por la complejidad de los
esquemas insulinicos utilizados en cada paciente en particular.

Tabla 5.1. recomendaciones para automonitoreo. Ejemplos de situacion especial: cambio en el trata-
miento farmacoldgico, enfermedad intercurrente, riesgo o presencia de hipoglucemias, Alc fuera de meta,
esquema de tratamiento complejo. También circunstancias ocupaciénales (manejo de maquinaria o
vehiculos), cambios abruptos de estilo de vida (viajes, ejercicio extremo).

Paciente en No Opcional Recomendado Necesario
situacion especial

Si Recomendado Necesario Necesario

5.5 ;Cuales son las metas de perfil lipidico en el paciente con
DM2?

5.5.1 Las personas con DM2 deben alcanzar un nivel de colesterol de LDL (cLDL) <100
mg/dL para pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiovascular (ECV), 6
<70 mg/dL para pacientes que han tenido ECV.

Recomendacion A.




5.5.2 Es deseable mantener un nivel de triglicéridos < 150 mg/dL y un nivel de coles-
terol de HDL (cHDL) >40 mg/dL.

Recomendacion C.

Justificacion:

Si bien es cierto que la dislipidemia de la persona con DM2 se caracteriza por hiper-
trigliceridemia con cHDL bajo y cLDL normal o ligeramente elevado con predominio
de particulas de LDL pequefas y densas, son los niveles de colesterol LDL la principal
y primera meta que se debe lograr. La excepcién son los pacientes con hipertrigli-
ceridemia severa (triglicéridos >1000 mg/dL) por el riesgo implicito de pancreatitis
que hace prioritaria la reduccién de los niveles de triglicéridos (TG). Para lograr los
niveles meta de los componentes del perfil lipidico se deben realizar los cambios
terapéuticos en el estilo de vida (CTEV) y, segun el caso; afiadir terapia farmacolé-
gica si existe la indicacidn. La coexistencia de CTEV con la terapia farmacoldgica es
necesaria para asegurar el éxito del tratamiento.

Estudios de cohorte y ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA) vienen de-
mostrando que el riesgo de enfermedad cardiovascular es directamente propor-
cional al grado de elevacién del cLDL y que el impacto del cLDL es aun mayor en
personas con diabetes (5.20, 5.21). La relaciéon del riesgo con el nivel de TG ha sido
mas dificil de establecer, aunque parece ser mds evidente en personas con diabetes.
Varios ECCA han demostrado que las estatinas son efectivas para reducir la inciden-
cia de nuevos eventos cardiovasculares (incluyendo los eventos fatales) en pacientes
con DM2, cuando se alcanzan concentraciones de cLDL igual o menor a 100 mg/dL
(2.6 mmol/L) (5.22 - 5.25). La reduccién del cLDL a un nivel ain mas bajo que 100
mg/dL (2.6 mmol/L) tiene un beneficio adicional, aunque el nimero necesario a tra-
tar (NNT) se eleva significativamente (5.26).

5.6 ¢ Cuando y como se debe realizar tamizacion de enferme-
dad coronaria en una persona con DM2?

5.6.1 No se recomienda la tamizacidn sistematica para enfermedad coronaria en
pacientes con DM2, asintomaticos.

Justificacion:

A pesar de que la enfermedad coronaria se detecta generalmente en estados avan-
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zados, concediéndole al paciente un pobre prondstico, existe evidencia que muestra
gue realizar la tamizacion de enfermedad coronaria en personas con DM2 asinto-
maticas, no mejora desenlaces de morbimortalidad cardiovascular respecto al no
realizarla (5.27). Asi mismo, también se ha llegado a demostrar que la frecuencia de
enfermedad coronaria no es diferente entre aquellos pacientes con DM2 asintoma-
ticos sin factores de riesgo cardiovascular (FRCV) o con uno solo frente a aquellos
con dos 0 mas FRCV (5.28). Por lo anterior, la mejor opcidn para la persona con dia-
betes sigue siendo la evaluaciéon periddica de los FRCV y su adecuado control para
alcanzar las metas tal como se recomienda en estas guias. De hecho, existe evidencia
gue indica que el control intensivo de los FRCV puede inducir resolucién de isquemia
miocardica asintomatica en pacientes con DM2 (5.29).

5.7 ;Cuando y como se debe realizar evaluar la retina en una
persona con DM2?

5.7.1 Toda persona con diabetes tipo 2 debe ser evaluada al momento del diagndsti-
co por un oftalmdlogo, con dilatacién de pupilas para estudio de la retina.

Recomendacion de consenso.

5.7.2 Si se dispone de una cdmara para fotografia de fondo de ojo no midriatica, éste
debe ser el método de eleccién para la tamizacion de la retinopatia con el fin
de remitir al oftalmdlogo solamente los casos positivos, los dudosos y los que
tengan interferencias que hagan imposible la lectura de las fotografias.

5.7.3 Si el examen de retina es normal, se debe repetir a los dos afios, excepto si
aparecen sintomas visuales antes de ese lapso.

5.7.4 Ante cualquier hallazgo sugestivo de retinopatia en una foto no midriatica de
retina, es preferible remitir el paciente a un examen completo hecho por un of-
talmdlogo. Los primeros hallazgos suelen limitarse a la presencia de puntos rojos
(microaneurismas o microhemorragias).

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

Las personas con diabetes tipo 2 pueden llevar varios afios con la enfermedad encu-
bierta y por lo tanto pueden tener ya una retinopatia diabética al momento del diag-
nostico. En el UKPDS el 36% de los pacientes con DM2 recién diagnosticada tenian




retinopatia (5.30) En Colombia la cifra fue del 21% (5.31), similar a lo encontrado
recientemente en Escocia (19.3%) donde menos del 2% de los pacientes requirieron
remision al especialista. (5.32). Sin embargo la proporcién de pacientes que no son
examinados al momento del diagndstico va del 40% a mas del 90%. La sensibilidad
y especificidad de la oftalmoscopia indirecta sin dilatacion de pupila son pobres,
especialmente si no la hace un especialista y la disponibilidad de oftalmdlogos es
insuficiente para examinar a todos los pacientes recién diagnosticados. El problema
es aln mayor si se recomienda repetir el examen cada afio como lo sugiere la Aso-
ciacion Americana de Diabetes, aunque esta entidad acepta un examen cada 2 a 3
afios si hay uno o dos exdmenes previos normales (5.33). La fotografia de retina con
camara no midriadtica permite la deteccidn de retinopatia con una sensibilidad hasta
del 98% y una especificidad hasta el 100% (5.34). Este examen puede ser realizado
por un técnico y evaluado a distancia por un especialista (mediante la lectura de las
fotografias enviadas por medio electrdnico).

La tamizacion anual de retinopatia diabética es muy costo-efectiva comparada con
no hacerla, aunque deja de ser costo-efectiva si se compara con la que se hace cada
2 afios. La tamizacion con cdmara no-midridtica y lectura a distancia es costo-aho-
rradora al compararla con la visita al retinélogo (5.35).

5.8 ;Cuando y como se debe evaluar la funcion renal en una per-
sona con DM2?

5.8.1 A toda persona adulta con diabetes tipo 2 se le debe evaluar la funciéon renal
anualmente desde el momento del diagndstico mediante la medicion de la crea-
tinina sérica y el cdlculo de la tasa de filtracidn glomerular usando la férmula del
estudio MDRD (Modified Diet for Renal Disease).Se prefiere esta formula porque
ha sido suficientemente validada en pacientes con diabetes tipo 2. Esto es inde-
pendiente de la presencia o no de microalbuminuria.

5.8.2 Ademads de calcular la tasa de filtracién glomerular, se debe medir anualmente
la albuminuria, para fines de identificacién y clasificacion de la nefropatia diabé-
tica.
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Tasa filtracion glomerular (MDRD)=

186 x (creatinina sérica en mg/dL)**** x (Edad en afios)?®?* x (0.742 si
es mujer) x (1.210 si es de raza negra).

El valor se reporta en ml/min/1.73 m? de superficie corporal.

Se puede calcular en: www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr.cfm

Justificacion:

Las personas con diabetes tipo 2 pueden llevar varios afios con la enfermedad encu-
biertay por lo tanto pueden tener ya una nefropatia diabética al momento del diag-
nostico. Ademas puede haber deterioro de la funcidn renal por otra causa diferente
a la diabetes como hipertension arterial. La tasa de filtracidon glomerular (TFG) calcu-
lada por la formula de MDRD esta validada en personas con DM2 y es especialmente
confiable cuando la falla renal estd en la etapa 3 o superior (TFG < 60 ml/min). En
las etapas 1y 2 de la insuficiencia renal la ecuacion puede subestimar la TFG, pero
no se asocia con nefropatia diabética mientras no haya albuminuria. Las etapas de
la enfermedad renal crénica con base en la TFG fueron establecidas por la National
Kidney Foundation y actualmente son utilizadas mundialmente (5.36).

Referencias

5.1 World Health Organization. Obesity: Preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO
Consultation on Obesity, Geneva, 3-5 June 1997. World Health Organization, Geneva, 1998.

5.2 Lean MEJ, Powrie JK, Anderson AS et al. Obesity, weight loss and prognosis in type 2 diabetes. Diabet
Med 1990;7:228-233.

5.3 Schauer PR, Kashyap SR, Wolski K et al. Bariatric surgery versus intensive medical therapy in obese pa-
tients with diabetes. N Engl J Med 2012;366:1567-76.

5.4 The Look AHEAD Research Group. Long-term effects of a lifestyle intervention on weight and cardiovas-
cular risk factors in individuals with type 2 diabetes mellitus. four-year results of the look AHEAD trial. Arch
Intern Med 2010;170:1566-1575.

5.5 Aschner B, Buendia R, Brajkovich I et al. Determination of the cutoff point for waist circumference that
establishes the presence of abdominal obesity in Latin American men and women. Diab Res Clin Pract
2011,93:243-247.

5.6 Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Gerstein HC, Miller ME et al. Effects of
intensive glucose lowering in type 2 diabetes: The action to control cardiovascular risk in diabetes study
group. N Engl J Med 2008;358:2545-59.

5.7 Duckworth W, Abraira C, Moritz T et al. Glucose control and vascular complications in veterans with type
2 diabetes. N Engl ] Med 2009;360:129-39.




5.8 ADVANCE Collaborative Group, Patel A, MacMahon S et al. Intensive blood glucose control and vascular
outcomes in patients with type 2 diabetes: The ADVANCE collaborative group. N Engl J Med 2008,;358:2560-
72.

5.9 Holman RR, Paul SK, Bethel MA et al. 10-Year follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes. N
Engl J Med 2008;359:1577-89.

5.10 Control Group, Turnbull FM, Abraira C et al. Intensive glucose control and macrovascular outcomes in
type 2 diabetes. Diabetologia 2009;52:2288-2298.

5.11 Reaven PD, Moritz TE, Schwenke DC et al. Intensive glucose-lowering therapy reduces cardiovascular
disease events in veterans’ affairs diabetes trial participants with lower calcified coronary atherosclerosis.
Diabetes 2009;58:2642—-2648.

5.12 Yau CK, Eng C, Cenzer IS et al. Glycosylated hemoglobin and functional decline in community-dwelling
nursing home—eligible elderly adults with diabetes mellitus. ] Am Geriatr Soc 2012;60:1215-1221.

5.13 Allemann S, Houriet C, Diem P et al. Self-monitoring of blood glucose in non-insulin treated patients
with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Curr Med Res Opin 2009;25:2903-2913.

5.14 Malanda UL, Welschen LM, Riphagen Il et al. Self-monitoring of blood glucose in patients with type 2
diabetes mellitus who are not using insulin. Cochrane Database Syst Rev 2012,;1:CD005060.

5.15 Farmer AJ, Perera R, Ward A et al. Meta-analysis of individual patient data in randomised trials of self
monitoring of blood glucose in people with non-insulin treated type 2 diabetes. Br Med J 2012,;344:e486.

5.16 Stephens JW, Carman JE, Brooks CJ et al. Structured self-monitoring of blood glucose significantly re-
duces Alc levels in poorly controlled, noninsulin — treated type 2 diabetes. Diabetes Care 2011,34:262—-267.

5.17 Chidum E, Agbai D, Fidelis O et al. Self-monitoring of blood glucose improved glycaemic control and 10-
year coronary heart disease risk profile of type2 diabetic patients. Chin Med J 2011,;124:166-171.

5.18 Allemann S, Houriet C, Diem P et al. Self-monitoring of blood glucose in non-insulin treated patients
with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Curr Med Res Opin 2009;25:2903-2913.

5.19 Schnell O, Alawi H, Battelino T et al. Addressing schemes of self-monitoring of blood glucose in type 2
diabetes: A European perspective and expert recommendations. Diabetes Technol Ther 2011 Sep;13:959-65.

5.20 Neaton JD, Wentworth D. Serum cholesterol, blood pressure, cigarette smoking, and death from coro-
nary heart disease: overall findings and differences by age for 316,099 white men. Arch Intern Med 1992;
152: 56-64.

5.21 Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD et al. Diabetes, other risk factors, and 12.yr cardiovascular mortality for
men screened in the Multiple Risk Factor Intervention Trial. Diabetes Care 1993;16:434-444.

5.22 The Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomized trial of cholesterol lowering in
4444 patients with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet
1994;344:1383-1389.

5.23 Sacks FM, Pfeffer MIA, Moye LA et al. The effect of pravastatin on coronary events after myocardial
infarction in patients with average cholesterol levels. N Engl J Med. 1996;335:1001-10089.



Capitulo 5

5.24 The LIPID Study Group. Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in patients with
coronary heart disease and a broad range of initial cholesterol levels. N Engl J Med. 1998;339:1349-1357.

5.25 The LIPID Study Group. Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in patients with
coronary heart disease and a broad range of initial cholesterol levels. N Engl ] Med. 1998;339:1349-1357.

5.26 LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD et al. Intensive lipid lowering with atorvastatin in patients with stable
coronary disease. N Engl J Med. 2005,352:1425-1435.

5.27 Young LH, Wackers FJ, Chyun DA et al. Cardiac outcomes after screening for asymptomatic coro-
nary artery disease in patients with type 2 diabetes: the DIAD study: a randomized controlled trial. JAMA
2009;301:1547-1555.

5.28 Scognamiglio R, Negut C, Ramondo A et al. Detection of coronary artery disease in asymptomatic pa-
tients with type 2 diabetes mellitus. J Am Coll Cardiol 2006,47:65-71.

5.29 Wackers FITh, Chyun DA, Young LH, Heller GV, Iskandrian AE, Davey JA, Barrett EJ, Taillefer R, Wittlin SD,
Filipchuk N, Ratner RE, Inzucchi SE. Resolution of Asymptomatic Myocardial Ischemia in Patients with Type 2
Diabetes in the Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetes DIAD Study. Diabetes Care 2007;30:2892-
2898.

5.30 UKPDS Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventio-
nal treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes. Lancet 1998;352:837-853.

5.31 Florez G, Reyes L, Guerrero J et al. Prevalencia de complicaciones cronicas en pacientes con diabetes
mellitus no-insulinodependiente de reciente diagndstico. Rev ALAD 1995;3:89.

5.32 Looker HC, Nyangoma SO, Cromie D et al. Diabetic retinopathy at diagnosis of type 2 diabetes in Scot-
land. Diabetologia 2012,;55:2335-2342.

5.33 American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2012. Diabetes Care 2012,35
(Suppl 1):511-61.

5.34 Ahmed J, Ward TP, Bursell S-E et al. The sensitivity and specificity of nonmydriatic digital stereoscopic
retinal imaging in detecting diabetic retinopathy. Diabetes Care 2006;29:2205-2209.

5.35 Li R, Zhang P, Barker LE et al. Cost-effectiveness of interventions to prevent and control diabetes melli-
tus: A systematic review. Diabetes Care 2010,;33:1872—-1894.

5.36 KDOQI Clinical practice guidelines and clinical practice recommendations for diabetes and chronic kid-
ney disease. Am J Kidney Dis 2007;49 (Suppl. 2):512-S154.




Capitulo 6

Educacion del paciente con diabetes tipo 2

6.1 ;Cual es el modelo de educacion mas efectivo en DM2?

6.1.1 El paciente con diabetes tipo 2 debe entrar en un programa educativo estruc-
turado desde el momento del diagndstico. Si no estd disponible en el lugar de
atencién, debe ser remitido al lugar mas préximo donde esté disponible.

Recomendacion de consenso.

6.1.2 El programa educativo debe incluir sesiones grupales de 5 a 10 personas y
debe ser dictado por un profesional de salud, preferiblemente un educador en
diabetes certificado.

6.1.3 El programa educativo debe ser completo, permitiendo que el paciente co-
nozca su enfermedad y se empodere para auto-controlarse. Educar es mds que
informar.

Justificacion:

En la tabla 6.1 se resumen las principales revisiones sistematicas recientes sobre in-
tervenciones educativas en personas con diabetes mellitus tipo 2. En su mayoria son
cortas (hasta 2 afios) y al compararlas con la practica usual demuestran ser efectivas
para reducir significativamente la Alc hasta un 1.4% y en algunos casos para reducir
también el peso y la presidn arterial y para mejorar adherencia y calidad de vida. Las
intervenciones mas exitosas son las grupales, impartidas por un educador en diabetes
y con participacién activa de los pacientes que se puede mantener en forma presen-
cial o por medios electrénicos. Los programas educativos deben ser estructurados y
pueden tener un contenido variado dirigido a lograr auto-cuidado, adherencia al tra-
tamiento y cambios en el estilo de vida. Estos ultimos deben incluir incremento de la
actividad fisica pero siempre acompafiado de modificaciones en la dieta.
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6.2 ¢ Cual es la durabilidad del efecto obtenido mediante un programa educati-
vo en DM2?

6.2.1 Un programa bien estructurado puede tener una durabilidad del efecto de mas de 2 afios. Durante
los primeros seis meses se recomiendan contactos semanales o al menos varios contactos men-
suales. Sin embargo la educacién debe ser un componente fundamental del manejo de la diabetes
durante toda la vida del paciente.

6.2.2 Se deben buscar incentivos para evitar la desercion con el fin de maximizar el efecto de la inter-
vencion educativa.

Justificacion:

Existen pocos estudios clinicos que demuestren la efectividad de las intervenciones educativas a largo
plazo (ver tabla 6.2). Se han reportado seguimientos de hasta 5 aflos que demuestran un menor dete-
rioro del control de la glucemia con efectos favorables adicionales sobre el peso y la presion arterial. Sin
embargo la desercion de los programas oscila entre el 25y el 33%. En el estudio Look AHEAD cuyo tama-
o de muestra esta calculado para demostrar reduccién de eventos cardiovasculares con intervencion
intensiva del estilo de vida dirigida a perder y mantener la pérdida de al menos un 7% del peso corporal,
y aincrementar la actividad fisica en personas con DM2, a los 4 afios se obtuvo una pérdida promedio de
alrededor de 6 Kg con mejoria de otros parametros clinicos. Por lo tanto se puede esperar una durabili-
dad de efecto de la intervencién que supere los 2 afios y llegue a 4 0 5 afios. Sin embargo, en la mayoria
de los estudios el programa educativo incluyd una intervencidn inicial estructurada por 6 a 24 meses.
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7.1 ;Cual debe ser la restriccion calérica en una persona con
diabetes tipo 2 y exceso de peso?

7.1.1 Como guia general para la practica clinica, el plan de alimentacién debe apor-
tar 800-1500 Calorias/dia para hombres con IMC menor a 37 y mujeres con IMC
menor a 43; y 1500-1800 Calorias/dia para pacientes con IMC superiores a esos
valores. Para pacientes con ese tamafio corporal y requerimiento caldrico, 1500
a 1800 Calorias constituye una dieta hipocaldrica.

7.1.2 La meta inicial de pérdida de peso debe ser al menos 7% del peso corporal.

Justificacion:

El seguimiento a 4 afios del estudio Look AHEAD (7.1), el estudio mas grande y pro-
longado que se haya realizado con intervencion no farmacoldgica en diabetes tipo
2, encontrd beneficios importantes con un plan de alimentacién que brindé 1200-1500
Calorias/dia para hombres con IMC menor a 37 y mujeres con IMC menor a 43.7; y
1500-1800 Calorias/dia para pacientes con IMC superiores a esos valores (7.2). La
intervencién fue disenada con el objetivo de producir una reduccién de peso corporal
de 7%. Si bien no se dieron reducciones significativas del desenlace cardiovascular
primario (probablemente por el bajo nimero total de eventos), si se produjeron efectos
benéficos significativos en factores de riesgo validados como la tensién arterial, los lipidos
plasmaticos y la hemoglobina glucosilada. El estudio ABC (Active Body Control) (7.3),
encontrd que una reduccidn caldrica de 500 Calorias/dia acompafiada de herramientas
de telemonitoreo, produjo una pérdida de casi 12 Kg en seis meses. Estos hallazgos
deberan ser confirmados en estudios con mayor poder y duracion.

El estudio LOADD (Lifestyle Over and Above Drugs in Diabetes) hallé que en pacientes
gue ya tienen tratamiento farmacoldgico éptimo, incluso restricciones caldricas muy
modestas, pero que incluyan cambios cualitativos favorables, pueden inducir pérdida
de peso y mejor control glucémico en pacientes con diabetes en un periodo de 6 meses
(7.4). Sin embargo no se sabe qué tanto los beneficios obtenidos se mantengan en el
largo plazo cuando la restriccion caldrica es tan pequeia.
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Las dietas bajas en Calorias (800-1500 Calorias al dia), acompafiadas de intervencio-
nes sobre el comportamiento, logran reducir alrededor de 4 Kg de peso en promedio
alargo plazo (IC 95%: 0.7-7.2 Kg), con mayor proporcion de pacientes que pierden 10
Kg o mas, y reduccion significativa de la Alc (7.36). Las dietas muy bajas en Calorias
(<800 Calorias/dia), logran reducciones promedio de 8 Kg cuando se acompafian
de intervenciones sobre el comportamiento, pero presentan efectos adversos que

impiden su uso a largo plazo.

7.2 ;Cual debe ser la distribucion de macronutrientes en un
paciente con diabetes tipo 2?

7.2.1 La distribucién del origen de las calorias en el paciente con DM2 y sin nefropa-
tia manifiesta debe ser: 40 a 60% de carbohidratos, 30-45% de grasas y 15-30%
proteinas.

7.2.3 La eleccidon de una distribucidon particular dentro del rango recomendado de-
pende de las caracteristicas del paciente: dietas con mayor proporcién de protei-
nas y menos carbohidratos brindan los mismos beneficios metabdlicos, con una
mayor pérdida de peso.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

En un ensayo clinico controlado aleatorizado se compararon directamente dos die-
tas con la misma cantidad de Calorias, una de las cuales era alta en carbohidratos
(relacién carbohidrato:proteina:grasa 53:19:26) y otra alta en proteina (relacion
carbohidrato:proteina:grasa 43:33:22) en pacientes con DM2, ademas de sobrepe-
so u obesidad. Ambas dietas redujeron significativamente Alc, lipidos plasmaticos,
insulinemia y tensién arterial; pero la dieta alta en proteinas produjo mayores re-
ducciones en peso corporal, porcentaje de grasa corporal y perimetro de la cintura
(7.5).

Por contraste, en el estudio DEWL (Diabetes Excess Weight Loss) (7.6), no se halld di-
ferencia en ningun parametro entre la prescripcién de una dieta alta en carbohidra-
tos o alta en proteina en pacientes con diabetes tipo 2. Sin embargo en éste estudio
la diferencia real entre grupos en cuanto a ingesta de proteina como porcentaje del
valor caldrico diario entre grupos fue de tan sdlo 1.1%, luego la comparacién que el
estudio buscaba realizar, en realidad no se dio. En cuanto a la posibilidad de reem-
plazar carbohidratos con grasas benéficas, un ensayo clinico controlado de buen di-
sefio encontrd que reemplazar hasta 20% de las Calorias de carbohidratos con grasa




monoinsaturada no produjo ningun efecto desventajoso en el control metabdlico o
el peso corporal de pacientes con diabetes tipo 2 (7.7).

7.3 ¢ Cual debe ser la distribucion de los tipos de grasa dietaria
en un paciente con diabetes?

7.3.1 Los acidos grasos monoinsaturados deben representar del 12 al 20% del total
de calorias diarias.

7.3.2 Los acidos grasos saturados deben representar menos del 7% de las Calorias
diarias.

Recomendacion C.

7.3.3 Los acidos grasos trans deben representar menos del 1% del total de Calorias
diarias.

Recomendacion C.

7.3.4 Los acidos grasos poliinsaturados deben representar las Calorias restantes para
completar un valor cercano al 30% del total de Calorias diarias.

7.3.5 Los suplementos de acidos grasos poliinsaturados omega 3, en dosis de 1 a
3.5g/d se pueden emplear para reducir triglicéridos, pero no hay evidencia de
que reduzcan el riesgo cardiovascular.

Recomendacion AA.

Justificacion:

Un metanalisis de 9 ensayos clinicos controlados, que reunié a mas de 1,500 pacien-
tes con glucemia de ayuno alterada, intolerancia a la glucosa o DM2; encontré que
dietas altas en acidos grasos monoinsaturados (>12% de las Calorias diarias totales)
produjeron un descenso significativo de la Alc en 0.21% respecto a dietas bajas en
acidos grasos monoinsaturados (<12% de las Calorias diarias totales) (7.8). Adicio-
nalmente, y cdmo se refirié en la pregunta 7.2, un ensayo clinico controlado de buen
disefio encontrd que reemplazar hasta 20% de las Calorias de carbohidratos con gra-
sa monoinsaturada no produjo ningun efecto desventajoso en el control metabdlico
o el peso corporal de pacientes con diabetes tipo 2 (7.9).

La evidencia para restringir el consumo de grasas saturadas se basa en su capacidad
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para elevar el colesterol LDL (7.10), el cual es un factor de riesgo para desenlaces
cardiovasculares mayores. En cuanto a los acidos grasos trans, su consumo dietario
estd fuertemente asociado con el incremento del colesterol LDL y el riesgo de muer-
te cardiovascular en la poblacién general (7.11), y no existe evidencia que induzca a
pensar que esta asociacion es diferente en personas con DM2.

Los acidos grasos omega 3 en la dieta o como suplementos han sido recomendados
durante mucho tiempo para la prevencidn cardiovascular en personas con diabetes
tipo 2. La evidencia mas sélida en este sentido proviene del estudio ORIGIN (Outco-
me Reduction with an Initial Glargine Intervention), un estudio factorial en el que se
evalud el uso de un analogo basal de insulina con o sin 900 mg diarios de acidos gra-
sos omega 3 para la prevencidn de eventos cardiovasculares en mas de 12,500 pa-
cientes, todos los cuales tenian diabetes tipo 2 o estados prediabéticos (7.12). Tras
un seguimiento de 6.2 afios, el uso de suplementos de acidos grasos omega 3 no se
acompaié de reducciones en el riesgo de eventos cardiovasculares o mortalidad por
cualquier causa. La terapia con omega 3 solo modificé los triglicéridos plasmaticos
(una reduccion de 14 mg/dL en promedio). Una revisiéon Cochrane sobre el uso de
omega 3 en DM2 concluyé que la terapia con 3.0 a 3.5 g/dia reduce los triglicéridos
plasmaticos en promedio 40 mg/dL (7.13).

7.4 ;Cual debe ser la recomendacion respecto a proteinas para
pacientes con diabetes?

7.4.1 En personas con diabetes tipo 2 y sin nefropatia existente, la ingesta diaria de

proteinas puede alcanzar 30% del total de Calorias diarias, y no debe ser menor
a 1g de proteina por Kg de peso por dia.

7.4.2 Lla restriccién de proteinas no ha demostrado proveer proteccién renal en
pacientes con diabetes tipo 2 y sin nefropatia.

Nota: o referente a la recomendacion sobre consumo de proteinas en el paciente con nefropatia diabé-
tica es tratado en el capitulo sobre nefropatia.

Justificacion:

Una revisién Cochrane sobre restriccién proteica y riesgo de nefropatia en pacien-
tes con diabetes incluyd 12 estudios: Siete en pacientes con diabetes tipo 1y 5 en




pacientes con diabetes tipo 2. Tras calcular el efecto compuesto de los estudios en
diabetes tipo 2, en los cuales la ingesta de proteinas en el grupo de restriccién osci-
laba entre 0.7 y 1.1 gramos por Kg de peso por dia; no se hallé ningln beneficio en
términos de proteccidn renal con la restriccidn proteica, mientras que en uno de los
cinco estudios se encontré un mayor riesgo de desnutricién proteico-caldrica con
éste régimen (7.14). En el estudio DEWL antes mencionado (7.15), el grupo de dieta
alta en proteina, que recibié 30% del total de Calorias diarias como proteinas, no
presentd ningln evento adverso a nivel clinico o paraclinico.

7.5 ;Son recomendables los edulcorantes artificiales en el pa-
ciente con diabetes? 4 Hay diferencias entre ellos?

7.5.1 Los edulcorantes no caldricos (sacarina, sucralosa, estevia, acesulfame K, as-
partame, neotame) se pueden emplear en pacientes con diabetes tipo 2, sin
superar la Ingesta Diaria Aceptable para cada uno.

Recomendacion C

Justificacion:

Una revisidn sistematica que incluyd 53 estudios en pacientes sanos, obesos, o con
diabetes tipo 2, encontré que el consumo de edulcorantes artificiales puede reducir
la ingesta caldrica diaria entre 250 y 500 Calorias/dia (IC95% 153 - 806) (7.16).

La Ingesta Diaria Aceptable para los diferentes edulcorantes no caldricos disponibles
se resume en la Tabla 7.1 (7.17).

Tabla 7.1. Ingesta diaria aceptable de los principales edulcorantes disponibles.

Acesulfame K 15 25
Aspartame 40 14
Neotame 2 No esta en bebidas
Sacarina 5 42
Sucralosa 15 15

Estevia 4 16
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7.6 ¢ Cual es el impacto del consumo de fructosa en el paciente
con diabetes tipo 2?

7.6.1 La ingesta diaria de fructosa no debe superar los 60g. Para no superar este um-
bral, se recomienda ingerir solo la fructosa presente en las frutas.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

Una revisién sistematica de 18 estudios de alimentacion controlada (“feeding trials”)
en pacientes con DM2, encontré que reemplazar otros carbohidratos por fructosa
en condiciones isocaldricas reduce significativamente la concentracidon de protei-
nas glicadas (como la hemoglobina glucosilada). Sin embargo los estudios incluidos
evaluaron fructosa mezclada en una matriz alimentaria con otros carbohidratos, o
cristalizada para afiadir como endulzante, né como Jarabe de Maiz Rico en Fructosa
(JMRF — [en inglés HFCS — High Fructose Corn Syrup]) (7.18). Otra revision sistema-
tica, ésta centrada en el efecto del consumo dietario de fructosa sobre los lipidos
plasmaticos en pacientes con diabetes; encontré que en 16 ensayos clinicos que
evaluaron el efecto de reemplazar otros carbohidratos por fructosa manteniendo
constante la ingesta caldrica total, la ingesta de fructosa elevé los triglicéridos plas-
maticos (7.19). En un andlisis de meta-regresion de estos datos, el umbral a partir
del cual se observo este efecto de elevacidn de triglicéridos fue una ingesta de fruc-
tosa superior a 60g/dia (aproximadamente 10% de las Calorias totales diarias).

7.7 ¢ Son recomendables los productos dietéticos o “light” en el
paciente con diabetes?

7.7.1 Los productos dietéticos o “light” sélo tienen el potencial de brindar beneficios
cuando sustituyen (no cuando se adicionan) a otros alimentos que brindarian un
mayor aporte calérico.

Recomendacion de consenso.

Nota: nose identificd evidencia relevante enfocada especificamente a evaluar el impacto de alimentos
dietéticos o “light” sobre desenlaces de importancia en pacientes con diabetes tipo 2.




7.8 ¢Cual debe ser la recomendacion respecto a alcohol para
pacientes con DM2?

7.8.1 El consumo de alcohol nunca se debe recomendar a personas con DM2 que no
lo consumen.

Recomendacion de consenso.

7.8.2 A las personas con DM2 que consumen alcohol habitualmente se les podra
permitir hasta un trago por dia en mujeres y hasta dos tragos por dia en hombres
(1 trago equivale a 12 oz de cerveza, 4 oz de vino 1 % oz de destilados; 1 0z=30 ml).

7.8.3 Se recomienda discutir los riesgos y beneficios de la ingesta de alcohol con
cada paciente.

Recomendacion de consenso.

7.8.4 Elalcohol no debe ser consumido por personas con hipertrigliceridemia.

Justificacion:

Un meta analisis que evalud estudios de cohorte para determinar la relacidon entre
ingesta de alcohol y riesgo cardiovascular en personas con diabetes, demostrd que
aquellas con consumo moderado (hasta 6 g/dia) tuvieron una reduccion significativa
de la mortalidad total y enfermedad coronaria, asi como una tendencia a disminuir
el riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria, cuando se compard con el grupo
de no consumo. Estos resultados concuerdan con hallazgos previos en la poblacidn
general (7.20).

Un ensayo clinico controlado mostrd que el consumo moderado de alcohol pue-
de disminuir ligera pero significativamente los niveles de glucemia en ayuno de pa-
cientes con DM2, pero no asi la glucemia posprandial durante un seguimiento de
3 meses (7.21). A pesar de estos hallazgos, el alcohol no debe prescribirse como
un tratamiento preventivo porque podria ocasionar mas problemas que beneficios,
tanto al paciente como a su circulo familiar. Asi mismo, la ingesta de alcohol puede
aumentar el riesgo de hipoglucemia en personas que utilizan hipoglucemiantes ora-
les e insulina.

7.9 ¢ Cual debe ser la recomendacioén respecto a sal para pa-
cientes con DM2?

7.9.1 Se debe limitar el consumo de sal a menos de 4 g al dia en personas con DM2.
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Justificacion:

Existen pocos estudios clinicos controlados (ECC) que evalien especificamente la
relacion del consumo de sal con desenlaces en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 con o sin hipertensidn arterial. Un meta analisis evalud siete ECC que comparaban
una alta ingesta de sal (mediana de 11.7 g de sal al dia) frente a una baja ingesta de
sal (mediana de 3.9 g de sal al dia) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a corto
plazo (con un periodo de seguimiento menor a 3 meses). La restriccidn de sal redujo
la PAS en 6.90 mmHg (IC95%: 3.95 a 9.84mmHg) y la PAD en 2.87mmHg (1C95: 1.35
a 4.39mmHg) tanto en pacientes hipertensos como en aquellos sin hipertensiéon
(7.22).

Esta reduccidn en la tensidn arterial es similar a la proporcionada por la monoterapia
farmacoldgica, poniendo en relieve la importancia en la restriccion de la sal.
Adicionalmente, es claro que la alta ingesta de sal reduce la eficacia de los farmacos
anti hipertensivos (7.23) y que la restriccion de sal puede mejorar el control de
tension arterial en pacientes con hipertension resistente (7.24). La recomendacion
de la guia es cercana a lo sugerido por la OMS (7.24), cuya indicacion es que la
ingesta de sal sea menor de 5 a 6 g/dia para la poblacién en general, y aunque es
una meta que se cumple poco, se puede lograr de forma sencilla al no agregar sal a
las comidas, sustituyéndola por condimentos naturales.

7.10 ;Cual es el impacto de la actividad fisica en los pacientes
con DM2?

7.10.1 Se recomienda la realizacién de al menos 150 minutos semanales de ejerci-
cio aerdbico, con una intensidad moderada (60 a 70% de la FC maxima), en no
menos de tres sesiones, y con un intervalo entre sesiones no inferior a 48 horas.

Recomendacion A.

7.10.2 La realizacion simultdnea de ejercicios de resistencia, es también recomen-
dable. En ausencia de contraindicaciones, las personas con DM2 deben realizar
ejercicio de resistencia al menos 2 veces por semana.

Recomendacion A.

7.10.3 En pacientes con DM 2 de alto riesgo cardiovascular y previamente sedenta-
rios, que van a iniciar una actividad fisica moderada, se recomienda la realizacidn
de pruebas provocadoras de isquemia, previo al inicio de ejercicio.

Recomendacion de consenso.




7.10.4 Se deben evaluar condiciones como neuropatia autondmica o neuropatia pe-
riférica severa, presencia de retinopatia y otras situaciones que pueden contra-
indicar cierto tipo de ejercicios.

Recomendacion de consenso.

7.10.5 La educacidn sobre tipo e intensidad de la actividad fisica, debe ser parte del
programa educativo integral de todo paciente con diabetes tipo 2.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

Estudios de cohorte han mostrado que niveles de actividad fisica entre moderada y
alta, se asocian a reducciones de morbimortalidad en pacientes con DM2; la practica
de actividad fisica regular se ha asociado a reducciones en mortalidad cardiovascu-
lar. Asi mismo el entrenamiento de alta intensidad en intervalos (“interval training”),
reduce el tiempo de hiperglucemia posprandial y el valor pico de la misma (7.25).
Las diferencias entre las diferentes modalidades de ejercicio (aerdbico o de resis-
tencia) en cuanto a reduccién de Alc son pequeias (7.26). La practica combinada
de ejercicio aerdbico y de resistencia mejora la capacidad aerdbica, medida como el
consumo maximo de oxigeno (7.27). La mejoria alcanzada en la Alc con el ejercicio,
es influenciada por el valor inicial de Alc (7.28).

Un estudio de metanalisis y revision sistemdtica confirmdé que un programa
supervisado que involucraba ejercicio aerdbico y de resistencia, mejora el control
glucémico de pacientes con diabetes tipo 2 (7.29). De hecho el ejercicio estructurado
ha mostrado reducir la Alc en las siguientes proporciones: aerdbico (-0.73%), de
resistencia (-0.57%); si adicionalmente dura mas de 150 minutos a la semana reduce
mas (-0.89%) que si es un tiempo inferior (-0.36%) (7.30). Un tiempo superior a 300
minutos ofrece un beneficio adicional en reduccion de peso.

En pacientes con DM2, la introduccidon de ejercicio supervisado (tanto aerdbico
como de resistencia), estad asociado a una mejor calidad de vida; esta tendencia en
calidad de vida, aumenta en respuesta al volumen de ejercicio (7.31). A lo anterior
hay que agregar que en pacientes requirientes de insulina la dosis total de insulina
se redujo en 14.5 unidades, en un periodo de observacion de 12 meses. Al mismo
tiempo, el IMC se redujo en -1.3 Kg/m2 y la Alc en -0.74% (7.32). Otras ventajas
asociadas a un mejor acondicionamiento fisico incluyen la mejoria en factores de
riesgo cardiovascular modificables (circunferencia de cintura, colesterol de HDL,
proteina C-reactiva ultrasensible [PCRus], presion arterial, insulinoresistencia y
puntajes de riesgo cardiovascular) (7.33 — 7.35).

El sélo consejo de realizar actividad fisica da resultados positivos en disminucion de
Alc cuando se combina ademds con intervencion dietaria (7.30).
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8.1 ¢En quién se debe tratar quirirgicamente la DM2?

8.1.1 En pacientes con DM2 con IMC > 40 Kg/m?2 la cirugia bariatrica es terapia de
eleccion, los resultados son altamente positivos, con una alta frecuencia de re-
mision de la enfermedad. La cirugia debe ser recomendada en aquellos pacien-
tes en quienes otras intervenciones han fallado en la consecucién de las metas
de reduccién de peso.

Recomendacion A.

8.1.2 La cirugia bariatrica puede ser recomendada en pacientes con DM2 e IMC 235
Kg/m?, en particular si no se logra control de la glucemia con cambios terapéu-
ticos en estilo vida y terapia farmacoldgica y si las intervenciones destinadas al
control de peso han fallado en la consecuciéon de metas.

8.1.3 En pacientes con IMC entre 30 y 35 Kg/m2 se puede considerar cirugia baria-
trica si el control glucémico es dificil a pesar de manejo 6ptimo e intensivo, parti-
cularmente si hay comorbilidades adicionales a la DM2, y si otras intervenciones
destinadas al control de peso han fracasado.

8.1.4 No se recomienda la cirugia bariatrica en pacientes con DM2 y un IMC < 30 Kg/m?.
Recomendacion de consenso.

8.1.5 Los pacientes candidatos a cirugia bariatrica deben ser tratados e intervenidos
en centros multidisciplinarios, idealmente avalados o certificados por asociacio-
nes cientificas o por los ministerios de salud de cada pais.

Recomendacion de consenso.
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Justificacion:

La prevalencia de sobrepeso/obesidad en personas con diabetes tipo 2 se estima
entre 80-90%. La cirugia bariatrica debe ser realizada por centros con experiencia,
multidisciplinarios, e idealmente avalados o certificados por sociedades cientificas o
asociaciones de obesidad de cada pais. Las personas que se consideren candidatas
a un procedimiento quirurgico, deben ser evaluadas y manejadas en forma integral.
La sola experticia quirdrgica es insuficiente para el tratamiento de los pacientes con
DM2.

El tratamiento quirdrgico de la obesidad grado 3 en pacientes con diabetes esta aso-
ciado a una alta tasa de remisién de la enfermedad y mejoria de las comorbilidades
asociadas a la misma (8.1, 8.2).

Un metaanadlisis enfocado a pacientes con DM2 e IMC inferior a 35 Kg/m2 encontrd
una disminucién del IMC en 5.18 Kg/m?, de la Alc en 2.59%, asi como del colesterol
total y los triglicéridos plasmaticos. De forma global 80% de pacientes permanecie-
ron con Alc inferior al 7% sin tratamiento adicional en un seguimiento entre los 6
meses y 18 afios (8.3).

La cirugia baridtrica es mads efectiva que la terapia médica convencional en pacientes
con IMC mayor a 35 Kg/m?; induciendo remisién a dos afios en el 75% de los pacien-
tes sometidos a RYGB y en el 95% de los sometidos a derivacion bilio pancredtica,
algo que no consigue la terapia médica (8.4). Los resultados no son muy diferentes
si a pacientes con un IMC promedio de 36.7 Kg/m? se les somete a terapia médica
intensiva comparada con la cirugia; en ellos el desenlace de Alc en meta (definida
como un valor inferior al 6%) fue obtenido en el 12% de los pacientes en terapia mé-
dica, en el 42% de los pacientes sometidos a bypass gdastrico con reconstruccién en Y
de Roux (Roux-en-Y Gastric Bypass — RYGB) y en el 37% de los pacientes intervenidos
mediantes gastroplastia vertical (8.5).

En pacientes con IMC<35 Kg/m?, a la cirugia bariatrica se le llama cirugia metabdlica.

Tabla 8.1. recomendaciones para elegibilidad y priorizacion de cirugia baridtrica.

<30 No No
30-35 Si - Condicional No
35-40 Si Si- Condicional

>40 Si Si




Por consenso se considera que la alternativa quirurgica estd contraindicada o no se
recomienda en las siguientes situaciones clinicas:

Contraindicaciones para la cirugia bariatrica:

e Enfermedad crénica terminal.

e Falla multiorgdnica.

e Enfermedad cardiovascular inestable.
e Enfermedad psiquidtrica inestable.

e Abuso de sustancias.

e Cualquier enfermedad que acorte de forma importante la expectativa de vida.

Situaciones en que la cirugia bariatrica no esta recomendada:

e Falta de comprension por parte del paciente del riesgo/beneficio, evolucién es-
perada, cambios en estilo de vida requeridos y bajo nivel de adherencia.

e Edad mayor a 75 anos o menor a 15 afios.
e Ausencia de un equipo quirurgico y multidisciplinario calificado.

e Obesidad y/o diabetes secundarias a una patologia especifica (por ejemplo sin-
drome de Cushing, dafio hipotaldamico, etc.).

8.2 ;Cual de las técnicas de cirugia bariatrica brinda mejores
resultados en el tratamiento de la DM2?

8.2.1 Las cirugias que generan malabsorcion como el bypass gastrico en Y de Roux

(RYGB) y la derivacidn biliopancredtica deben ser las preferidas si se busca remi-
sion de la diabetes en pacientes con IMC = 35 Kg/m?.

8.2.2 Las cirugias restrictivas logran control metabdlico y pérdida de peso en DM2.
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Justificacion:

El tipo de cirugia y la experiencia del cirujano, son dos factores a tener en cuenta en
la busqueda de desenlaces favorables en los pacientes con diabetes. En un segui-
miento a 8 semanas para verificar la remisidon temprana de la diabetes, se encontré
que el 79% de pacientes sometidos a RYGB y el 83% de sometidos a gastrectomia en
manga vertical (VSG) no requerian medicacion antidiabética (8.6).

La disminucidn de peso es mayor, y la remisidon de la diabetes mas frecuente, con los
procedimientos malabsortivos. Se ha documentado disminucidn del 47.5% del exce-
so de peso con banda gastrica, 61.6% con bypass, 68.2% con gastroplastia y 70.1%
con derivacion bilio pancredtica o desvio (“switch”) duodenal. La remisién completa
de la diabetes se obtiene en forma global en el 76.8% de pacientes y la remisién o
mejoria del control en el 86% de casos (8.7). Los beneficios con las técnicas restricti-
vas se obtienen mas tardiamente (8.8).

No existe hasta el momento evidencia que permita aconsejar una técnica sobre otra
en pacientes con DM2 con IMC menor a 35 Kg/m?. La Tabla 8.2 resume estudios
individuales (no comparativos entre si), de las diferentes técnicas utilizadas en el
tratamiento del paciente con DM2 y obesidad.

Tabla 8.2. 7écnicas de cirugia baridtrica y su impacto en desenlaces. HTA: hipertension arterial. * En
pacientes con diabetes. **En pacientes obesos con o sin diabetes. Los criterios de remision no son
homogéneos entre todos los estudios incluidos en la Tabla.

Remision de 98.9% 83.7% 71.6% 47.9%
diabetes (96.8% a 100%) (77.3% a 90.1%) (55.1% 2 88.2%) | (29.1% a 66.7%)
Pacientes con

mejoria en 99.5% 93.6% 80.9% 71.1%
dislipidemia**

Pacientes con o 0 0 0
mejoria en HTA™* 91.8% 87.1% 80.6% 71.5%
Pérdida de peso* 30-40% 25-35% 20-30% 20-30%
aMF:’gP"'dad aun 25.6% 14.9% 10.8% 4.6%




Tabla 8.3 Definicion de remision de diabetes en pacientes sometidos a cirugia baridtrica.

Parcial 100-125 <6.50<7 Sin tratamiento >1afio
Completa <100 <6 Sin tratamiento >1afio
Prolongada <100 <6 Sin tratamiento >5 afios
Recaida 2126 265 Reinicio del
tratamiento
Adaptado de (8.11)

8.3 ¢Cual es la durabilidad del impacto de la cirugia bariatrica

en el control metabodlico de la DM2?

8.3.1 La tasa de remisidon de DM2 con las diversas técnicas de cirugia bariatrica, pue-
de estimarse como mas del 50% a 5 anos. El resultado depende del seguimiento
y por tanto se recomienda que éste sea realizado por un equipo cuyo objetivo es

mantener la adherencia al cambio en el estilo de vida.
Recomendacion C.

8.3.2 Si bien la derivacion biliopancredtica logra mantenimiento de remisiéon a 10
anos en el 100% de los pacientes que lograron remision temprana, también en
éstos pacientes se recomienda seguimiento por un equipo cuyo objetivo sea

mantener la adherencia al cambio en el estilo de vida.
Recomendacion C.

Justificacion:

En general se puede afirmar que la tasa de mejoria en glucemia, niveles de triglicé-
ridos, colesterol HDL bajo, hipertensidon arterial e hiperuricemia, es mayor y se man-
tiene por mas tiempo en pacientes sometidos a cirugia bariatrica que en pacientes
no intervenidos (8.9).

Adicionalmente en un seguimiento a 5 afios de 22,693 pacientes, un afio después de
laintervencion, se observéd en los pacientes un riesgo 55% menor de comorbilidades
asociadas a obesidad. A los cinco afos éste porcentaje era 60% (8.10). Un estudio de
casos y controles anidado en una cohorte con 10 afios de seguimiento de pacientes
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con DM2 de novo e IMC > 35 Kg/m?, encontrd que los pacientes sometidos a deri-
vacion bilio-pancreatica tenian una pérdida de peso en el seguimiento de 34%, con
remision de la DM2 en todos los pacientes y una menor tasa de eventos coronarios
(8.11).

Factores como el tiempo de evolucién de la enfermedad al momento de la interven-
cion quirurgica, el grado de obesidad, influyen de manera sustancial en las tasas de
remisién y en el mantenimiento de la misma a largo plazo.
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9.1. ;Cuando y como iniciar un tratamiento con monoterapia en
un paciente con DM2?

9.1.1 Se debe iniciar tratamiento farmacolégico al momento del diagndstico, simul-
tdneamente con el inicio de las modificaciones en el estilo de vida.

9.1.2 En lugares donde se disponga de un programa estructurado, intensivo y va-
lidado para lograr cambios efectivos del estilo de vida a corto plazo, se podria
aplazar la monoterapia hasta la siguiente medicion de la Alc (maximo a los tres
meses), iniciandola sélo en aquellos pacientes que no logran alcanzar la meta en
ese momento o la pierden posteriormente.

Recomendacion de consenso.

9.1.3 Se debe iniciar monoterapia con metformina, mientras el paciente no esté
inestable (con hiperglucemia extrema, cetosis o pérdida rapida de peso).

Recomendacion A.

9.1.4 Los principales efectos adversos de metformina son de tipo gastrointestinal.
Por ello se debe administrar en dosis ascendentes partiendo de 500 mg/dia en
general, hasta llegar a 2000 mg/dia; con el fin de mejorar la tolerancia al medi-
camento. Otro efecto adverso a vigilar en pacientes que reciben metformina es
la deficiencia de vitamina B12.

Recomendacion de consenso.

9.1.5 La metformina de liberacién extendida (XR) puede mejorar la tolerancia gas-
trointestinal.

Recomendacion C.

9.1.6 En caso de que la metformina no se pueda tolerar o esté contraindicada, se pue-
de iniciar el manejo con otro antidiabético oral (ADO). Un inhibidor de dipeptidil
peptidasa 4 (iDPP-4) es la mejor alternativa porque no aumenta el peso y tiene
poco riesgo de hipoglucemia.
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9.1.7 La dosis de los iDPP-4 debe ajustarse cuando la tasa de filtracion glomerular es me-
nor o igual a 50 ml/min, con excepcidn de la linagliptina que se elimina por via biliar.

9.1.8 Los agonistas de GLP-1 son una opcién para reemplazar a metformina. Tienen
una eficacia superior a los ADOs y producen pérdida moderada de peso. Tienen
el costo mas elevado y un nimero considerable de pacientes presentan nausea
y vdmito que pueden ceder con el tiempo. La dosis debe escalarse progresiva-
mente para mejorar la tolerancia.

Recomendacion de consenso.

9.1.9 Aunque no existe evidencia suficiente para saber si existe una asociacion in-
dependiente entre el uso de medicamentos que actldan por via de las incretinas
y el riesgo de desarrollar pancreatitis; se recomienda no utilizar inhibidores de
DPP-4 o agopmistas del receptor de GLP-1 en pacientes con antecedentes de
pancreatitis.

Recomendacion de consenso.

9.1.10 Los inhibidores del transportador renal de glucosa SGLT-2 reducen la Alc de
forma similar a otros antidiabéticos orales, por reduccién del umbral de gluco-
suria solo si existe hiperglucemia, por lo cual no causan hipoglucemia. Produ-
cen también una pérdida de peso por la eliminacién urinaria de Calorias, pero
aumentan la frecuencia de infecciones micdticas en mujeres. Se han evaluado
principalmente en combinacion con otros antidiabéticos. Su recomendacion en
monoterapia aun no esta definida (9.47).

Recomendacion de consenso.

9.1.11 En pacientes con falla renal las meglitinidas son una opcién para reemplazar
a la metformina. Su efecto hipoglucemiante es similar al de las sulfonilireas y
puede también llevar a hipoglucemia con la misma frecuencia, a pesar de tener
una accidon mas corta.

9.1.12 Las tiazolidinedionas son una opcién para reemplazar a la metformina
(actualmente en varios paises solo esta disponible la pioglitazona, en al-
gunos aun esta disponible rosiglitazona). Reducen la glucemia con mayor
lentitud y aumentan el peso por incremento predominantemente subcu-
tdneo de la grasa corporal. Ademas pueden producir edema periférico y
fracturas distales en mujeres, por lo que se deben emplear con cuidado.




9.1.13 Cuando la tasa de filtracidon glomerular esta entre 30 y 45 ml/min,
se puede utilizar la metformina en dosis media (hasta 1000 mg/dia) y
se debe valorar periddicamente

9.1.14 Las sulfonillireas son una opcién para reemplazar a la metformina.
Aunque poseen el efecto hipoglucemiante mas rapido, pueden produ-
cir hipoglucemiae incrementar el peso. No se recomienda su uso en
monoterapia.

9.1.15 Acarbosa es una opcién para reemplazar a la metformina. Su efec-
tividad para reducir la glucemia es clinicamente inferior en monotera-
pia. Por su mecanismo de accion suelen producir flatulencia que puede
llevar a intolerancia. Son una opcién para llevar a la meta al paciente
gue ya se encuentra cerca de ella.

9.1.16 La metformina se debe suspender cuando se presente un esta-
do agudo de hipoxia, cuando se administra un medio de contraste o
cuando se requiera una cirugia mayor.

9.1.17 La metformina no debe utilizarse en pacientes alcohdlicos, con in-
suficiencia hepatica o con una tasa de filtacion glomerular <30 ml/min.

9.1.18 Ningun iDPP-4 debe usarse en falla hepatica severa.

9.1.19 En pacientes con falla renal no se debe usar glibenclamida.

9.1.20 No se deben emplear tiazolidinedionas en pacientes con falla cardiaca.
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Justificacion:

En el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (United Kingdom Prospective
Diabetes Study — UKPDS) (9.1) se demostré que el control de la DM2 recién diagnos-
ticada fue mas efectivo cuando el manejo se inicié con un farmaco (manejo intensi-
vo) que cuando se inicié solo con manejo dietario (manejo convencional). La mayor
reduccion de Alc se obtuvo con sulfonilireas o con insulina ultralenta (Alc prome-
dio 7.0% vs. 7.9% en el grupo control durante 10 afios), y en ambos grupos se redujo
la incidencia de complicaciones microvasculares. El grupo de pacientes con sobre-
peso que fueron tratados con metformina obtuvo una reduccion menor de la Alc
(promedio 7.4%) y aunque no se demostro reduccién de eventos microvasculares,
su efecto fue significativamente mayor que el de clorpropramida, glibenclamida o
insulina sobre todos los desenlaces relacionados con diabetes, mortalidad por cual-
quier causa y eventos cerebrovasculares (9.2). También se redujo significativamente
la incidencia de muerte causada por diabetes en este grupo. El nimero necesario a
tratar para evitar un evento con metformina fue de 4.

En el estudio ADOPT se demostrd que en los pacientes con DM2 recién diagnostica-
da el tratamiento con gliburida (glibenclamida) alcanzé el punto mas bajo de Alcen
el menor tiempo pero tuvo la mayor proporcion de fallas terapéuticas al cabo de 4
afios, cuando se compard con metforminay con rosiglitazona (9.3). Desde el 2006, la
asociacion Americana de Diabetes (American Diabetes Association — ADA) y la Aso-
ciacion Europea para el Estudio de la Diabetes (European Association for the Study
of Diabetes — EASD) vienen proponiendo un algoritmo que recomienda el manejo
inicial con metformina al tiempo con los cambios terapéuticos del estilo de vida en
todos los pacientes con DM2, por considerar que el manejo no farmacoldgico ter-
mina siendo insuficiente antes del primer afio (9.4) en la mayoria de los pacientes.
Este enfoque ha sido adoptado por la gran mayoria de las guias de practica clinica
vigentes.

En un analisis de meta-regresidon se demostré que la mayor parte del efecto de los
antidiabéticos orales (ADO) se dd en proporcién directa al valor inicial de la Alc
(9.5). Esto se ha confirmado recientemente en un meta-analisis (9.6) y permite con-
cluir que la efectividad de los ADOs es similar cuando se ajusta por la Alc inicial. En
estudios que comparan directamente el efecto sobre la Alc de diferentes medica-
mentos en monoterapia, pareciera haber una superioridad estadisticamente signi-
ficativa de la metformina sobre los iDPP4, pero la diferencia no tiene un significado
clinico consistente (Tabla 9.1).

La metformina es el Unico medicamento antidiabético oral que ha demostrado re-
ducir eventos cardiovasculares en pacientes con DM2. Adicionalmente existe amplia
experiencia con su uso, estd disponible en forma genérica en todo el mundo, tiene
un riesgo muy bajo de hipoglucemia y parece tener un modesto efecto reductor de




peso en personas con DM2. También tiene un efecto favorable modesto sobre los
lipidos (9.7) En una revisidn sistemdatica de ECCA no se encontré asociacion entre
metformina y acidosis lactica (9.8).

Aunque los iDPP-4 son medicamentos de aparicion mucho mds reciente y por lo
tanto todavia no han demostrado su seguridad cardiovascular a largo plazo, tam-
bién tienen un riesgo muy bajo de hipoglucemia y su efecto sobre el peso tiende a
ser neutral. En un meta-analisis de estudios de fase 3 con iDPP-4, se encontrd una
reduccidn significativa del riesgo combinado de infarto del miocardio, evento cere-
brovascular y muerte (9.9). Linagliptina ha demostrado seguridad en pacientes con
insuficiencia renal a un afio (9.10).

Las sulfonilureas (especialmente la glibenclamida), incrementan considerablemente
el riesgo de hipoglucemia, y aumentan el peso al compararlas con metformina (Tabla
9.1). Aunque las nuevas sulfonilireas como la glimepirida y la gliclazida han demos-
trado efectos favorables sobre el sistema cardiovascular a nivel experimental, no se
ha demostrado que ésto se acompafie de reduccion de eventos cardiovasculares en
experimentos clinicos controlados.

Las tiazolidinedionas producen el mayor aumento de peso y aunque el riesgo de hi-
poglucemia también es muy bajo, requieren un seguimiento de posibles eventos cli-
nicos serios como falla cardiaca y fracturas. No hay estudios que comparen directa-
mente la acarbosa y los agonistas de GLP-1 con otros antidiabeticos en monoterapia.

En un metaandlisis reciente, los agonistas de GLP-1 mostraron una eficacia superior
a merformina e iDPP-4 en reduccion de Alcy en reduccién de peso corporal (9.48).

9.2 ; Cuando y como se debe iniciar un tratamiento combinado
con antidiabéticos orales en un paciente con DM2?

9.2.1 La meta de Alc debe alcanzarse en los primeros 3 a 6 meses de tratamiento y
mantenerse en forma permanente para evitar las complicaciones crénicas de la
diabetes.

Recomendacion de consenso.

9.2.2 Cuando la Alc inicial estd al menos un punto porcentual por encima de la
meta, es probable que ésta no se pueda alcanzar con monoterapia y debe consi-
derarse la posibilidad de iniciar el manejo con una terapia combinada de ADOs.
Si la meta de Alc establecida para el paciente es menor a 7%, ésta posibilidad
debe considerarse cuando la Alc inicial estd por encima de 8%.

Recomendacion de consenso.
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9.2.3 La combinacion de metformina con cualquiera de los otros ADOs es igualmente
efectiva para bajarla Alc hasta 2 puntos porcentuales, pero es preferible lacombinacion

de metformina con iDPP-4 porque ofrece el mejor balance riesgo-beneficio.

9.2.4 La dosis de iDPP-4 es fija desde el comienzo pero la de metformina se
debe administrar en dosis ascendentes partiendo de 500 mg/dia hasta lle-
gar a 2000 mg/dia para optimizar la tolerancia al medicamento.

9.2.5 Una vez definida la dosis de metformina, se debe preferir la combinacién de
fija de metformina con iDPP-4 en una sola tableta para mejorar adherencia.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

El seguimiento a largo plazo de estudios de intervenciéon que comparan el manejo in-
tensivo de la diabetes con el manejo convencional (UKPDS y Steno 2) ha demostrado
que la incidencia de complicaciones no se reduce en el grupo control al optimizar el
manejo y que el prondstico sigue siendo mejor en el grupo tratado intensivamente
desde un comienzo. Estudios experimentales sugieren que ésto se debe a la me-
moria metabdlica y los cambios epigenéticos que se producen cuando la glucemia
se mantiene elevada por un tiempo (9.11). Por lo tanto el control de la glucemia se
debe lograr en el menor tiempo posible y mantener en forma permanente. La mo-
noterapia con metformina logra en general una reduccién de la Alc de uno a unoy
medio puntos porcentuales mientras que la terapia combinada de metformina con
otro ADO puede bajar la Alc dos o mds puntos porcentuales (Tabla 9.2). Esto signi-
fica que por cada 4 a 8 pacientes con Alc superior a 8% (promedio > 8.5%) tratados
con terapia combinada en vez de monoterapia con metformina, al menos uno mas
alcanzard la meta de Alc menor a 7% en las primeras semanas o meses.

Cuando se utiliza inicialmente la combinacién de metformina con glibenclamida,
aumenta el peso y el riesgo de hipoglucemia se eleva considerablemente, al punto
que el niUmero necesario para causar una hipoglucemia iguala el NNT para alcanzar
la meta de Alc. Esto no ocurre al combinar metformina con iDPP-4 y adicionalmente
se reduce significativamente la ganancia de peso (Tabla 2).

El control glucémico se mantiene hasta por 2 afios pero todavia se requieren es-
tudios que evaluen el efecto a largo plazo. El estudio GRADE esta disefiado para
evaluar la durabilidad del control glucémico a 7 afios con combinaciones iniciales
de metformina con otros antidiabéticos comparandolas con el manejo escalonado
empezando por monoterapia con metformina.




9.3 ¢ Cuando y como se debe agregar un segundo antidiabético
cuando falla la monoterapia en DM2?

9.3.1 Se debe agregar un segundo antidiabético cuando no se alcanza la meta des-
pués de 3 a 6 meses de tratamiento con monoterapia y pérdida significativa de
peso, o cuando la meta se pierde posteriormente.

Recomendacion de consenso.

9.3.2 Todos los antidiabéticos tienen una efectividad similar cuando se agregan a
metformina pero la combinacion de metformina + iDPP-4 ofrece el mejor balance
riesgo-beneficio porque no aumenta el peso y tiene poco riesgo de hipoglucemia.

9.3.3 Se pueden usar otras combinaciones con las precauciones que se describen
en el segmento 9.1 para cada uno de los antidiabéticos orales, ya que aplican de
igual forma para su combinaciéon con metformina.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

En el estudio UKPDS la adicién de antidiabéticos orales al tratamiento inicial no logré
evitar una pérdida progresiva del control glucémico, aun en el grupo tratado inten-
sivamente, pero probablemente ésto se debid al disefio del estudio que buscaba
evaluar principalmente la efectividad de la monoterapia. En un subgrupo donde se
establecié un algoritmo proactivo para evitar la elevacién de la glucemia de ayuno
por encima de 102 mg/dL, si se pudo sostener la Alc <7%, aunque para ello se re-
quirié agregar insulina a los pacientes tratados con sulfonildrea (9.12). Algo similar
se logrd en el estudio Steno 2, en el que todos los pacientes fueron iniciados con un
solo medicamento pero rdpidamente se adiciond otro antidiabético si la respuesta
era insuficiente y la Alc se pudo mantener bastante estable en el grupo intensivo (y
en el grupo control) durante los 7.8 afios de seguimiento promedio (9.13).

La ADAy la EASD vienen proponiendo un algoritmo para el manejo de la DM2 que in-
cluye una amplia opcidn de antidiabéticos para agregar como segundo paso cuando
falla la monoterapia (usualmente con metformina) y aunque describen las ventajas
y desventajas de cada uno, consideran que no hay suficiente evidencia para preferir
alguno (9.14). La adicién de una sulfonilurea ha sido la conducta preferida por la
mayoria de los médicos y sigue recomendandose en la mayoria de las guias como
la primera opcién. La adicion de sulfonilirea es muy efectiva para reducir la gluce-
mia cuando se compara con el mantenimiento de la monoterapia con metformina,
pero produce incremento de peso y aumenta el riesgo de hipoglucemia (Tabla 9.3).
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El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica del Reino Unido (National
Institute for Clinical Excellence - NICE) considera la adicidn de un inhibidor de DPP-
4 0 una tiazolidinediona a metformina en vez de una sulfonilirea cuando el control
de la glucemia se mantiene o llega a ser inadecuado (Alc = 6.5% o un valor mas alto
acordado con el paciente) y la persona se encuentra en riesgo serio de hipoglucemia
y sus consecuencias, o cuando la sulfonilirea no es tolerada o esta contraindicada
(9.15). Dos ensayos clinicos de puntos cardiovasculares finales han reportado segu-
ridad cardiovascular con el uso de DPP-4 en combinacidon con otros medicamentos
antidiabéticos.

Sin embargo, la tiazolidinediona también aumenta el peso (Tabla 9.3) y debe ser ad-
ministrada con precaucién en pacientes con falla cardiaca, ademas por la posibilidad
de producir edema y aumentar el riesgo de fracturas. Por el contrario, el inhibidor
de DPP-4 puede ser tan efectivo como las demas alternativas pero no aumenta el
peso ni el riesgo de hipoglucemia. Esto se ha demostrado no solamente en estudios
gue comparan la terapia combinada contra la monoterapia sino en estudios cabeza a
cabeza que comparan los inhibidores con sulfonillireas al adicionarlos a metformina
(Tabla 9.3). La adicién de insulina basal a metformina es mas eficaz que la de un in-
hibidor de DPP4 para controlar la glucemia pero también produce aumento de peso
y aumenta el riesgo de hipoglucemia (9.16).

9.4. ;Cuando y como se debe agregar un tercer medicamento
cuando falla la terapia con dos medicamentos en DM2?

9.4.1 Si la combinaciéon de dos farmacos orales falla en alcanzar la meta de Alc, se
recomienda la adicion de insulina basal (glargina 6 detemir 6 NPH nocturna) y
como alternativa un analogo de agonista de GLP-1.

9.4.2 Cuando se decide adicionar insulina ¢ agonista de GLP-1 a las combinaciones
de antidiabéticos orales, se debe contar con la asesoria del médico especialista.
La vigilancia de riesgo de hipoglucemia es muy importante y debe considerarse
el balance riesgo-beneficio de mantener una meta estricta.

Recomendacion de consenso.

9.4.3 La prescripcion de tres antidiabéticos orales simultdneamente tiene poca evi-
dencia. Debe ser individualizada y decidida por médicos especialistas en un cen-
tro de atencidon integral para el paciente con diabetes.

Recomendacion de consenso.




9.4.4 Se debe tener especial cuidado con la combinacidn de insulina con sulfo-
nilurea y en particular con glibenclamida, puesto que aumenta el riesgo de
hipoglucemia.

Justificacion:

El estudio UKPDS demostré que el control glucémico se perdia gradualmente en
las personas con DM2 a pesar de agregar un segundo medicamento antidiabético,
algo que los investigadores atribuyeron al deterioro progresivo de la funcion de las
células beta. Sin embargo esos mismos investigadores llamaron la atencidon sobre las
multiples barreras que impiden la adicidon oportuna de un tercer farmaco oral o de
insulina (9.17). Al final del estudio UKPDS el 58% de los pacientes estaba utilizando
insulina para lograr una Alc promedio de 7%. En el estudio Steno 2 el 55% de los
pacientes terminaron usando insulina, pero el promedio de Alc fue de 7.7% (9.18).

La facilitacion de la dosificacion y aplicacion de la insulina de accién lenta deberia
favorecer su iniciacion oportuna cuando no se alcanza la meta de Alc mediante la
combinacion de antidiabéticos orales. La adicion de NPH a la hora de acostarse ha
probado ser bastante efectiva y segura (9.19), pero las nuevas insulinas analogas
basales reducen significativamente el riesgo de hipoglucemia, especialmente noc-
turna, al compararlas con la insulina NPH (9.20, 9.21).

La efectividad de agregar un tercer antidiabético es similar cuando se comparan en-
tre si, incluyendo insulina (Tabla 9.4), pero algunos incrementan el peso notoria-
mente como las tiazolidinedionas y la propia insulina. Los agonistas de GLP-1, por el
contrario, parecieran tener una efectividad un poco mayor con una reduccién noto-
ria del peso corporal (Tabla 9.4). La adicion de un inhibidor DPP-4 a la combinacion
de metformina y sulfonilirea ha sido poco estudiada y aunque se obtiene un efecto
adicional sobre el control glucémico, también aumenta el riesgo de hipoglucemia
(9.22). Agregar insulina basal a la combinacién de metformina mas inhibidor DPP-4
parece ser una estrategia bastante efectiva, pero también puede aumentar el riesgo
de hipoglucemia (9.23).

9.5 ;Cuando y como debe iniciarse insulinoterapia basal en las
personas con DM2?

9.5.1 Se recomienda utilizar insulina basal (NPH, glargina, detemir o degludec) noc-
turna en pacientes clinicamente inestables, caracterizados por pérdida severa
de peso, sintomas de descompensacidn persistente y/o cetonuria en cualquier
etapa de la enfermedad. Estos pacientes suelen tener una Al1c>9%.

Recomendacion de consenso.
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9.5.2 La insulinoterapia basal puede iniciarse en pacientes con Alc fuera de meta a
pesar de tratamiento optimizado con cambio terapéutico en el estilo de vida y
uno o mas antidiabéticos orales.

Recomendacion A.

9.5.3 Para la insulinizacion basal se puede emplear insulina NPH o analogos de ac-
cion prolongada. Estos ultimos dan los mismos beneficios metabdlicos que la
insulina NPH con menor riesgo de hipoglucemia severa o nocturna. Es posible
gue detemir se asocie con una menor ganancia de peso que otras insulinas de
accion prolongada.

9.5.4 Cualquier insulina basal asociada a farmacos orales, se debe iniciar con una
sola dosis al dia.

Recomendacion C.

9.5.5 La dosis inicial para insulinizacion basal debe ser 10 Unidades/dia 0 0.2 Unida-
des/Kg de peso/dia, y debe titularse de acuerdo a la cifra de glucemia de ayuno.
La frecuencia de contacto con el paciente debe ser alta, pues es un importante
determinante del éxito de la terapia.

Recomendacion C.

9.5.6 Debe evitarse la inercia clinica en la transicidon a insulinizacidon basal en DM?2,
dados los beneficios demostrados por la insulinizacién oportuna. Si el paciente
de entrada presenta una A1c>9%, se puede instaurar insulinizacion basal simul-
tdneamente al cambio terapéutico en el estilo de vida.

9.5.7 No se debe emplear bomba de infusidn continua de insulina para el tratamien-
to de la diabetes tipo 2.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

El estudio 4T (Treating to Target in Type 2 Diabetes) (9.24) evalué la eficacia y seguri-
dad a 3 afios de tres esquemas diferentes para la intensificacidn del tratamiento en
pacientes con DM2 que no alcanzaban metas con antidiabéticos orales: adicién de
una insulina basal una vez al dia, adicidn de insulina prandial tres veces al dia o adi-
cion de una insulina premezclada dos veces al dia. Si bien los esquemas de insulina
basal, premezcla o prandial redujeron la Alc en niveles estadisticamente similares,
los regimenes de insulina basal o premezcla produjeron menos ganancia de peso, y




el esquema de insulina basal produjo significativamente menos hipoglucemia que
los otros dos regimenes.

Un estudio orientado a comparar el efecto de la adicion de una insulina prandial o
una insulina basal en pacientes con DM2 inadecuadamente controlados con anti-
diabéticos orales compard la administracion de una insulina inhalada (que funciona
como una insulina de accién rapida) antes de cada comida versus insulina glargina
una vez al dia (9.25). Si bien el grado de control glucémico que se obtuvo en los dos
grupos fue comparable, en el grupo de insulinizacidon prandial ese control se obtuvo
a expensas de una mayor ganancia de peso, mayor frecuencia de hipoglucemia y
mayor requerimiento de autocontrol glucémico. Los resultados claramente favore-
cen la adicion de una insulina basal como el paso inicial de transicién a la insulinote-
rapia en DM2. La terapia con insulina basal también se acompafa de un mayor grado
de satisfaccidn con el tratamiento por parte del paciente, respecto a la insulinizacidn
prandial (9.26).

En un estudio de comparacion directa entre el analogo de accion prolongada insu-
lina detemir e insulina NPH en pacientes con DM2, se alcanzé un nivel similar de
control glucémico, con 65% menos hipoglucemia nocturna con detemir administra-
da en la noche, y 87% menos hipoglucemia nocturna con detemir administrada en
la mafiana, respecto a insulina NPH (9.27). Otro estudio disefiado para evaluar si
la frecuencia de administracion de una insulina basal (en este caso el andlogo de
accion prolongada detemir) influye en la eficacia sobre control glucémico, evalud
en condiciones de practica habitual la reduccién de Alcy la ocurrencia de eventos
adversos en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian el andlogo basal una o dos
veces al dia (9.28). La administracion una vez al dia se asocié con una eficacia lige-
ramente mayor sobre el control glucémico y con una menor dosis total de insulina,
gue la administracién dos veces al dia.

En un estudio de comparacidn directa entre el nuevo analogo de accion prolongada
insulina degludec e insulina glargina en pacientes con DM2, el control glucémico
fue igual en los dos grupos, con una tasa ligeramente menor de hipoglucemias en el
grupo de insulina degludec (9.29).

En un estudio de meta-regresidén en que se analizé la relacidon entre la frecuencia de
contacto, la dosis de insulina basal alcanzada, y la reduccién de Alc en estudios de
insulinizacion en DM2, la frecuencia de contactos telefénicos y personales fueron
predictores fuertes e independientes del éxito de la terapia insulinica (9.30).
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En un ensayo clinico que compard directamente el tratamiento con insulinoterapia
basal versus infusion continua de insulina con bomba en pacientes recientemente
diagnosticados con diabetes tipo 2 (9.31), no se encontraron diferencias en términos
de control glucémico, funcion de la célula beta o lipidos plasmaticos entre los dos
grupos.

En el estudio FINE (First Basal Insulin Evaluation), una evaluacién observacional
prospectiva del uso de insulinas basales en Asia, se encontrd que desde el momento
en que existe la indicacidn hasta el momento en que se inicia la terapia con insulina
basal, transcurrieron en promedio 9 afos, lo cual refleja un grado inaceptable de
inercia clinica (9.32).

9.6 ; Cuando y como se deben adicionar bolos prandiales
de insulina en las personas con DM2?

9.6.1 Se debe adicionar un bolo de insulina prandial, ya sea insulina cristalina o un
andlogo de accién rapida (aspart, glulisina o lispro) cuando el paciente esta en
terapia con insulina basal, con o sin antidiabéticos orales, y se encuentra fuera de
meta de control metabdlico. La progresidon debe hacerse oportunamente cuando
el paciente se encuentra fuera de metas y la informacidn clinica sugiere que es a
expensas de elevaciones glucémicas posprandiales, y que ajustes en la insulina
basal no conseguiran llevar el paciente a metas.

Recomendacion C.

9.6.2 El primer bolo se puede adicionar indistintamente a la comida mas grande, o0 a
la que produce la mayor elevacién glucémica posprandial.

Recomendacion C.

9.6.3 Se debe iniciar con bolos prandiales de 4 Unidades antes de la comida elegida,
e ir titulando la dosis de acuerdo a las glucometrias 2 horas después de comer.

Recomendacion de consenso.

9.6.4 La adicidn de bolos prandiales debe acompafiarse de un énfasis en la adherencia a
la dieta para evitar que el paciente caiga en un ciclo de ganancia de peso-resistencia a
la insulina-mal control metabdlico-incremento de la dosis prandial-ganancia de peso.

Recomendacion de consenso.

9.6.5 Cuando se haga la transicidon a un esquema basal-bolo, se deben suspender las
sulfonilureas si el paciente se encuentra en tratamiento con una.

Recomendacion de consenso.




Justificacion:

En el paciente que viene con una sola dosis de insulina NPH, una disyuntiva frecuen-
te es si resulta mejor adicionarle un bolo prandial o una segunda dosis de NPH. Un
ensayo clinico controlado que se dirigié especificamente a esta pregunta (9.33), en-
contré que en pacientes con DM2, la adicién de un bolo prandial produjo mayores
reducciones de Alc a 3 meses, asi como cambios favorables en el perfil de lipidos,
respecto a la adicién de una segunda dosis de NPH.

Un estudio que comparé la optimizacidén de la insulinizacion basal versus la adicion
de un bolo prandial en pacientes con DM2 que se encontraban fuera de control con
antidiabéticos orales mas insulina basal, hallé que la adicién de un solo bolo pran-
dial a la comida principal se tradujo en un porcentaje mucho mayor de los pacien-
tes alcanzando la meta de control glucémico (22% versus 8%), y en una reduccion
significativamente mayor de la Alc promedio (-0.37 versus -0.11%). Este cambio se
obtuvo sin mayor ganancia de peso y sin mayor riesgo de hipoglucemia (9.34).

En un estudio que compard directamente la eficacia y seguridad de terapia basal-bo-
lo con insulina NPH + cristalina versus andlogo de accién prolongada (detemir) +
analogo de accidn rapida (aspart); no hubo diferencias en control glucémico o inci-
dencia de eventos adversos entre los dos grupos (9.35). Un estudio que compard un
analogo de accidén prolongada (glargina) con una insulina de accién intermedia (in-
sulina lispro-protamina, una insulina con un perfil farmacocinético similar a NPH), en
terapia basal-bolo, confirmé el hallazgo de una eficacia similar con menor ganancia
de peso y menor riesgo de hipoglucemia empleando el analogo de accién prolonga-
da, esta vez en el contexto de la terapia basal-bolo (9.36).

9.7 ¢, Son recomendables las insulinas premezcladas en DM2?

9.7.1 Las insulinas premezcladas son una herramienta terapéutica eficaz, que se
debe considerar en algunos pacientes.

9.7.2 Al emplear esquemas de insulinoterapia basados en insulinas premezcladas,
se debe tener en consideracién el riesgo de hipoglucemia, particularmente en
adultos mayores.

Recomendacion C.

9.7.3 El uso de insulinas premezcladas requiere un paciente con rutinas y habitos
constantes y predecibles.

Recomendacion de consenso.
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Justificacion:

En un ensayo clinico que compard directamente insulinas premezcladas con terapia
basal-bolo en pacientes con DM2 que estaban fuera de control metabdlico (9.37),
ambas terapias produjeron reducciones similares de la Alc, sin diferencias significa-
tivas en dosis de insulina, ganancia de peso o riesgo de hipoglucemia. Los pacientes
de este estudio nunca habian recibido insulina, y fueron sometidos a un periodo de
“adaptacion” a la insulinoterapia de 6 meses de duracion. Un sub-analisis de este
mismo estudio, enfocado en los pacientes mayores de 65 afios, encontrd que en es-
tos pacientes las insulinas premezcladas, a pesar de brindar buena eficacia en reduc-
cion de Alc, incrementan de forma estadistica y clinicamente significativa el riesgo
de hipoglucemia y la ganancia de peso frente a la terapia con insulina basal (9.38).
De acuerdo a un analisis combinado (“pooled analysis”) de ensayos clinicos de titula-
cién forzada (9.39), en pacientes con edad avanzada o marcada hiperglucemia antes
de acostarse, las insulinas premezcladas brindaron mayores reducciones de Alc que
insulinas andlogas de accién prolongada.

En un estudio de costo-efectividad que compard los costos de la terapia basal-bolo
con [insulina andloga basal (glargina) + insulina analoga de accion rapida (glulisina)]
versus insulinas premezcladas, la terapia con insulinas premezcladas resultd ser mas
costosa por punto porcentual de Alc reducida (9.40).

9.8 ; Como se debe aplicar la insulina?

9.8.1 Si existen los recursos para hacerlo, se debe brindar al paciente la opcidén de
aplicar la insulina con dispositivos tipo lapicero y con agujas de 4, 5 u 8 mm.

Recomendacion C.

9.8.2 Si se emplean agujas de 12mm, se debe indicar al paciente que forme un plie-
gue al hacer la aplicacidn de insulina, y en pacientes muy delgados se debe indi-
car la inyeccidn a un angulo de 45 grados para minimizar el riesgo de aplicacién
intramuscular o intracutdnea.

Recomendacion C.

9.8.3 Es recomendable rotar periédicamente el sitio de aplicacidon de la insulina,
pero no el area de aplicacién (por ejemplo abdomen, muslo, brazo).

Recomendacion C.

9.8.4 Si los recursos lo permiten, es recomendable no repetir el uso de las jeringui-
llas de insulina o agujas para lapicero de aplicacidn de insulina.

Recomendacion de consenso.




Justificacion:

Estudios de percepcidn de los pacientes han mostrado una menor percepcion de
dolor por parte de los pacientes con el uso de dispositivos tipo lapicero (“pens”) respecto
a las jeringuillas convencionales (9.41).

Un estudio que compardé la aplicacion de insulina con agujas para dispositivos tipo lapi-
cero (“pens”) de diferentes calibres y longitudes en 173 pacientes con diabetes tipo 1y
tipo 2, encontrd igual control glucémico e igual pérdida de insulina pero mayor preferen-
cia por parte de los pacientes por las agujas de 4mm de longitud calibre 32G respecto a
las agujas de 5 u 8 mm de calibre 31G (9.42).

En un estudio ecografico en pacientes con diabetes, se encontrd que el grosor promedio
del paniculo adiposo era 14 mm en el drea abdominal, 6 mm en la cara lateral del muslo,
8 mm en el area superior del muslo, y 14 mm en el area medial del muslo (9.43). Se ha
documentado que el entrenamiento del paciente en la técnica apropiada y la seleccién
de la longitud correcta de aguja, reducen el riesgo de inyeccion intramuscular o intracu-
tanea (9.44).

Estudios con insulina radiomarcada han demostrado que el sitio de aplicacién influye
en la velocidad de absorcién de la insulina aplicada (9.45), de forma que es significativa-
mente mas rapida en abdomen que en muslos o brazos. La rotacidon constante del drea
de aplicacién podria resultar en una farmacocinética erratica de la insulina aplicada.

En un estudio que incluyd 22 centros de diabetes en Europa, la incidencia de lipodistrofia
no se relacioné con la longitud de la aguja, el género, el uso de pliegues, el angulo de
aplicacion, el aseo del drea de aplicacion o el tiempo que se toma la inyeccidn (9.46).

9.9 ;Cual debe ser el manejo de un paciente que esté con un
tratamiento diferente al propuesto en estas guias?

9.9.1 Todo paciente que reciba un tratamiento diferente al aqui recomendado y se
encuentre en metas y libre de efectos adversos, debe mantener la terapia que
recibe.

Recomendacion de consenso.

9.9.2 Si el paciente presenta una o mas contraindicaciones para la terapia que viene
recibiendo, ésta se debe modificar a las recomendaciones de la presente guia.

Recomendacion de consenso.

9.9.3 Se aconseja cambiar la terapia, si existe otra de menor costo e igual efectividad.
Recomendacion de consenso.

9.9.4 Si el paciente no estd en metas o presenta efectos adversos con la terapia que
recibe, se recomienda cambiar a las recomendaciones de la presente guia.

Recomendacion de consenso.
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Figura 9.1 Algoritmo de manejo de la diabetes tipo 2

Programa estructurado de CTEV
IMC > 30kg/m?: Considerar farmacos para reducir peso y aGLP1

IMC 2 35kg/m?: Considerar ingreso a programa de cirugia bariatrica
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Manejo intrahospitalario de la diabetes tipo 2

10.1 ;Cual debe ser el manejo de un paciente que es
diagnosticado con DM2 durante una hospitalizaciéon por otra
causa?

10.1.1 Se aconseja la medicién de glucemia a todos los pacientes que ingresen a un hos-
pital.

Recomendacion de consenso.

10.1.2 Se aconseja la medicidon de Alc a todos los pacientes con glucemia de ingreso
mayor a 140 mg/dL, lo cual permite distinguir diabéticos no diagnosticados de
aquellos con hiperglucemia por estrés.

Recomendacion de consenso.

10.1.3 Se aconseja un control glucémico similar y un manejo similar en pacientes con
diabetes de novo, hiperglucemia por estrés 6 diabetes previamente diagnosticada.

Recomendacion de consenso.

10.1.4 Se recomienda un manejo proactivo mediante la utilizacion de esquemas
basal/bolo con esquemas de correccidén, para la mayoria de pacientes con
hiperglucemia intrahospitalaria.

Recomendacion A.

10.1.5 En el paciente con diabetes o hiperglucemia hospitalizado, es obligatorio
realizar glucometria como minimo antes de cada comida principal y antes de
dormir. En pacientes sin via oral la frecuencia de medicion debe ser cada 4 a 6

horas. Recomendacion de consenso.

10.1.6 Se aconseja que cada centro hospitalario tenga un protocolo para el manejo
de la hiperglucemia y de la hipoglucemia.

Recomendacion de consenso.

10.1.7 No se recomienda la utilizacién de escalas mdviles para el tratamiento
intrahospitalario.




Justificacion:

La hiperglucemia es un hallazgo comun en pacientes hospitalizados, se calcula que
uno de cada tres o cuatro pacientes hospitalizados, presenta diabetes o desarrolla
hiperglucemia por estrés. La identificacidon y tratamiento de esta hiperglucemia es
muy importante. La morbimortalidad de pacientes con diabetes en el hospital es
mayor que la de personas sin diabetes, esta cifra es alUn mayor en pacientes con
hiperglucemia cuyo primer reconocimiento se realiza durante la hospitalizacién (se-
pan o no que tienen diabetes). En una cohorte de 793 pacientes, sélo el 29% de
pacientes sin historia de diabetes pero con glucemia superior a 180 mg/dL fueron
tratados. Estos pacientes tuvieron una probabilidad 9.3 veces mayor de morir con
respecto a pacientes con diabetes conocida que presentaban la misma cifra de glu-
cemia (10.1). La mayoria de pacientes con diabetes hospitalizados lo estan por una
condicién diferente a su estado metabdlico y por tanto la correccién de la hiperglu-
cemia raramente es el foco primario de atencion.

Es muy comun en el mundo, y Latinoamérica no es la excepcion, el uso inveterado
de la escala mévil de insulina. La comparacidn del esquema tradicionalmente utili-
zado con el esquema basal/bolo (BB) con insulinas analogas, se realizé en un ensayo
clinico controlado en pacientes no quirurgicos: La meta de una glucemia inferior a
140 mg/dL se alcanzd en 66% de los pacientes con esquema BB y tan sélo en el 38%
del grupo de quienes se trataron con escala mévil (10.2). La dosis usual de iniciacién
para pacientes que no vienen recibiendo insulina esta entre 0.2 y 0.5 Unidades (U)/
Kg/dia; el limite inferior de este rango se prefiere en pacientes de edad avanzada,
con desnutricidn y/o con insuficiencia renal crénica (IRC) estadio 3 (depuracion de
creatinina <45ml/min). Empleando la dosis menor, los pacientes con IRC estadio 3
tuvieron una frecuencia de hipoglucemia mucho menor (30% versus 15.8%), sin que
se afectara el nUmero de pacientes que alcanzaron las metas de control propuestas
(10.3).

En referencia a la intensidad de la meta a alcanzar, en un metandlisis y revision siste-
matica que incluyd 19 estudios, se concluyd que un control mas intenso en pacientes
hospitalizados no criticos, no se asocia con efectos sobre el riesgo de muerte, infarto
de miocardio o ECV. Por el contrario, con una meta mas estricta si se observd un
incremento del riesgo de hipoglucemia con un OR de 1.58 (IC95% 0.97 - 2.57), en
particular en pacientes quirurgicos. El control intensivo sélo mostré efecto favorable
en el riesgo de infeccion (10.4). Por tanto, actualmente no se recomienda en estos
pacientes una meta inferior a 110 mg/dL, ni superior a 180 mg/dL. Se considera
apropiada una meta de glucemia de ayuno entre 110 y 140 mg/dL en la mayoria de
pacientes, y es aceptable una meta entre 140 y 180 mg/dL en pacientes de edad
avanzada, fragiles, con IRC u otras comorbilidades.
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En cuanto al tipo de insulina, existe un estudio que compard directamente el es-
quema BB utilizando insulinas analogas (detemir/aspart) versus insulinas humanas
(NPH/Regular). El control glucémico, asi como el riesgo de hipoglucemia, fueron si-
milares entre los dos grupos (10.5). El esquema basado en insulinas analogas puede
ser mads conveniente en pacientes que no estan recibiendo via oral, pero en aquellos
gue estan comiendo normalmente no hay evidencia a favor de los andlogos sobre
las insulinas tradicionales.

Tabla 10.1. recomendaciones de manejo del paciente con diabetes en una sala médica no critica.

e Se deben descontinuar todos los antidiabéticos orales al ingreso al hospital.

e Laestrategia basal-bolo se puede realizar con insulinas NPH y Regular, o si
las condiciones lo permiten con insulinas andlogas.

e 0.3 U/Kg/dia en pacientes con edad avanzada, IRC 6 desnutricidn.
e 0.4 U/Kg/dia cuando la glucemia al ingreso esta entre 140 y 200 mg/dL.

e 0.5 U/Kg/dia cuando la glucemia al ingreso esta entre 200 y 400 mg/dL.

e La mitad de la dosis se debe administrar como insulina basal y la otra mi-
tad como insulina rapida o ultrarapida.

e Para glucometrias preprandiales mayores a 140 mg/dL debe administrar-
se insulina de accidn corta suplementaria a través de un protocolo prees-
tablecido de escala de correccién (idealmente de tres columnas).

e El andlogo de insulina basal se administra una vez en el dia siempre a la
misma hora. La insulina NPH habitualmente requiere la administracién
dos veces en el dia.

e Las insulinas rapidas o ultrarapidas se inician en tres dosis iguales, dividi-
das para cada comida principal. No deben administrarse si el paciente no
esta recibiendo via oral o es incapaz de comer.




¢ Siel paciente es capaz de comer y se espera que lo haga, se administra in-
sulina rapida o ultrarapida suplementaria antes de cada comida siguien-
do columna “estandar” de la tabla 10.7

e Si el paciente no va a comer, se debe administrar insulina rapida o ultra-
rapida suplementaria cada 6 horas (6-12-18-24) siguiendo el ajuste de la
columna “sensible” de la tabla 10.7

e Sila glucometria de ayuno o el valor medio durante el dia es superior a
140 mg/dL, se aumenta la insulina basal en 20%.

¢ Sihay glucometrias de ayuno inferiores a 110 mg/dL, se disminuye la do-
sis de insulina en 20%.

e Si el control glucémico no es satisfactorio a pesar de los suplementos, se
debe avanzar o la columna “insulino-resistente “ en la tabla 10.7

e Las 4 glucometrias minimas recomendadas se distribuiran asi: una antes
de cada comida principal y otra a las 10 de la noche, o cada 4-6 horas si el
paciente no esta recibiendo via oral.

Tabla 10.2. Metas glucémicas en el paciente con diabetes hospitalizado o en el paciente con hiperglu-
cemia asociada a estrés durante la hospitalizacion.

<110 No se recomienda

110-140 Apropiada

Adecuada en pacientes seleccionados (edad

140-180 avanzada, IRC, desnutricién)

>180 No se recomienda
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10.2 ;Cual debe ser el manejo de un paciente con DM2 en una
descompensacion aguda?

10.2.1 En pacientes con cetoacidosis diabética (CAD) se puede utilizar un algoritmo
siguiendo las recomendaciones de las Figuras 10.1 (Manejo de insulina), 10.2
(Manejo de liquidos) y 10.3 (Manejo de electrolitos).

Recomendacion de consenso.

10.2.2 Se aconseja la via intravenosa como la mas apropiada para la administracion
de insulina, a las dosis sugeridas en la Figura 10.1.

10.2.3 En adultos con CAD, la administracién de 500 mL/hora de solucidn salina nor-
mal por las primeras 4 horas, y luego 250 mL/hora por las siguientes 4 horas,
puede ser apropiado para la mayoria de pacientes.

10.2.4 La administraciéon de liquidos en pacientes con sindrome hiperglucémico hi-
perosmolar (SHH) debe ser individualizada a la condicién clinica del paciente y a
las comorbilidades presentes.

10.2.5 Para la infusidon continua de insulina, se recomienda emplear insulina regular.
Recomendacion A.

10.2.6 En la transicidon de infusidn continua a administracién subcutdnea, se deben
preferir las insulinas analogas.

Recomendacion A.

Justificacion:

Los objetivos del tratamiento de las complicaciones hiperglucémicas agudas de la
diabetes incluyen la resolucion de la cetoacidosis, la restauracion de un volumen
plasmatico efectivo y la correccién de los desequilibrios hidroelectroliticos. También
es importante la prevencion de alteraciones mediante el diagndstico y tratamiento
oportunos de potenciales enfermedades concomitantes que hayan desencadenado
el cuadro de descompensacién aguda. La realizacién de estudios clinicos en pacien-
tes con CAD o SHH no es facil, en razén a evidentes cuestionamientos éticos. No
obstante, hay evidencia en aspectos fundamentales para el tratamiento de estas
entidades.




Esta bien establecida la utilizacién de infusiéon continua de insulina a bajas dosis, lo
cual genera un control glucémico equivalente o superior al que brindan esquemas
gue utilizaban dosis mas elevadas o administracion de insulina en forma de bolos
(10.6, 10.7). Asimismo para el tratamiento de adultos con CAD, un remplazo de liqui-
dos significativo en las primers 8 horas, tiene efectos positivos y mas rapida mejoria
de los pardmetros bioquimicos (10.8). En un estudio que compard la utilizacion de
insulina regular contra el andlogo de accion rapida glulisina, no se encontraron dife-
rencias en la duracion del tratamiento o en la cantidad de insulina requerida hasta
la resolucion de la CAD (10.9). No obstante, en este mismo estudio se demostré que
la transicidén a esquema subcutdneo mostraba una tasa de hipoglucemia mayor con
insulina regular (41%) que con el analogo (15%) para un control glucémico similar.

Tabla 10.3. criterios diagnésticos de cetoacidosis diabética (CAD) y de sindrome hiperglucémico
hiperosmolar (SHH). Férmula del anion gap: [Na* + K*] - [CI + HCO3]. Osmolaridad sérica efectiva: [2*Na*]
+ [Glucemia (mg/dL)/18] + [Nitrégeno uréico (mg/dL)/2.8]

Glucemia (mg/dL) >600 >250 >250 >250
pH >7.30 7.25-7.30 7.0-7.24 <7.00
Bicarbonato (mEg/L) >15 15-18 10-14.9 <10
Cetonuria Baja Positiva Positiva Positiva
Cetonemia Baja Positiva Positiva Positiva
(Or:gl ;’rlna/r'lga)‘d serica >320 Variable Variable Variable
Anion gap Variable >10 >12 >12

Estado mental Estupor/coma Alerta Somnolencia Estupor/coma
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Figura 10.1. Manejo de insulinoterapia en las complicaciones hiperglucémicas agudas de la diabetes tipo 2.

Cuadro clinico Cuadro clinico
mas compatible mas compatible
con SHH con CAD

Glucemia debe disminuir al menos 10%
De lo contrario, administrar bolo de 0.14
U/Kg y mantener infusin

Realizar glucometria cada 1 a 2 horas.
Medir electrolitos, pH, BUN, creatinina cada 2 a 4 horas

hasta que el paciente se estabilice.
Cuando el paciente pueda comer, iniciar esquema basal-bolo
por via subcutanea ( manteniendo la infusion por 2 horas)




Flgu ra10.2. Manejo de liquidos en las complicaciones hiperglucémicas agudas de la diabetes tipo 2. Sodio
corregido=Na* medido + [(Glucemia (mg/dL)-100)*0.016]
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Flgu ra10.3. Manejo de electrolitos en las complicaciones hiperglucémicas agudas de la diabetes tipo 2.

Potasio sérico Bicarbonato sérico

pH<6.9

A 4

v
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|
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Administrar 20 -30
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que suba de 3.3 mEq/L

Vigilar cada 2 horas

hasta que el pH sea >=7.0

Administrar 20 -30 mEq de potasio

por litro de fluidos
Mantener potasio entre 4 y 5 mEq/L




10.3 ¢, Cual debe ser el manejo de la DM2 en un paciente que
sera sometido a cirugia?

10.3.1 En pacientes que vienen recibiendo insulina, se recomienda el mantenimien-
to de la dosis habitual de insulina la noche previa a la cirugia.

Recomendacion de consenso.

10.3.2 Se recomienda la suspension de los medicamentos orales y de antidiabéticos
inyectables no insulinicos antes de cirugia mayor. Para metformina y sulfoniltreas

de accidn prolongada la suspension debe hacerse al menos 48 horas antes. Re-
comendacion de consenso.

10.3.3 Todos los pacientes con diabetes tipo 1 independientemente del tipo de pro-
cedimiento deben recibir infusién continua de insulina o una dosis de insulina
basal con correccion mediante bolos de insulinas ultrarapidas.

Recomendacion de consenso.

10.3.4 En pacientes que seran sometidos a cirugia de bypass coronario, se recomien-
da la utilizacion de infusidon continua de insulina por via intravenosa o infusién de
glucosa/insulina/potasio.

10.3.5 En pacientes sometidos a cirugia mayor diferente a bypass coronario, la utiliza-
cién de infusion o de esquema basal/bolo puede ser apropiado.

Recomendacion de consenso.

10.3.6 Se pueden seguir las recomendaciones anotadas a continuacion para el con-
trol pre e intraoperatorio.

Recomendacion de consenso.

10.3.7 En el posoperatorio es apropiado instaurar un esquema con sélo insulina basal
mas correccion con insulina rapida de acuerdo a escala (en pacientes sin via oral),
o un esquema basal/bolo (en pacientes con via oral).

Recomendacion A.

10.3.8 Las glucometrias son esenciales para estos pacientes, en el pre y transopera-
torio. Se recomienda realizarlas: en pacientes sin via oral cada 1 a 2 horas durante
el transoperatorio y cada 4 a 6 horas durante el posoperatorio; en pacientes con
via oral antes de cada comida y a las 10 de la noche.

Recomendacion de consenso.



Capitulo 10

Manejo intrahospitalario de la diabetes tipo 2

Tabla 10.4. Manejo preoperatorio del paciente con diabetes tipo 2.

* Mantener plan de alimentacién usual y dosis de insulina o de medicacio-
nes antidiabéticas orales con la excepcién de metformina y sulfoniltreas
de accidn prolongada.

e Verificar glucometria al momento de acostarse, si es mayor a 180 mg/dL,

instruir al paciente para que se aplique una dosis de correccion de insulina
individualizada.

e Siel paciente viene en ayuno luego de la noche y venia recibiendo insulina;
administrar la mitad de la dosis usual de NPH o un 70-100% del andlogo de
accién prolongada.

e Siel paciente utiliza una insulina premezclada y no va a recibir via oral, ad-
ministrar la mitad de las unidades correspondientes a la basal Unicamente.

e Siel paciente viene en bomba de infusion, continuar infusién basal.
e No utilizar insulinas de accién rapida.
e Omitir medicaciones orales, e inyectables diferentes a insulina.

® Glucometrias cada 1 a 2 horas, antes y durante la cirugia.

* En pacientes sin infusién de insulina, liquidos intravenosos no dextrosados.

e En pacientes con infusién de insulina, emplear dextrosa al 5% a 40 mL/
hora o equivalente.




Tabla 10.5. Manejo intraoperatorio del paciente con diabetes tipo 2.

Insulina Infusién - - Monitorizar Infusién
Dextrosa en agua i al 10%, al 5%, i i
destilada 100 mL 40mL/h
Frecuencia de Cada 30-60 Cada 15-30 Cada 60 Cada 120 Cada 30-60
glucometria minutos minutos minutos minutos minutos

Tabla 10.6. Manejo del paciente con diabetes tipo 2 en el periodo posquirtrgico inmediato.

e Medicién de glucemia al egresar de sala de recuperacion anestésica.
e Glucometrias cada 4 horas en el primer dia.
e Siglucemia es mayor a 180 mg/dL, iniciar esquema de insulinoterapia.

e Sjel paciente esta sin alimentacion oral, aplicar insulina basal a 0.2 U/Kg/dia 'y
goteo de solucion dextrosada al 5% (10-40 ml/h).

e Sj el paciente estd con alimentacion oral, insulina en esquema basal/bolo de
acuerdo al RABBIT 2-Surgery (Tabla 10.7).
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Tabla 10.7. Manejo del paciente con diabetes tipo 2 en el periodo posoperatorio. (Tomado del estu-
dio RABBIT-Surgery, Ref. 10.13).

e Descontinuar antidiabéticos orales.

e Pacientes con edad > 70 afios o con TFG < 60 mL/min: 0.2 -0.3 U/
Kg/d.

e Pacientes con glucometrias entre 140 y 200 mg/dL: 0.4 U/Kg/d.

e Pacientes con glucometrias entre 201 y 400 mg/dL: 0.5 U/Kg/d.

e Un 50% como insulina basal y el otro 50% como insulina bolo/
prandial/de accion rapida.

¢ Insulina glargina se debe aplicar una vez al dia, detemir 1 a 2 veces
al dia, NPH 2 veces al dia.

e La insulina de accidn rapida se divide en tres dosis iguales, una
antes de cada comida.

e Suspender bolos de insulina si el paciente no es capaz de comer.
Ajustar las dosis de acuerdo a las glucometrias.

La insulina suplementaria se debe administrar dependiendo de la glu-
cemia en una escala de acuerdo a la siguiente tabla:

141-180 2 4

181 - 220 4 6 8

221-260 6 8 10

261 -300 8 10 12

301 -350 10 12 14

351-400 12 14 16
>400 14 16 18




Si el paciente puede comer, administrarle insulina de accion ra-
pida o ultrarrdpida antes de cada comida y antes de acostarse,
siguiendo el esquema “insulino-usual”.

Si el paciente no es capaz de comer, administrarle insulina de ac-
cion rapida o ultrarrapida cada 4 a 6 horas siguiendo el esquema
“insulino-sensible”.

Si las glucemias de ayuno y preprandiales son persistentemente
> 140 mg/dL, en ausencia de hipoglucemia; se aumenta la escala
de insulina suplementaria, pasando de la columna “insulino-sen-
sible” a la “insulino-usual” y de ahi a la “insulino-resistente”.

Si el paciente desarrolla hipoglucemia (glucemias < 70 mg/dL),
se debe disminuir la escala de la insulina suplementaria de la co-
lumna “insulino-resistente” a la “insulino-usual”, y de ahi a la “in-
sulino-sensible”.

La insulina suplementaria debe ser integrada como parte de a la
terapia basal-bolo y no debe confundirse con insulina por esque-
ma.

Para la dosis de antes de acostarse, administrar la mitad de la
dosis correspondiente de insulina suplementaria.

Si el paciente es de edad avanzada o tiene alteracién renal, ini-
ciar en la columna insulino-sensible.

Si el paciente viene usando corticosteroides y/o si viene recibien-
do mas de 80 U/d de insulina después de la admision, iniciar en

la columna insulino-resistente.

Justificacion:

Son numerosas las dificultades que generan los pacientes con diabetes que van a ser
sometidos a cirugia o ya lo fueron; la presencia de periodos de ayuno prolongados,
la utilizacion de alimentacidn enteral o parenteral, el empeoramiento esperable de
la glucemia por estrés quirurgico, las demoras para el inicio de cirugia, hacen del

manejo de estos pacientes un verdadero reto para los clinicos.
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La hiperglucemia aguda es comun por el estrés fisico y psicoldgico asociado a la
cirugia entre otras causas y ha sido vinculada a aumento del riesgo de infecciones
posoperatorias, a rechazo de transplantes, a mayor estadia hospitalaria y morbimor-
talidad, cuando su valor excede los 200 mg/dL.

Dado que la hiperglucemia intraoperatoria durante cirugia de bypass coronario ha
sido asociada a un aumento en la morbimortalidad en individuos con y sin diabetes,
numerosos estudios han sido realizados para evaluar el control mas efectivo de di-
cha hiperglucemia. En este contexto, la infusidn continua de insulina o de glucosa/
insulina/potasio ha demostrado disminucién de la tasa de infecciones y de la mor-
talidad (10.10, 10.11) No existe en este grupo de pacientes, un beneficio adicional
al intentar buscar metas glucémicas inferiores a 100 mg/dL, en comparacién con
metas inferiores a 180 mg/dL (10.12).

Asi como en los pacientes en sala médica, los pacientes con diabetes tipo 2 en pisos
de cirugia, han sido tratados crénicamente a través de protocolos reactivos median-
te escalas méviles de insulina. En un ensayo clinico controlado que comparé dicho
esquema con la administracion basal/bolo de insulinas anédlogas, se observd que
mas pacientes en el grupo basal/bolo alcanzaron la meta pre-prandial de entre 100
y 140 mg/dL (31 vs 55%). Adicionalmente en pacientes con esquema basal/bolo se
observaron menos complicaciones (8.6 vs 24.3%) sin mayor riesgo de hipoglucemias
severas por debajo de 40 mg/dL (10.13). Es recomendable por tanto que cada servi-
cio quirurgico tenga un protocolo de manejo de hiperglucemia mediante el esquema
basal/bolo.

Las metas glucémicas para pacientes posquirdrgicos son las mismas mencionadas
previamente para los pacientes médicos no criticos.

10.4 ; Cual debe ser el manejo de la DM2 en un paciente aguda-
mente enfermo por una causa diferente a la diabetes?

10.4.1 Se aconseja que cada Unidad de Cuidados Criticos (o Intensivos - UCI), tenga
un protocolo para la administracion intravenosa continua de insulina, para pa-
cientes con diabetes o sin diabetes pero con glucemia superior a 180 mg/dL.

Recomendacion de consenso.

10.4.2 La infusidn continua de insulina es recomendada en UCI en el manejo poso-
peratorio de pacientes con ventilacion mecanica e hiperglucemia.

Recomendacion A.




10.4.3 La infusidon continua de insulina es recomendada en pacientes médicos en
UCI con hiperglucemia.

10.4.4 En pacientes seleccionados, el esquema basal/bolo puede utilizarse en la UCI.

10.4.5 El monitoreo horario de glucosa es esencial en pacientes con infusién conti-
nua de insulina

Recomendacion de consenso.

10.4.6 Se desaconseja una meta intensiva de glucemia en pacientes en unida-
des de cuidado intensivo médico o quirurgico.

10.4.7 Se desaconseja la terapia intensiva de insulina en infusién en eventos
isquémicos hiperagudos.

Justificacion:

La hiperglucemia aguda es un hallazgo comun en pacientes en unidades de cuidado
intensivo o critico (UCI). Su presencia no tratada conlleva a un aumento de la morbi-
mortalidad de los pacientes que la presentan.

En un metanalisis de 21 estudios, no se encontrd beneficio de la terapia insulinica
intensiva en mortalidad a corto plazo ni a 180 dias (10.14). De este mismo estudio
se desprende que la normoglucemia como meta en la UCI médica no mejora la mor-
talidad. En pacientes quirurgicos en UCI, una meta glucémica entre 80 y 108 mg/dL
se asocid a un incremento en la mortalidad global comparada con una meta de 180
mg/dL (RR 1.31, IC95% 1.07 - 1.61) (10.15). En un metandlisis de ensayos clinicos
controlados que comparaban insulinoterapia intensiva mediante infusién con el cui-
dado usual en pacientes con eventos cerebrovasculares isquémicos, no se encontro
diferencia en mortalidad o déficit neuroldgico final, pero si un riesgo 25.9 veces ma-
yor de hipoglucemia sintomatica (10.16). De forma general las metas intensivas de
control se asocian a un riesgo mayor de hipoglucemia y su uUnico efecto favorable
parece ser la disminucion en el riesgo de infecciones, particularmente en las unida-
des quirurgicas (10.17). En otro ensayo clinico en pacientes con evento cardiovascu-
lar hiperagudo, la administracion de insulina en infusién continua se acompaio de
un mayor crecimiento de los infartos en las primeras 24 horas, comparada con un
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régimen subcutaneo usual, por lo que la infusidon se desaconseja en éstos pacientes
(10.18).

De manera interesante, un estudio reciente evalud la administracién continua de
insulina en pacientes con infarto agudo de miocardio y lo comparé con el cuidado
tradicional con uso de insulina glargina exclusivamente en esquema basal/bolo. Por
monitoreo continuo de glucosa se observd un mejor perfil glucémico en los pacien-
tes del grupo de glargina (diferencia no significativa) y un tiempo similar de glucemia
dentro del rango meta (80-180 mg/dL) para los dos esquemas (10.19).
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11.1 ;Cual debe ser la meta de tension arterial en un paciente
con DM2?

11.1.1 Se debe alcanzar una meta entre 130 mmHg y 140 mmHg para la presién arte-
rial sistélica (PAS), y menor o igual a 80 mmHg para la presién arterial diastélica
(PAD).

Justificacion:

Estudios como el HOT (Hypertension Optimal Treatment) y el UKPDS demostraron
que alcanzar una meta de presion arterial diastdlica (PAD) de 80 mmHg reduce el
riesgo cardiovascular cuando se compara con cifras mas altas (11.1, 11.2). Sin em-
bargo, la meta para la presién arterial sistdlica (PAS) en pacientes con DM2 aln sigue
siendo tema de debate. No obstante, el analisis cuidadoso de la evidencia no per-
mite establecer que la meta sea < 130 mmHg como se propone en algunas guias. En
primer lugar, ningin ECCA (cuyos desenlaces hayan contemplado morbimortalidad
cardiovascular) ha logrado una PAS promedio por debajo de 130 mmHg, con excep-
cion del estudio ACCORD (11.3), donde el grupo de terapia intensiva logré una PAS
promedio de 119 mmHg comparada con 133mmHg en el grupo de manejo antihiper-
tensivo estandar. En este ECC no hubo diferencias significativas en el desenlace CV
compuesto de infarto al miocardio no fatal, ACV no fatal o muerte por causas cardio-
vasculares (p=0.20), asi como tampoco en otros desenlaces secundarios, salvo por
una disminucion en la incidencia de eventos cerebrovasculares del 47% (p=0.01). Sin
embargo, efectos adversos serios tales como hipotensidn, bradicardia, hipokalemia
o deterioro renal fueron mds frecuentes en el grupo de terapia intensiva. De hecho,
el numero necesario a tratar (NNT) para prevenir un evento cerebrovascular fue 89
y el numero necesario para hacer dafio (Number Needed to Harm — NNH) para cau-
sar un evento serio atribuible al tratamiento fue 50.

Estos hallazgos son similares a los encontrados en varios meta-analisis en los cuales
se confirma que un tratamiento intensivo de la PAS no presenta beneficios en nin-
gun desenlace cardiovascular fuera de la reduccion de eventos cerebrovasculares
(OR 0.83, 1C95% 0.73 a 0.95), pero si aumenta de forma importante la posibilidad




de eventos adversos serios (OR 1.20, IC95% 1.08 a 1.32). (11.4 - 11.6). En segundo
lugar, los niveles entre 130 mmHg y 140 mmHg encontrados en el mismo estudio
ACCORD o en el estudio ADVANCE (donde el grupo de tratamiento activo logré una
TAS de 134 mmHg frente al grupo control que logré una TAS de 140 mmHg), induje-
ron una disminucién de complicaciones micro y macrovasculares de un 9% (valor p
=0.04). Ademas de ello, alcanzar este rango de PAS se acompaiid de una reduccién
de mortalidad por todas las causas de 14% (p=0.03), disminucion de mortalidad CV
de 18% (p =0.03), una disminucién de eventos coronarios totales de 14% (p =0.02),
y una disminucion de eventos renales del 21% (p<0.001)) (11.7).

Se considera por tanto que estos niveles de PAS presentan un buen perfil de seguri-
dad conservando la disminucién de desenlaces CV frente a niveles mas elevados de
PAS.

11.2 ;Cuando y como iniciar el tratamiento de la hipertension
arterial en un paciente con DM2?

11.2.1 Se debe iniciar tratamiento en toda persona con DM2 que tenga una PAS
mayor a 130 mmHg.

11.2.2 Se debe iniciar tratamiento en toda persona con DM2 que tenga una PAD
mayor a 80 mmHg.

11.2.3 El tratamiento puede consistir inicialmente en cambio terapéutico en el es-
tilo de vida (CTEV) si el paciente no tiene una PAS mayor o igual a 140 mmHg
y/o una PAD mayor o igual a 80 mmHg. Ademas de las recomendaciones gene-
rales para la persona con DM2 con o sin sobrepeso, que incluyen restricciéon del
consumo de sal a menos de 4 g por dia y educacién sobre la importancia de la
adherencia al tratamiento y el automonitoreo frecuente de la presién arterial.

11.2.4 Si la persona presenta una PAS mayor o igual a 140 mmHg y/o una PAD mayor
o igual a 80 mmHg, se recomienda iniciar un farmaco al tiempo con los CTEV.

11.2.5 Para iniciar el tratamiento farmacoldgico de la hipertenisdn en una persona
con DM2 se prefieren los farmacos que actuan directamente sobre el sistema
renina-angiotensina como los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
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tensina (IECA) y los antagonistas del receptor de angiotensina (ARA).

11.2.6 Suventaja es aun mayor en personas que tienen microalbuminuria.
Recomendacion A.

Sin embargo, la ventaja de estos farmacos se pierde si no se logra alcanzar las
metas de presién arterial.

11.2.7 Si el paciente presenta inicialmente una PA alejada de la meta (PAS > 160
mmHg y/o PAD >100) se recomienda comenzar con una combinacién de IECA o
ARA mas otro antihipertensivo, preferiblemente en combinacién fija para opti-
mizar adherencia.

Justificacion:

Los ensayos clinicos aleatorizados y metaandlisis subsecuentes han demostrado que
todas las clases de medicamentos antihipertensivos son efectivas para bajar la pre-
sién arterial en personas con DM2, reduciendo de esta forma la morbimortalidad
cardiovascular (11.8).

Sin embargo, metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados en personas con DM2
demostraron que los IECA y los ARA son mas efectivos que otros antihipertensivos
para prevenir el desarrollo de ciertos eventos de caracter cardiovascular, asi como
el desarrollo de macroalbuminuria y la progresién a falla renal terminal. Este efec-
to parece ser independiente de la reduccién de la presién arterial (11.9, 11.10). El
séptimo comité nacional conjunto sobre hipertensién arterial (11.11) recomienda
gue si no se logra alcanzar la meta de PAS y PAD en un plazo maximo de 3 meses, o
si la persona tiene inicialmente PAS mayor o igual a 140 mmHg y/o una PAD mayor o
igual a 80 mmHg, se debe iniciar un farmaco antihipertensivo junto a los CTEV.

11.3 ¢Cual es la mejor combinacion de medicamentos para el
tratamiento de la hipertension arterial en el paciente con DM2?

11.3.1 El farmaco de eleccion para combinar con un IECA es amlodipino.
Recomendacion A.

11.3.2 Si el paciente viene siendo tratado con un ARA, se recomienda agregar amlodipino.
Recomendacion de consenso.




11.3.3 La segunda opcion para combinar con un IECA o ARA es un diurético tiazidico
a dosis bajas, equivalentes a 12.5 mg (maximo 25 mg) de hidroclorotiazida.

Recomendacion AA.

11.3.4 Se desaconseja el uso combinado de los medicamentos que actuan so-
bre el eje renina-angiotensina como IECA+ARA, aliskiren + IECA, ¢ aliskiren
+ ARA.

11.3.5 Si el paciente esta recibiendo una combinacidn de anti hipertensivos en com-
primidos separados, al menos uno de ellos debe administrarse en la noche.

Recomendacion A.

11.3.6 Si existen comorbilidades, debe hacerse la seleccion del primero o segundo
medicamento que sea especifico para esa condicion. (Tabla 11.1)

11.3.7 En pacientes que reciban simultdneamente amlodipino y estatinas (en par-
ticular simvastatina), se deben seguir de cerca sintomas musculoesqueléticos y
concentraciones séricas de Creatin-fosfocinasa (CPK) puesto que puede existir
un riesgo incrementado de miopatia.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

Es frecuente que la mayoria de pacientes con HTA reciban mas de un farmaco antihi-
pertensivo para su control. El estudio ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events
through COMbination therapy in Patients Llving with Systolic Hypertension) evalud
un grupo de pacientes hipertensos aleatorizandolos a IECA + amlodipino versus IECA
+ hidroclorotiazida (11.12). Tras un seguimiento de 36 meses (el ECC fue detenido
de forma temprana por la eficacia superior del brazo IECA+amlodipino) y con un
nivel logrado de PA similar entre los dos grupos, el brazo con la combinacién IECA
+ amlodipino logré reducir el riesgo relativo de eventos cardiovasculares y muerte
por causas cardiovasculares en un 19.6% (hazard ratio [HR] 0.80, IC95% 0.72 a 0.90),
como también el riesgo de progresion a enfermedad renal crénica (HR 0.52, 1C95%
0.41 a2 0.65) (11.13). Las tasas de eventos adversos fueron consistentes con aquellas
observadas en la experiencia clinica.

Por su parte el estudio ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) (11.14), un ensayo clinico que comparé una
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combinacidn de IECA + ARA frente a la monoterapia con IECA o ARA, no encontré
beneficios en desenlaces cardiovasculares, pero si mayores eventos adversos con
la combinacion (deterioro renal con un NNH de 31, descontinuacién por sincope
[NNH=1000] o tos [NNH=33]). Asi mismo, el estudio ALTITUDE (ALiskiren Trial In Type
2 Diabetes Using Cardiorenal Endpoints) (11.15) demostrd que la adicion de aliskiren
a la terapia con IECA o ARA no tiene beneficios en morbimortalidad cardiovascular
y en cambio si induce efectos adversos como hipotensién e hiperkalemia (p <0.001
para ambas comparaciones).

Un ensayo clinico aleatorizé a mas de 400 pacientes con DM2 e hipertension arterial
a tomar todos sus farmacos antihipertensivos en la mafiana, o a tomar uno o mas
de ellos en la noche; encontrando menor frecuencia de eventos cardiovasculares
mayores en el ultimo grupo (HR 0.25; 1C95%:0.10 a 0.61), tras una mediana de se-
guimiento de 5.4 afios (11.16).

Tabla 11.1. caracteristicas generales de los farmacos antihipertensivos recomendados en personas
con DM2.

Pueden producir hiperkalemia o empeorar-
la si ya existe. Empeoran la funcién renal si
hay estenosis de la arteria renal. Contra-
indicados en situacién de embarazo. Su
principal efecto secundario es la tos.

Preferir como medicamento de inicio,
especialmente cuando hay microalbumi-
nuria (Recomendacién A). Podrian tener

ventaja en prevencion cardiovascular.

Inhibidores de la enzima
convertidora de angio-
tensina (IECA)

Antagonistas del recep- Podrian tener la misma indicacion de los Las mismas de los IECA excepto la tos. En
tor de angiotensina Il IECA. Por mayor costo, se prefieren como algunos paises tienen un mayor costo que
(ARA) alternativa cuando no se tolera un |ECA. los IECA.
Preferir en dosis bajas como farmaco Las tiazidas en altas dosis pueden producir
Diuréticos tiazidicos alternativo en terapia combinada. Util en hipokalemia y deteriorar el control glucé-
el adulto mayor con PAS aislada. mico.

Pueden enmascarar hipoglucemia si el pa-
ciente usa hipoglucemiantes. No emplear
en pacientes con asma o con claudicacién
intermitente. En falla cardiaca (grado I-ll) se
debe comenzar con dosis bajas.

Betabloqueadores Preferir cuando existe angina o en el
cardioselectivos post-infarto agudo del miocardio.




. . Amlodipino es el medicamento de eleccion
Calcioantagonistas de - . . . L
.y .. | para combinar con IECA o ARA. Al igual que Los calcioantagonistas de accion corta
accién prolongada (dihi- e o . - )

- los diuréticos tiazidicos es util en el adulto pueden incrementar la mortalidad

dropiridinas) T
mayor y/o con HTA sistdlica aislada
Indapamida Podria tener la m:sEr('r:1Aa indicacion de los Similares a las de otros diuréticos
Figura11.1

Tratamiento antihipertensivo inicial en la diabetes tipo 2. TAS: tension arterial sistdlica, TAD: Tension Arterial
Diastdlica, CETV: Cambios Terapéuticos en el Estilo de Vida, IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina, BRA: bloqueadores de los Receptores AT1 de la Angiotensina Il. Se desaconseja el uso combi-
nado de IECA + BRA, de aliskiren + IECA o de aliskiren + BRA. Cuando se usan P12 farmacos antihipertensivos,
se debe administrar al menos 1 durante la noche.

Tension arterial

I
v v v

TAS 130-139 mm Hg TAS 140-159 mm Hg TAS =160 mm Hg
TAD <80 mm Hg y/o TAD 80-99 mm Hg y/o TAD =100 mm Hg

1 ¢ {

CTEV CTEV CTEV
+ +
IECA o BRA IECA o BRA
+
1. Amlodipina 6
2. Tiazida
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12.1 ;Cuando y como se debe iniciar una estatina en el paciente
con DM2?

12.1.2 Se debe iniciar una estatina en todo paciente con DM2 y enfermedad cardio-
vascular (ECV) previa y en pacientes sin evidencia de ECV pero que presentan un
nivel de colesterol LDL mayor a 100 mg/dL.

Recomendacion A.

12.1.2 La dosis de inicio debe ser aquella que permita alcanzar la meta de colesterol
LDL o al menos una reduccién del 30%, la dosis se puede titular de acuerdo a
los resultados. Las dosis requeridas para alcanzar una reduccién de al menos un
30% del colesterol LDL son las siguientes: lovastatina 40 mg, pravastatina 40 mg,
simvastatina 20 mg, fluvastatina 80 mg, atorvastatina 10 mg, rosuvastatina 5 mg.

Recomendacion de consenso.

12.1.3 El tratamiento con estatinas debe continuarse indefinidamente una vez ins-
taurado. La no adherencia al tratamiento aumenta la morbimortalidad cardio-
vascular.

Justificacion:

Existe evidencia sdlida y suficiente que demuestra que todas las estatinas tienen be-
neficios en morbimortalidad cardiovascular. Un meta-analisis desarrollado por una
colaboracion de los investigadores que participaron en los ensayos clinicos controla-
dos y aleatorizados (ECCA) claves hechos en pacientes con DM2, demostré que tras
un seguimiento medio de 4.3 afios, la terapia con estatinas reduce eventos cardio-
vasculares mayores en un 21% (Riesgo relativo—RR 0.79, IC95% 0.72 2 0.86; NNT 28)
por cada 39 mg/dL de reduccion de colesterol LDL en presencia o no de enfermedad
vascular previa. Asi mismo, hubo reduccion del 9% en mortalidad por todas las cau-
sas (p=0.02) y del 13% en mortalidad por causas cardiovasculares (p=0.008) (12.1).
Aunque los ECCA con estatinas no han evaluado el efecto de alcanzar metas especi-
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ficas en niveles de cLDL, los ECCA que han logrado beneficios cardiovasculares han
alcanzado generalmente una disminucién de los niveles de cLDL de un 30% a 40%,
validando esta reduccién como una meta inicial del tratamiento con estatinas. El
Panel de Tratamiento del Colesterol en Adultos de Estados Unidos (Adult Treatment
Panel Il — ATP-IIlI) propone que las personas con diabetes alcancen por lo general
una meta de cLDL de 100 mg/dL o menos, y en el caso de los pacientes con muy alto
riesgo cardiovascular esta meta deberia estar por debajo de 70 mg/dL (12.2). Proba-
blemente las metas se mantendran o serdn alin mas estrictas en el ATP-IV.

Estudios de cohorte retrospectivos han encontrado que la no adherencia al trata-
miento con estatinas aumenta la incidencia de mortalidad (OR versus pacientes ad-
herentes 2.07, IC95% 1.54 a 2.80) y de hospitalizacidon (OR 1.39 versus pacientes ad-
herentes, IC95% 1.18 a 1.63), en pacientes con DM2 sin eventos previos. Asimismo,
los pacientes con DM2 con antecedente de enfermedad coronaria y adherentes al
tratamiento con estatinas tienen una menor incidencia de mortalidad por todas las
causas (OR 0.59 versus no adherentes; 1C95% 0.41 a 0,87) (12.4).

12.2 ;Cuando y como se debe combinar una estatina con
ezetimibe en el paciente con DM2?

12.2.1 La terapia combinada de estatina con ezetimibe puede ser considerada en
casos de intolerancia a dosis altas de estatinas, o si se considera que se requiere
una reduccion adicional de LDL.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

La reduccion de colesterol LDL ha mostrado beneficios Unicamente con estatinas. La
terapia combinada de estatina con ezetimibe en comparacién con estatina sola no
tiene aun evidencia en desenlaces de morbimortalidad cardiovascular, por lo que
se esperan los resultados del estudio IMPROVE-IT que respondera este importante
interrogante. Sin embargo, puede tener alguna indicacién en los casos expuestos
anteriormente dada la significativa reduccién adicional de los niveles de colesterol
LDL que logra ezetimibe al combinarlo con estatinas.




12.3 ;Se deben evaluar otros factores de riesgo cardiovascular
no convencionales y como cambiarian el manejo de los lipidos
en la persona con DM2?

12.3.1 No hay suficiente evidencia que sustente la medicién de ApoA-1, Lp(a), o fos-
folipasa A2 para mejorar la prediccidn de eventos cardiovasculares en pacientes
con DM2, por lo cual no se recomienda medirlas. La medicién de ApoB se puede
emplear opcionalmente en pacientes sin eventos cardiovasculares previos pero
con riesgo cardiovascular global >= 10%.

12.3.2 Aun es controversial el papel de la PCR ultrasensible (PCRus) en la prediccién
de eventos cardiovasculares, por lo cual no se recomienda su medicion.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

En un analisis de registros individuales que incluyd 165,544 personas sin ECV prove-
nientes de 37 estudios de cohorte, la medicién de ApoB, ApoA-1, ambas, Lp(a), y fos-
folipasa A2 asociada a lipoproteinas, no mejord la prediccion de eventos cardiovscu-
lares (12.5). En el estudio JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), el tratamiento con una estatina en
personas con niveles “normales” de cLDL (<130 mg/dL) pero con niveles de PCRus
elevados (>2 mg/L) redujo la morbimortalidad cardiovascular al compararlo contra
placebo (12.6). Sin embargo, no parece haber una asociacion causal entre la PCR y
la enfermedad coronaria (12.7), persistiendo aun la controversia sobre la utilidad de
medirla en personas con DM2 para mejorar la prediccién del riesgo cardiovascular.
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13.1 ;,Cuando y como se debe realizar valoracion de funcion re-
nal en una persona con DM2?

13.1.1 A toda persona adulta con DM2 se le debe evaluar la funcién renal anual-
mente desde el momento del diagndstico mediante la medicidn de la creatinina
sérica y el calculo de la tasa de filtracidn glomerular usando la férmula del estu-
dio MDRD (Modified Diet for Renal Disease). Esto es independiente de la presen-
cia o no de microalbuminuria.

13.1.2 Una persona con DM2 y con una tasa de filtracién glomerular superior a 60
ml/min (etapas 1y 2) se encuentra en riesgo de desarrollar nefropatia diabéti-
ca, pero puede tenerla si adicionalmente presenta albuminuria. Por lo tanto se
debe evaluar ambos parametros.

13.1.3 El dafio renal en la persona con diabetes se debe clasificar por etapas del 1
al 5 (Tabla 13.1) con base en la tasa de filtracion glomerular y la presencia de
albumina en orina. Esto permite establecer si existe la posibilidad o la certeza de
gue tenga una nefropatia diabética.

Recomendacion de consenso.
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Tabla 13.1 Clasificacion de la enfermedad renal crénica en personas con diabetes (de las guias KDO-
QI [Kidney Disease Outcomes Quality Initiative], Ref. 13.1). TFG: tasa de filtracion glomerular, ERC: enferme-
dad renal cronica, ND: nefropatia diabética.

>90 1
En riesgo™®* *** Posible ND
60-90 2
30-60 3 ND improbable**** Posible ND Diagndstico ND
15-30 4
ND improbable**** ND improbable****
<15 5

ERC= Enfermedad renal crénica, ND= Nefropatia diabética

Observaciones:

*El bloqueo del sistema RAA puede afectar la clasificacion porque puede inducir regresion de macro a microalbumi-
nuria y de ésta a normoalbuminuria, por lo cual es preferible establecer el diagndstico antes de iniciar el tratamien-
to.

**Como los pacientes con DM tienen con frecuencia tienen una TFG elevada al inicio, una TFG <90 mL/min puede
significar una pérdida importante de la funcion y la biopsia puede demostrar cambios histolégicos de ND.

***Condiciones de riesgo incluyen pobre control glucémico, larga duracion de la DM, hipertension, retinopatia,
microalbuminuria normal-alta, raza no-blanca e historia familiar de hipertension, ECV, DM2 y ND

****Cuando el diagndstico de ND es improbable el paciente debe ser remitido al nefrologo para estudio

Justificacion:

Las personas con diabetes tipo 2 pueden llevar varios afios con la enfermedad encu-
biertay por lo tanto pueden tener ya una nefropatia diabética al momento del diag-
nostico. Ademas puede haber deterioro de funcidn renal por otra causa diferente a
la diabetes como hipertensién arterial. La tasa de filtracion glomerular (TFG) calcu-
lada por la formula de MDRD esta validada en personas con diabetes y es especial-
mente confiable cuando la falla renal estd en la etapa 3 o superior (TFG < 60 ml/min).
En las etapas 1y 2 la TFG se puede subestimar, pero mientras no haya albuminuria
se puede descartar nefropatia diabética. Las etapas de la enfermedad renal crénica
con base en la TFG fueron establecidas por la National Kidney Foundation de Estados
unidos y actualmente son utilizadas mundialmente (13.1).




13.2 ;Cuando y como se inicia el manejo del dano renal en un
paciente con DM2?

13.2.1 Se debe preferir IECA o ARA como medicamentos de primera eleccion para
el manejo de la macroalbuminuria (relacién albuminuria/creatinuria >300mg/g)
con o sin hipertensién arterial concomitante.

Recomendacion A.

13.2.2 Se debe inciar tratamiento con IECA o ARA en pacientes normotensos con
micoalbuminuria (relacidn albuminuria/creatinuria entre 30 y 300 mg/g).

13.2.3 Entodos los casos se debe buscar la dosis maxima efectiva de IECA o ARA que
se utiliza para hipertensién, si es tolerada.

Recomendacion de consenso.

13.2.4 No se deben usar IECA o ARA en pacientes con DM2 normoalbuminuricos y
normotensos.

13.2.5 No se debe usar la combinacién de IECA mas ARA.

13.2.6 No se deben agregar antagonistas de renina al tratamiento con IECA o
ARA.

Justificacion:

En varios estudios, incluyendo un meta-analisis reciente, se ha demostrado que el
tratamiento con IECA o ARA reduce la progresién a insuficiencia renal terminal, la
duplicacidn de la creatinina y el desarrollo de macroalbuminuria y favorece la regre-
sién de la microalbuminuria, cuando se compara con placebo. Cuando se compara
con otros antihipertensivos, el efecto sobre la duplicacidon de la creatininemia y la
macroalbuminuria sigue siendo significativo y no se explica por diferencias en el
control de la presién arterial. El efecto sobre la microalbuminuria no fue consistente,
aunque se observé un beneficio de estas familias de medicamentos al compararlas
con diuréticos o con bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinicos (13.2).

Los ARA podrian tener un efecto protector sobre el desarrollo de microalbuminuria,



Capitulo 13

Manejo de las complicaciones renales de la diabetes tipo 2

como lo demostré un estudio reciente con olmesartan que retrasé modestamente
(meses) su aparicion al compararlo con placebo. Sin embargo en este estudio se pre-
sentd un incremento inexplicable pero significativo en desenlaces cardiovasculares,
cuya incidencia fue de todos modos baja (13.3). El efecto “renoprotector” en pacien-
tes que aun no tienen hipertensién ni microalbuminuria sigue siendo cuestionado
y la reaparicién de la microalbuminuria cuando se suspende el tratamiento sugiere
gue los IECA o ARA no inciden sobre la historia natural de las etapas tempranas de
la nefropatia diabética (13.4). Por consiguiente por el momento no se recomienda
este tipo de manejo.

La combinacién de un IECA con un ARA no ha demostrado un efecto superior al de
cada uno de los medicamentos por separado (13.5), e inclusive puede acelerar el
desarrollo de la insuficiencia renal (13.6). Los nuevos antagonistas de renina como
aliskirén no han demostrado beneficio al agregarlos al tratamiento convencional con
IECA o ARA y por el contrario pueden ser perjudiciales por el aumento del riesgo de
hiperkalemia e hipotension (13.7).

13.3 ¢ Cuando se debe iniciar un manejo conjunto de la nefropa-
tia diabética con el especialista?

13.3.1 El médico de atencidn primaria debe remitir el paciente al especialista (inter-
nista, endocrindlogo, diabetdlogo, nefrélogo) cuando la TFG estimada es menor
a 60 mL/min.

Recomendacion de consenso.

13.3.2 Se debe remitir el paciente al nefrélogo cuando la TFG estimada es menor a
30 mL/min y/o la velocidad de reduccién es mayor a 6 mL/min/afio.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

El deterioro de la funcién renal a estadio 3 (TFG < 60ml/min) en un paciente con
diabetes puede deberse a un mal control de los factores de riesgo como la glucemia
o la hipertensién arterial, pero también puede indicar la presencia de una nefropatia
no-diabética. En todo caso puede requerir intensificacién del tratamiento y/o exame-
nes complementarios que son del concurso del especialista. Cuando el paciente con
diabetes alcanza un estadio 4 (TFG < 30 mL/min) puede comenzar a requerir ajustes
o cambios en el tratamiento que viene recibiendo y seguimiento de otros pardametros
gue se alteran a partir de esta etapa como los relacionados con la hematopoyesis y
el metabolismo del calcio. Conviene por lo tanto buscar el concurso de un nefrélogo.
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Capitulo 14

Enfermedad coronaria en el paciente con diabetes tipo 2

14.1 ;Cuando y como se debe evaluar el riesgo cardiovascular
global en una persona con DM2?

14.1.1 Toda persona con DM2 y un factor de riesgo cardiovascular adicional (edad
superior a 40 afios, hipertensién arterial, microalbuminuria, tabaquismo, disli-
pidemia) debe clasificarse como en alto riesgo de desarrollar un evento corona-
rio (Riesgo >20% a 10 aiios).

Recomendacion C.

14.1.2 Toda persona con DM2 que tenga enfermedad coronaria evidente debe clasi-
ficarse como en muy alto riesgo de desarrollar un evento coronario.

14.1.3 Se recomienda calcular el riesgo de desarrollar un evento coronario mediante
una calculadora de riesgo validada en personas con DM2 como el UKPDS Risk En-
gine cuando el paciente no tiene factores de riesgo adicionales evidentes y tiene
una diabetes de reciente comienzo que estd bien controlada. Algunos de estos
pacientes pueden tener un riesgo menor de 20% a 10 afos.

Recomendacion de consenso.

14.1.4 Para deteccion de enfermedad coronaria asintomatica, se recomienda reali-
zar un electrocardiograma anual en todos los pacientes con DM2.

Recomendacion de consenso.

Justificacion:

La principal causa de muerte en la poblacién con DM2 son las enfermedades cardio-
vasculares. Por esta razdén, es necesario establecer cual es el riesgo cardiovascular
global (RCVG) en una persona con DM2, para dirigir la terapia y tratar de alcanzar
las metas que corresponden a su categoria de riesgo. El ATP Ill establecié que todas
las personas con DM2 tienen un riesgo equivalente al del enfermo coronario (riesgo
alto), principalmente por los hallazgos de un estudio de cohorte con limitaciones
metodoldgicas (14.1). Sin embargo, otros estudios de cohorte no han encontrado




lo mismo y un meta-analisis de todos ellos demostrd que las personas con DM2 sin
infarto de miocardio tienen un riesgo 43% menor de desarrollar eventos coronarios
comparado con pacientes sin diabetes con infarto de miocardio previo (OR 0.56,
IC95% 0.53 a 0.60) (14.2).

Para hacer una evaluacién mds precisa, se pueden utilizar calculadoras de riesgo
basadas en algoritmos y modelos creados especificamente para evaluar el RCVG en
los pacientes con DM2, como el “UKPDS Risk Engine”, Unica escala que esta valida-
da en personas con DM2 y que ademas ofrece un programa amigable para utilizar
en atencidn primaria, disponible libremente en la pagina: http://www.dtu.ox.ac.uk/
riskengine/. EI UKPDS Risk Engine tiene la virtud de proporcionar estimaciones para
diferentes eventos (no solamente enfermedad coronaria) y provee un margen de
error de estimaciones. Otra calculadora de riesgo es el “Diabetes Personal Health
Decisions” (PHD) pero no estd validada, es mas compleja de utilizar (incluye muchas
mas variables que el UKPDS Risk Engine) y no esta disponible en la internet desde
diciembre de 2011.

14.2 ;Como se previene la enfermedad coronaria en pacientes
con DM2?

14.2.1 Toda persona con diabetes debe llevar a cabo cambios terapéuticos en el
estilo de vida dirigidos a corregir habitos que incrementan el riesgo de enfer-
medad CV como el habito de fumar, la ingesta excesiva de grasas saturadas, la
pobre ingesta de grasas mono y poliinsaturadas, la ingesta excesiva de sal y el
sedentarismo.

Recomendacion de consenso.

14.2.2 Toda persona con diabetes debe procurar alcanzar y mantener las metas
adecuadas de peso corporal, de Alc, de presién arterial, de lipidos plasmaticos y
no fumar.

Recomendacion A.

Justificacion:

El estudio Steno 2 demostré que con el manejo integral e intensivo (con cambio
terapéutico en el estilo de vida - CTEV y terapia farmacoldgica) de todos los factores
de riesgo con el propdsito de alcanzar metas estrictas, se obtiene una reduccion del
riesgo de 53% para eventos cardiovasculares, de 61% para nefropatia, de 61% para
neuropatia y de 58% para retinopatia al cabo de casi 8 afios de tratamiento (14.3).
Un seguimiento posterior a los 13 anos del inicio de la intervencién, siguié mostran-
do los mismos beneficios en el grupo tratado intensiva e integralmente; que ademas
redujo su mortalidad general en un 46% y su mortalidad cardiovascular en un 57%
(14.4). Los resultados del tratamiento integral de factores de riesgo superan los que
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se han alcanzado con el tratamiento de cada factor de riesgo en forma individual.

14.3 ;Cambia el manejo de un paciente con DM2 después de
presentar un evento coronario?

14.3.1 El manejo glucémico del paciente con diabetes en forma general, no cambia
luego de presentar un evento coronario.

Recomendacion de consenso.

14.3.2 El estado cardiovascular y renal al egreso, deben guiar las potenciales contra-
indicaciones para algunos antidiabéticos orales.

Recomendacion de consenso.

144 ;Cuando y como se debe iniciar tratamiento con
antiagregantes plaquetarios en pacientes con DM2?

14.4.1 Toda persona con diabetes y enfermedad coronaria o un equivalente de en-
fermedad coronaria debe tomar aspirina (ASA) en una dosis que puede oscilar
entre 75y 150 mg al dia.

Recomendacion A.

14.4.2 En pacientes con alergia documentada a la aspirina se recomienda reempla-
zarla por clopidogrel. Después de un sindrome coronario agudo se recomienda
la terapia combinada de ASA y clopidogrel hasta por un ano.

14.4.3 No es necesario el uso de ASA en pacientes con DM2 que no han tenido en-
fermedad cardiovascular demostrada. Se puede emplear en pacientes selectos
sin enfermedad cardiovascular preexistente pero con multiples factores de ries-
go cardiovascular.

Recomendacion A.

Justificacion:

Varios estudios incluyendo metandlisis han demostrado que la prevencién secunda-
ria con ASA disminuye la morbimortalidad CV aldn en personas con DM2 (14.5, 14.6).
El clopidogrel también ha demostrado reducir eventos CV en pacientes con diabetes
(14.7).




Para aquellas personas con DM2 vy sin antecedentes de ECV, tres diferentes meta
analisis de ensayos clinicos controlados han llegado a la misma conclusién: no hay
un beneficio significativo del uso de aspirina para la prevencién primaria de eventos
cardiovasculares y por el contrario, se potencia una tendencia a desarrollar sangrado
gastrointestinal o de cualquier otro origen (14.8; 14.9; 14.10). Por esta razdn, el uso
de aspirina en pacientes con DM2 pero sin enfermedad cardiovascular previa no
tiene una relacidn de riesgo-beneficio llamativa.
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Anexo 1. Clasificacion de los niveles de evidencia empleada en la guia.

e ECC correctamente aleatorizado con un control explicito del
error alfa y un poder suficiente

* Metaanalisis de buena calidad

¢ ECC correctamente aleatorizado pero sin un control explicito
del error alfa y/o que no alcanzan un poder suficiente para probar
en forma inequivoca la efectividad de una intervencion

¢ Analisis de subgrupos o posthoc de ECC, que no alcanzan un
poder suficiente para probar en forma inequivoca la efectividad
de unaintervencién

e Revision sistematica

¢ Informe del comité de expertos con metodologia explicita

e ECCsin una correcta aleatorizacion

e Estudios de cohorte

¢ Series de antes y después

e Estudios con cohorte histérica

¢ Estudios de caso-control

Otros: Series de casos, informes de casos, opiniones de expertos,
etcétera.




Anexo 2. Clasificacion de los grados de recomendacion empleada en la guia.

Almenos una evidenciade nivel1
conun desenlace clinicamente
significativo

Hay evidencia 6ptima para
recomendarla

Al menos una evidenciade nivel1

Hay buena evidencia para
recomendarla

Evidencias de nivel 2.
La revision sistematica debe ser
sometida a la aprobacion del
grupo de consenso.

Hay evidenciaaceptable para
recomendarla

Evidencias de nivel 3 0 4.

Deben ser sometidas a la

aprobacién del grupo de
consenso.

Despuésde analizar las evidencias
disponibles con relacion a posibles
sesgos, el grupo de consenso las
admite y recomienda la intervencion

Aceptada por
consenso general

1. Los estudios disponibles no pueden ser utilizados como evidencia,
peroel grupo de consenso considera por experienciaque la
intervencion es favorable y la recomienda

z

(o)

2. El efecto benéficode la intervencién no puede ser probado en
ensayos clinicos aleatorizados (por ejemplo cesacion del tabaco), pero
elgrupo considera por consenso que la intervencidn es favorable y la

recomienda.




Anexo 3. Metaandiisis y revisiones sitemdticas sobre efectividad de las intervenciones educativas en personas con diabetes mellitus tipo 2.

Educacion grupal en . .
auto-cuidado con al Mejor resultado: un solo edu-
- . Alc, peso, Alc-0.5% (p=0.001) a 1 afio y-0.9 | cador, duracién >12hr en <10
6.1.1 21 menos una sesion Rutina . ; o - .
. calidad de vida (p<0.0001) a 2 afios meses repartidas en 6.10 sesiones
y 6+ meses seguli- (g
- (Meta-analisis)
miento
E{:ZZ?E{E?;Z?SE- Alc-0.7% Mejor resultado: entrenamiento
6.1.2 47 meses o recomenda- | Control Alc (-0.8% a -0.5%) curriculum estruc- | estructurado >150 min/semana o
o . L turado, —0.6% (-0.7 a -0.4%) recomendacion de actividad fisica
ciones sobre actividad ) g
. con dieta (Meta-analisis)
fisica
Programas online
para auto-monitoreo, Mejor resultado: establecer metas,
auto-cuidado, activi- N “coaching”, retroalimentacion inte-
6.1.3 13 . . Bioquimicos . .
dad fisica, cambios ractiva, apoyo online de pares, uso
en la dieta, pérdida celulares (Rev. Sistematica)
de peso
L o
Educacion individual | Cuidado usual Puede.haber, peneﬁuo sl Alc>8%.
- ) Alc-0.1% vs. Usual y 0.03% vs. (Rev. Sistemdtica)
6.1.4 9 presencial por 12-18 | o educacion Alc NP
Grupo (p no significativa)
meses grupal
Edlu-cauon grL{paI L También se perdi6 1.4 Kg, bajo
minimo 6 pacientes Rutina, lista . .2
- Alc, Alc-1.4,-0.8y PAS, mejoraron conocimientos y
6.1.5 11 / grupo ensesiénde | de espera, . o . i .
. glucemia ayunas | -1% respectivamente (p<0.0001) | se redujeron medicamentos (Me-
1hr. Seguimiento 4.6y | nada g
o ta-analisis)
12.14 meses y 2 afios
Telemonitoreo L N
SECCAY | ediante telemedi- | Cuidado Al Alc-0.21% También reduce hospitalizaciones
6.1.6 21estudios . o . y dias de estancia. Se incluyeron
. cinaen casaoapoyo | usual recursos sanitarios | (-0.4 a -0.1%) con telemonitoreo S
observacionales . personas con DM1. (Meta-analisis)
telefénico
Intervenciones para
mejorar adherencia:
educacion, incenti- Desenlaces de
6.1.7 21 VOs, comunicacion L No efecto sobre Alc (Rev. Sistematica)
.. - salud, bioquimicos
electronica, facilita-
dores pero no dieta ni
ejercicio
Intervenciones
grupales para me-
jorar auto-cuidado:
auto-monitoreo, Grupo control Diferencia de puntaje estandari- o .
6.1.8 20 solucién problemas, dantesy Calidad de vida zado 0.28 y 0.31 (significativo vs. El g,OA’ tenian DM2 pero el resto
S RS tenia DM1. (Meta-analisis)
metas, ejercicio su- despues control pero no vs. puntaje inicial)
pervisado en grupos
de 5+ sujetos durante
4 meses a 4 afos




Cambios nutricionales
en latinos inducidos
por pares/promo- L .
6.1.9 2y7EC tores salud con al Dgsgnlaces ngorla control glucemico, PA, (Rev. Sistematica)
clinicos lipidos
menos un aspecto
de teoria de cambio
comportamiento
Interverpones sobre Estatus de salud,
auto-cuidado hechas - . o ) .
. . comportamiento | Mejoria pequeiia y solo a corto Sélo 2 estudios en DM2
6.1.10 17 por lideres laicos en- e s . -
- y utilizacion de plazo (Rev. Sistematica)
trenados en manejo L
. servicios
de enf. crénicas
Intervenciones cultu-
ralmente apropiadas
para minorias: au- Alc-0.3% (-0.6 a-0.01%), -0.6% Los pacientes pertenecian a mino-
6.1.11 10 to-cuidado ajustado Convencional Alc, PAy Calidad | (-0.9a-0.4%) rias de clase media-alta (solo 2 en
o a cultura, religion, de vida y -0.1 (no significativo) latinos). La intervencion fue efecti-
lenguaje, alimenta- a 3,6 y 12 meses respectivamente | va solo a corto plazo (Meta-analisis)
cion, alfabetismo x 3,
6y 12 meses
Estr.ateglas para Alc-0.4%
mejorar calidad
atenuoq: educacion (-0.32-0.5%). Alc-0.7% Mejor resultado: trabajo en equipo,
a profesionales de . . .
) Cuidado manejo de caso y ajuste del trata-
6.1.12 50y 16 EC salud y a pacientes, Alc . . .
. . usual con trabajo en equipo y miento por enfermera/farmaceuta.
trabajo equipo, ma- -
. S (Meta-regresion)
nejo caso, auditoria, . .
. . Alc-0.8 si cambios fueron
retroalimentacion x g
hechos por no médicos
13 meses
Intervenciones edu- Alc, hipogluce- Efectos modestos en dieta y ejer-
6.1.13 18 6 EC cativas que reporten | Cuidado mia, complicacio- | Resultados no consistentes en cicio que aunque son pequefios,
- y desenlaces x minimo | usual nes, calidad de DM2 pueden durar bastante. Un tercio
12 meses vida tenia DM1. (Rev. Sistematica)

Comp.: comparador, EC: experimentos clinicos, ECCA: experimentos clinicos controlados y aleatorizados, PA: presion arterial, PAS: presion arterial sistdlica.
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Anexo 4. tvidencia sobre la durabilidad del efecto de la intervencion educativa en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

3 afios (1 afio

Reunidn grupal
auto-cuidado
semanal (75 min)

Antes-des-
pués, tam-

Alc, PA, lipidos,

Alc-0.93% (p<0.001) y

Un afio post-
intervencién mejoro
un poco mas pero

1 vez al mes de ahi
en adelante)

2 mg/dL, TG -26 vs -20
mg/dL, Capacidad fisica
en banda 12.7 vs 2%*
(*p<0.001)

6.2.1 52 p.o’stlnterven % 2 aRos con 2 bién quienes peso, habltqs, PAD -4 mmHg (p<0.05) deserFo el 33%.
cion) - completaronvs | calidad de vida Estudio en DM2
profesionales de la .
desertores afro-americanos.
salud
(EC)
Alc aumentd menos
Educacion grupal é-\(;lr:gc'\l/lrr?lgg_sl (+0.19% vs. +1.7%). IMC
L 3 v o . o
6.2.2 ECCA (112) 5 afos en sesiones cada 3 .Edec?uon solucién de bajé 1',4 Kg/m?*. C,I:DL Desert el 25%.
individual se elevd 5.4 mg/dL*. (ECCA)
meses problemas y P .
) ! Mejord calidad de vida
calidad de vida S ipe
(*significativo)
Pacientes hospitali-
y Alc7.9%vs. 8.7% zados por sintomas,
Educacién grupal (p<0.05). Hospitaliza- sin educacidn pre-
.05). ) . o
623 |ECCA(437) | 4afios 6hx5ddurantela | Control ciones 0.3vs 0.8 xafio | 12 Desertd el 27%.
estancia convencional . Peor resultado en
. . (p<0.05). Mejor adhe- .
hospitalaria . . pacientes con larga
rencia y auto-cuidado oy
duracién y tratados
con insulina.
ECCA Modelo de inter- Alc-0.5%alos 12
N . ” a0 En controles Hb Alc
(11 centros vencion cronica: 6 | Sélo educacion meses (Final: 6.9%) y se )
) . o . no bajé pero tam-
de atencion " sesiones semana- | por proveedor mantuvo a 3 afios (Final: | .,
6.2.4 L 3 aflos Alc, PA, cHDL . bién se mantuvo, lo
primaria) les y luego apoyo desalud o 7.1%). Mejor adheren- ) .

. ; - mismo que cambios
mensual hasta 12 | cuidado usual cia a auto-monitoreo en PA v HDL
meses. (87.100%) yRbL

Alc-0.36 vs. 0.09%,
L peso -6.2 vs 0.9Kg*, PAS

Intervencion -

. - . No hubo beneficios

intensiva estilo de :

. Eventos -5.3vs.-3 mmHg, cHDL | cardiovasculares
6.25 vida (semanal por | Apoyoy cardio-vasculares | 3.7 vs ero si modifica-
ECCA (5145) | 4aios 6 meses, 3 veces al | educacion en ’ P .
- ciones positivas en

6.2.6 mes por 6 meses, | diabetes

varios factores de
riesgo

Ref.: referencia, Durac.: duracion, Comp.: comparador, EC: experimento clinico, ECCA: experimento clinico controlado y aleatorizado,
PA: presion arterial, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica.
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Anexo 5. Esquemas de dosificacion de antidiabéticos orales.

Metformina 1000 mg bid 500 mg bid Suspender
Biguanidas
Metformina XR 1000-2000 mg qd 1000 mg qd Suspender
Sitagliptina 100 mg qd 50 mg qd 25 mgqd
Vildagliptina 50 mg bid 50 mg qd 50 mg qd
Inhibidores DPP4 -

(Gliptinas) Saxagliptina 2.5/5mgaqd 2.5mgaqd 2.5mgaqd
Alogliptina 25 mgqd 12.5mgqd 6.25mgqd
Linagliptina 5mgaqd No ajuste No ajuste
Clorpropramida 750 mg qd Suspender Suspender
Glibenclamida 10 mg bid Suspender Suspender
Glimepirida 4-8 mg qd 1mgaqd Suspender

Sulfonildreas
Gliclazida 80-160 mg bid No ajuste No ajuste
Gliclazida MR 120 mg qd No ajuste No ajuste
Glipizida 10 mg bid No ajuste No ajuste
Meglitinidas Nateglinida 120 mg tid Suspender Suspender
(Glinidas) Repaglinida 1-2 mg tid No ajuste No ajuste
Tiazolidinedionas Pioglitazona 45 mg qd No ajuste No ajuste
Inhlbldo.res de Acarbosa 100 mg tid Suspender Suspender

a-glucosidasas
Exenatide 10 pg bid No ajuste Suspender
Agonistas receptor Exenatide LAR 2 mg semanal Precaucion Suspender
GLP-1 Liraglutide 1.2-1.8 mgqd Precaucién Suspender
Lixisenatide 20 pgqd Precaucién Suspender
Inhibidores de Canagliflozina 100-300 mg qd 100 mg qd Suspender

SGLT2

(Gliflozinas) Dapagliflozina 10mgaqd 10 mgaqd Suspender




Anexo 6 Metaandlisis sobre eficacia de la monoterapia farmacoldgica en DM2 en experimentos clinicos controlados y

aleatorizados (ECCA) de comparacion directa (“cabeza a cabeza”).

MTF -2.7 Kg vs. SU
17 MTF su NS 4.6 veces mas
hipoglucemia
con SU
14 MTF TZD NS MTF -2.6 Kg
. -0.37% Revision
3 MTF iDPP4 MTF-1.4 K
911 (0.542-0.2%) & Sistemética
7 U Meglit. NS No d|fgrenaas en peso
o hipoglucemia
TZD +1.2 Kg,
13 2D su NS 3.9 veces mas
hipoglucemia
con SU
9.1.2 7 iDPP4 MTF -0.2% iDPP4 +1.5 Kg vs. MTF | Meta-analisis
- (-0.08 a-0.32%) eV
AmbosArtlaEIUJeron Ambos redujeron peso Revision
9.1.3 10 iDPP4 MTF pero MTF >iDPP4 . o
pero MTF > (p<0.001) sistematica
iDPP4 (p<0.001) p<t

Ref.: referencia, Comp.: comparador, MTF: metformina, SU: sulfoniltreas, TZD: tiazolidinedionas, iDPP4: i-nhibidores
de DPP-4 (gliptinas), Meglit: meglitinidas, NS: no significativa.
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Anexo 7. Estudios de eficacia de la terapia combinada inicial en DM2 en experimentos clinicos controlados y aleatorizados
(ECCA) de comparacion directa (cabeza a cabeza)

-2.3% (Combinacion)

Combinacion +1.6 Kg
Glibenclamida +2Kg
Metformina -1.1Kg

(p<0.001)

021 | 16semanss | 486 853 | Glibenclamida + | Glibenclamida 6 -?igsfy(G(k/?:ﬁnglr?;?:;?) (p<0.001)
- 8.8% Metformina Metformina =7 Hipoglucemia:
e (0<0.001) Combinacién 57.6%
Pt Glibenclamida 39.1%
Metformina 17.7%
-2.1% (Combinacidn) s
1091 3.8% Sitagliptina + Metformina o -1.3% (Metformina) Cor:il:)l(r;aﬁljczzr;]liﬁ Ke
% Metformina Sitagliptina -0.8% (Sitagliptina) g Gga oo
9.2.2 54 semanas (p<0.001) : 270
Sitagliptina + .
0, B 0,
117 11.2% Metformina Ninguno 2.9%
Combinacién -1.2 Kg
Metformina -2.4 Kg
N . -1.7% (Combinacion) Sitagliptina +0.5 Kg.
9.2.3 104 semanas | 517 8.8% Sltagllphqa - Mgtfor.ml.na ° -1.3 % (Metformina) Hipoglucemia:
Metformina Sitagliptina
-1.2% (Sitagliptina) Combinacion 2.8%
Metformina 2.2%
Sitagliptina 1.1%
Combinacion -1.1 Kg
98a Sitagliptina + -2.3% (Combinacidn) Metformina -1.2 Kg
9.2.4 44 semanas | 1246 9.9<y Metformina Metformina -1.8% (Metformina) Hipoglucemia:
= (dosis fija) (p<0.001) Combinacién 3.0%
Metformina 3.7%
-1.8% (Combinacidn) Combinacién -1.2 Kg
1179 8.6a Vildagliptina + Metformina o -1.4% (Metformina) Metformina -1.6 Kg
8.7% Metformina Vildagliptina -1.1% (Vildagliptina) Vildagliptina -0.6 Kg
9.25 24 semanas (p<0.001) No hipoglucemia
Vildagliptina + .
0, _ 0,
94 12.2% Metformina Ninguno 3.7%
Combinacion -0.7 Kg
Metformina -1.0 Kg
-2.3% (Combinacién)
9.4a Saxagliptina + Metformina o -1.8% (Metformina) Saxagliptina -0.6 Kg
.26 76 semanas | 1306 9.6% Metformina Saxagliptina -1.6% (Saxagliptina)

Hipoglucemia

2.1a6.8%




-1.7% (Combinacion)
. . P .
24 semanas 691 3.7% Llnagllptlr?a + Mgtforrmpa o 1.2% (Metform.lna)
Metformina Linagliptina -0.6% (Linagliptina) N
No cambios signifi-
(p<0.001) cativos en
peso en
927 ninguno de los tres
brazos
o Hipoglucemia
66 | 118% | Lnasliptina+ Ninguno 3.7% 2.926.4%
Metformina
Combinacién +0.69
o 1.83% Kg I\(Ietformina -1.28
Pioglitazona . (Combinacién) Kg Pioglitazona +1.64
9.2.8 24 600 | 89y | (0me)+Met | Metforminao | g9y (Metformina) 4 Ke
semanas formm_a (Dosis Pioglitazona -0.96% (Pioglitazona) E'clem.el\.
fija) Combinacion 3%
(p<0.0001) Metformina 1.4%
Pioglitazona 4.2%

Ref.: referencia, Comp.: comparador.
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Anexo 8. Metaandlisis de estudios sobre eficacia y seguridad de los antidiabéticos cuando se agregan a terapia com-

binada en estudios clinicos controlados y aleatorizados (ECCA).

. -0.95%
3 Adicionar TZD Placebo (-1.27 2 -0.65%) Peso +4.25 Kg
Agonista
5 Adicionar TZD NS Peso +5.89 Kg
GLP-1
5 Adicionar TZD Insulina NS Peso +1.42 Kg
. . -0.94%
1 Adicionar iDPP-4 Placebo (-1.58 2-0.36%)
4 Adicionar iDPP4 TZD NS
241 3 Adicionar iDPP4 |  Agonista GLP-1 NS
3 Adicionar iDPP4 Insulina NS
Adicionar Agonista -1.01%
2 GLP-1 Placebo (-1.38 2 -0.66%) Peso -1.63 Kg
4 Ad|C|oréaLrPigon|sta Insulina NS Peso -4.47 Kg
Adicionar -1.08%
2 Insulina Placebo (-1.412-0.77%) Peso +2.84 Kg
.. -0.7%
1 Adicionar Acarbosa Placebo (-1.33 2-0.08%)
Peso -4.4 Kg
Adicionar . -0.14% Hipoglucemia 55% menos
942 Hn Agonista GLP-1 Insulina (-0.027 a-0.02%) frecuente

(1C95% 24— 73)




6 Exenatide Insulina NS
Exenatide . . -0.2%
Peso:
6 LAR Insulina glargina (:0.39 2-0.01%)
Liraglutide ina elarei -0.3% Exenatide-1.9a-4.2 Kg vs.
6 1.8 mg Insulina glargina (-0.46 a-0.14%) Insulina +0.5 a +4.1 Kg
Liraglutide N -0.34%
3 12 Sitagliptina (-0.53a-0.15%)
3 Liraglutide Sitagliotina -0.6% Exenatide. LAR -2.6 Kg vs.
18 gip (-0.78 2-0.42%) Glargina +1.4 Kg
Liraglutide . -0.33%
3 18 Exenatide (-0.11a-0.55%)
. Liraglutide -1.8 Kg vs.
Exenatide . -0.4% -
8 LAR Exenatide (:0.12 2-0.68%) Glargina + 1.6 Kg
| 0,
) Exenatide Pioglitazona 45 0.3%
943 LAR mg (:0.55 2 -0.05%) Exenatide -8 Kg vs.
Glimepirida +4.3 Kg
2 Liraglutide Glimepirida NS
Liraglutide -2.8 Kg vs.
Glimepirida +1 Kg
Exenatide LAR -2.3 Kg vs.
. Pioglitazona +2.8 Kg
| 0,
6 Exenatide Sitagliptina 0.6%
LAR (-0.85a-0.35%)
Exenatide LAR -2.3 Kg vs.
Sitagliptina - 0.8 Kg
Exenatide vs Exenatide LAR
vs Liraglutide: NS

Ref.: Referencia, NE=Nivel de evidencia, NS= No significativo, NI= No inferior, RF=Relacién de frecuencia
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Anexo 9. Metaandiisis de estudios sobre eficacia y sequridad de los antidiabéticos cuando se agregan a
monoterapia inicial en estudios clinicos controlados y aleatorizados (ECCA). Las referencias 9.3.1 a
9.3.5 son meta-andlisis, y la referencia 9.3.6 es una revision sistemdtica.

Metformina +

-1.0%

Peso NS

1 Sulfonilurea Sutfoniliirea (-1.342-0.67%) Riesgo absoluto de
’ DI hipoglucemia 11%
N o,
9.3.1 4 Metformina + 170 0.62% Riesgo absoluto de
TZD hipoglucemia NS
(-1a-0.23%)
-1.0% .
4 TZD + Sulfonildrea | Sulfonilrea RA?S§°|3?Z?T:‘:;%$E
(-1.3a -0.69%) poe °
Peso +2 Kg
| 0,
Sulfoniltrea + . 0.79%
3 Metformina Metformina Hipoglucemia 8.2
(-0.95 a -0.63%) :
veces mas frecuente
Peso +1.8 Kg
| o,
Meglitinida + . 0.64%
2 Metformina Metformina Hipoglucemia 8.6
(-0.93a-0.37%) :
veces mas frecuente
0.64% Peso +2.6 Kg
6 TZD + Metformina Metformina Hiooglucemia ieual de
(-0.93a2-0.37%) pog ; s
recuente
Peso NS
| 0,
iDPP4 + . 0.8%
6 Metformina Metformina Hipoglucemia igual de
(-0.95 a-0.65%) pog 5
frecuente
9.32 Inhibidor de alfa -0.74% Peso NS
3 glucosidasas + Metformina Hiooglucemia icual de
Metformina (-0.98 a -0.50%) P gf s
recuente
Peso-1.8 Kg
| o,
Agonistas GLP1 + . 0.82%
2 Metformina Metformina Hipoglucemia igual de
(-1.05 a-0.59%) pog s
frecuente
Peso NS
| o,
Insulina basal + . 0.82%
Metformina Metformina Hipoglucemia 5.2
(-1.16 a-0.47%) :
veces mas frecuente
Insulina -0.97% Peso +3Ke,
premezclada + Metformina Hiooglucemia 11 veces
Metformina (-1.33a-0.61%) pos

mas frecuente




-1.0%

14 +'\SSIt;‘fc?r:iT:’Jlrr2; Metformina Peso +2.3 Kg
(-0.75a-1.25%)
-0.66% Peso +2.2 Kg,
11 Metformina+TZD | Metformina (:0.45 2 -0.86%) Hipoglucemia 1.6
veces mas frecuente
6 Metformina + Metformina -0.69% Hipo IE::;::S;I ual de
iDPP-4 (-0.56 a-0.82%) pog g
933 frecuente
. Peso -0.9 Kg,
6 Metformina + TZD “gﬁgg;m:::; NS Hipoglucemia 5.8
veces mas frecuente
6 Metformjna + TZD +,Sulfon|- NS Peso-3.2 Kg
Sulfoniltrea lUrea
Metformina + Metfgrmma *
3 . insulina pre- NS Peso NS
Insulina basal
mezclada
Metformina . -0.79% . Peso +1'.99. ke
3 +Sulfonilirea Metformina (-1.15 2 -0.43%) Hipoglucemia igual de
’ ’ frecuente
-1.0% Peso +2.3 Kg
3 Metformina + TZD Metformina . Hipoglucemia igual de
(-1.62 a-0.38%) frecuento
. Peso NS
Metformina + . -0.79% . L
9.34 8 {DPP-4 Metformina (:0.94 2-0.63%) Hipoglucemia igual de
frecuente
2 Metformina + Metformina “0.71% HiPiSCI)Jc%iliag 9
iDPP-4 (-1.24 2-0.18%) Posg :
veces mas frecuente
Metformina + -0.99% Peso-1.76 Kg
2 agonista GLP-1 Metformina Hipoglucemia igual de
g (-1.19a-0.78%) frecuente
Metformina + Metformina + -0.07%
6 Sulfonilrea iDPP-4 (:0.03 a-0.11%) Peso+1.92Kg
Metformina + Metformina +
935 3 iDPP-4 Pioglitazona NS Peso -2.96 Kg
i i -0.49%
) Metformina + Metformina + o Peso -1.56 Kg

agonista GLP1

iDPP-4

(-0.31a-0.67%)




Peso:

Metformina + Metformina + -1.6 versus +0.7 Kg
1 - A NS ] ,
Sitagliptina Glipizida Hipoglucemia:
5% versus 34%
Peso:
1 Metformina + Metformina + NS -0.8 versus +1.2Kg
Sitagliptina Glimepirida Hipoglucemia:
7% versus 22%
Peso:
Metformina + Metformina + -0.3 versus +1.2Kg
1 SO T NS ) ,
Vildagliptina Glimepirida Hipoglucemia:
2% versus 18%
9.3.6 . .
1 Metformina + Metformina + NS Peso:
Vildagliptina Gliclazida +0.1 versus +1.4 Kg
Peso:
1 Metformina + Metformina + NS -11versus +1.1Kg,
Saxagliptina Glipizida Hipoglucemia:
3% versus 36%
Peso:
Metformina + Metformina + -1.4 versus +1.3 Kg,
1 . L . .. NI
Linagliptina Glimepirida

Hipoglucemia:
7% versus 36%

Ref.: referencia, TZD: tiazolidinediona, NE: nivel de evidencia, NS: no significativo, NI: no inferior.
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