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CAPITULO 1

Epidemiologia de la diabetes tipo 2 en Latinoameérica

Dr. Carlos A. Aguilar Salinas

La diabetes tipo 2 es uno de los mayores problemas
para los sistemas de salud de Latinoamérica, region
que abarca 21 paises y mds de 569 millones de habi-
tantes. La Federacién Internacional de Diabetes
(IDF por sus siglas en inglés) estimé en el 2017 que
la prevalencia ajustada de diabetes en la regién era
de 9.2% entre los adultos de 20 a 79 afios, solo Nor-
teamérica (11.1%) y el Sur de Asia (10.8%) tenian tasas
mayores™. De los 371 millones de adultos que viven
con diabetes, 34 millones (9%) residen en nuestra
region. El crecimiento en el nimero de casos espe-
rado (62%) para el afo 2045 es mayor en nuestros
paises que lo pronosticado para otras areas. La ex-
pectativa 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. Adn
mas grave es que el 40% de los pacientes con diabe-
tes ignoran su condicion.

Las prevalencias informadas por la IDF para los pai-
ses de la region se muestran en la Tabla 1.1. Dos de
los diez paises con mayor nimero de casos se en-
cuentran en la regién (Brasil y México). Doce paises
latinoamericanos tienen una prevalencia mayor al
valor promedio mundial (8.3%)*. En algunos casos,
existe divergencia entre la informacién de encues-
tas nacionales con lo publicado en del Atlas de Ia
IDF (como en el caso de Argentina en que la 4.2
encuesta nacional informé una prevalencia de 12.7%)

El nimero creciente de casos y la complejidad del
tratamiento de las enfermedades crénicas han de-
terminado un mayor nimero de muertes e incapa-
cidades resultantes de la enfermedad. El nimero de
muertes atribuibles a la diabetes en la regién en
2017 fue 209,717 (sin considerar a México). La enfer-
medad explica el 12.3% de las muertes totales en los
adultos. El 58% de los decesos ocurrieron en meno-
res de 60 afios. En la mayoria de los paises de la
region, la diabetes se encuentra entre las primeras
cinco causas de mortalidad. Las causas mds frecuen-
tes 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 trau-
mas e incapacidad prematura y se encuentra entre
las diez primeras causas de hospitalizacidon y solici-
tud de atencidn médica. En contraste con su alto
costo social, el gasto asignado a la atencion de la
enfermedad en la regién es uno de los menores
(20.8 billones de ddlares por afio, 4.5% del gasto
mundial). El 13% del gasto total en salud de la regién
es asignado a la atencidn de la diabetes.

La diabetes es el resultado de un proceso fisiopato-
I6gico iniciado muchos afios atrds de su aparicion
clinica. Las condiciones que determinan la aparicién
de la diabetes tipo 2 y sus comorbilidades estan
presentes desde los primeros afos de vida.
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TagLa 1.1, Prevalencia de diabetes tipo 2 en Latinoamérica

Numero de casos

Prevalencia de acuerdo

Muertes por diabetes/afio

Numero de personas con

(20-79 afios) a la IDF (%) (20-79 afios) diabetes no diagnosticada
Argentina 1,757,500 6.2 15,545 629,800
Bolivia 391,000 6.2 4,403 108,600
Brasil 12,65,800 8.7 108,587 5,734,300
Chile 1,199,800 9.3 7,103 258,100
Colombia 2,671,400 8.1 17,037 957,300
Costa Rica 319,100 9.5 1,71 114,400
Cuba 897,600 10.68 7,060 321,700
Ecuador 554,500 5.5 3,907 198,700
El Salvador 332,700 8.7 2,926 119,200
Guyana Francesa 13,100 8.1 - 4,700
Guatemala 752,700 8.4 7,709 269,700
Honduras 285,800 6.0 1,818 102,400
México 12,030,000 14.8 85,931 4,504,100
Nicaragua 373,400 10.0 2,925 133,800
Panama 215,900 8.5 1,318 77,400
Paraguay 298,000 7.4 2,654 106,800
Perti 1,130,800 5.6 7,129 452,300
Puerto Rico 400,600 15.4 - 124,000
Reptiblica Dominicana 520,800 8.1 6,541 186,600
Uruguay 152,800 6.6 1,095 47,300
Venezuela 1,311,400 6.6 10,241 469,900

IDF: International Diabetes Federation. USD: ddlares de Estados Unidos.

La desnutricidon en la vida intrauterina y/o en los
primeros afos de vida persiste como un problema
de salud (y un factor de riesgo para tener diabetes)
en muchas regiones de Latinoamérica. La prevalen-
cia de desnutricion en menores de 5 afos es 13% en
Guatemala, 3-5% en América del Sur3) y 2.8% en Mé-
xico. Sin embargo, la obesidad 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 ambienta-
les como los cambios en los patrones de alimenta-
cion, el incremento en el acceso y consumo de ali-
mentos 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 di-
namica de las familias, la depresidn, las alteraciones
de la conducta alimentaria y el consumo de alcohol
son otras condiciones involucradas. La prevalencia
de la obesidad en adultos varia desde 13.3% en la
Habana, Cuba hasta 37.6% en Montevideo, Uru-
guay*). En la mayoria de los paises latinoamericanos
(con excepcidn de las mujeres en Argentina y de los
hombres en Costa Rica), més del 40% de los adultos
tienen un indice de masa corporal mayor de 25 kg/
m’. La poblacidn afectada es heterogénea en edad
y caracteristicas sociodemogréficas, lo que impide
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que el mismo programa preventivo o terapéutico
sea (til para todos los estratos de la poblacidn. Pese
a ello, el crecimiento mayor ocurre en las mujeres
entre 20-29 afios y los grupos con menor ingreso. El
crecimiento en el ndmero de personas con peso
mayor al saludable resulta en un incremento en la
prevalencia de las enfermedades crénicas no trans-
misibles y de diversos factores de riesgo cardiovas-
cular. Ejemplo de ello es el sindrome metabdlico,
condiciéon definida por la coexistencia de 3 0 mas de
las siguientes condiciones: obesidad abdominal, co-
lesterol HDL bajo, hipertrigliceridemia, valores anor-
males de presion arterial o de la glucemia. En las
personas con ancestria amerindia, las comorbilida-
des de la obesidad ocurren en presencia de valores
menores del indice de masa corporal que lo repor-
tado en caucasicos.

El sindrome metabdlico es un constructo clinico que
permite la deteccién de casos con alto riesgo de
tener diabetes incidente a mediano plazo. Su preva-
lencia es alta en Latinoamérica5, pero el valor exac-
to depende del tipo de muestreo empleado o del
criterio usado para el diagndstico. La prevalencia ha
sido reportada desde

18.8% en Peru (usando el criterio del “Programa Na-
cional de Educacion en Colesterol 2005”), hasta 35%
en Colombia®y 49.8% en México (en ambos casos
empleando los criterios de la IDF) (1.7). El estudio
Carmela comparé la prevalencia del sindrome meta-
bélico (usando la definicién del “Programa Nacional
de Educacion en Colesterol 2001”) en 7 centros ur-
banos (Barquisimeto, Bogotd, Ciudad de México,
Buenos Aires, Lima, Quito y Santiago). La prevalen-
cia informada oscilé entre 18% en Lima hasta 27% en
la Ciudad de México>. Por lo anterior, el estudio
epidemioldgico de las condiciones que anteceden a
la diabetes es indispensable para desarrollar progra-
mas de prevencidn con una relacién costo efectivi-
dad aceptable.

Existen algunas peculiaridades de las personas con
diabetes que residen en Latinoamérica. Los movi-
mientos migratorios de las provincias hacia las capi-
tales o a los Estados Unidos determinan cambios
mayores de conducta que incrementan el riesgo de
tener diabetes y otras enfermedades crénicas. En
2018, el 82% de la poblacidn latinoamericana se con-
centraba en zonas urbanas. La prevalencia de dia-
betes es menor en regiones rurales. Sin embargo,
este fendmeno se encuentra en transicion por la
creciente migracion y urbanizacién de las comuni-
dades. Por otra parte, la etnicidad amerindia o
afroamericana se asocia a peculiaridades de la ex-
presion clinica. El componente genético amerindio
aumenta el riesgo de tener diabetes. Existen varian-
tes en los genes SLC16A11 y HNF1A que aumentan la
susceptibilidad a la enfermedad®; su prevalencia es
mayor en mestizos que lo informado en otros gru-
pos étnicos. La poblacién de origen nativo america-
no tienen expresan la diabetes a una edad menory
con indices de masa corporal mds bajos comparado
con los caucdsicos. Algunas comorbilidades (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 afroamericana aumenta el riesgo de tener
hipertensidén arterial y obesidad. Finalmente, algu-
nas infecciones como la tuberculosis o la hepatitis
C son mds comunes en las personas con diabetes
que viven en Latinoamérica.

Las comorbilidades son comunes entre las personas
con diabetes. Cerca de la mitad de los pacientes con
DMz tienen hipertensidn arterial. Un alto porcenta-
je de ellos tiene al menos una condicién reconocida
como un factor de riesgo cardiovascular (86.7%). Si
se incluyen solo a los factores de riesgo modifica-
bles (hipercolesterolemia, hipertensién arterial y
tabaquismo), el 65% de los casos tiene una o mas
condiciones que podrian tratarse a fin de reducir su
riesgo cardiovascular. La dislipidemia es una de las



comorbilidades mds comunes en la diabetes tipo 2.

El valor promedio de triglicéridos y colesterol no
HDL es mayor en los pacientes con diabetes al com-
pararlo con el resto de la poblacién (atin al controlar
por variables de confusién). Valores de colesterol
LDL mayores de 100 mg/dL son encontrados en el
74.8% (1C 95%: 72.5-76.9%) de los casos de DM2 pre-
viamente diagnosticados’.

El envejecimiento de la poblacién y la redistribucién
de los grupos etarios ocurridos en las décadas re-
cientes aumentan la heterogeneidad de las caracte-
risticas clinicas de las personas que viven con diabe-
tes. La aparicién temprana de la enfermedad que
ocurre en poblaciones mestizas aumenta el impacto
social y econédmico de la diabetes, ya que incremen-
ta la probabilidad de sufrir complicaciones crénicas
e incapacidad prematura, las cuales ocurren en eta-
pas productivas de la vida. Por ejemplo, en México,
la prevalencia en menores de 40 afos fue 5.8% en
20068. Sin embargo al estimar el ndmero total de
casos, el 22.7% de las personas con diabetes tiene
menos de 40 afios. Este fendmeno se debe a que
los adultos jévenes son el grupo etario predominan-
te. En promedio, los jévenes con diabetes tienen
una educacién mayor, sin embargo, su condicion
socioecondmica es menor. Su consumo de alcohol
y tabaco es notablemente mayor. Los casos jovenes
tienen una prevalencia menor de hipertensién arte-
rial e hipercolesterolemia. En contraste, el coleste-
rol HDL bajo es mas comun entre ellos. En el otro
extremo, se encuentra las personas ancianas, en
quienes se encuentran dos expresiones fenotipicas.
La primera corresponde a los casos con diabetes de
inicio temprano. Al convertirse en adultos mayores,
se habran expuesto por décadas a la diabetes y mu-
chos de ellos tendran complicaciones crénicas. Por
ende, un alto porcentaje serd dependiente de ter-
ceros y su tratamiento sera complejo. El segundo
grupo se compone de los casos identificados des-
pués de los 70 afos, ellos tienen una prevalencia

baja de complicaciones microvasculares y su gluce-
mia se mantiene estable con dosis bajas de uno o
dos medicamentos antidiabéticos. Los dos grupos
estdn representados en proporciones similares. La
diabetes aumenta la prevalencia de los problemas
geriatricos como las caidas, las limitaciones funcio-
nales o cognitivas y el empleo de mdiltiples farmacos.

La calidad de la atencién brindada al paciente con
diabetes ha sido evaluada en estudios multicéntri-
cos y en encuestas nacionales. En un estudio multi-
céntrico basado en encuestas llenadas por médicos
de primer contacto (n= 3,592) de Argentina, Brasil,
Chile, México, Costa Rica, Ecuador, Guatemala, Peru
y Venezuela, que encontrd deficiencias mayores en
la calidad de la atencidn, aun si los pacientes son
tratados en consultorios privados®. Algunas de las
deficiencias mayores observadas en la regién inclu-
yen 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 educa-
dores en diabetes. Estas deficiencias contrastan con
la atencidn de excelencia que se otorga en los cen-
tros de referencia existentes en la mayoria de los
paises de la region. Como resultado, el porcentaje de
los casos que alcanzan los objetivos de tratamiento
es menor a lo informado en otras dreas. En el estudio
multicéntrico antes referido, el 43.2% de los casos
tenfan una hemoglobina glucosilada A1c (A1c) > 7%,
pese a que mas del 90% tomaban uno o mas medica-
mentos antidiabéticos El tratamiento con insulina es
utilizado con menor frecuencia a la observada en
otras regiones (19% vs > 30% en Europa). Las causas
mds comunes de la ineficacia del tratamiento son la
ausencia de programas que empoderen al paciente
en la adopcidn de un estilo de vida saludable, la iner-
cia terapéutica, la depresion y la falta de adherencia
al tratamiento farmacoldgico. Las deficiencias del
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tratamiento aplican por igual para el control de la
hipertensidn arterial, la hipercolesterolemia, la pres-
cripcién de antiagregantes plaquetarios o para la rea-
lizacién de acciones preventivas de las complicacio-
nes crénicas. Ain mads, un alto porcentaje de los
casos recibe tratamiento farmacoldgico, sin embar-
go, pocos logran los objetivos terapéuticos. La eva-
luacidn oftalmoldgica anual ocurrié 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 imparticion de
programas educativos suceden en porcentajes de la
poblacién ain menores.

En suma, el analisis de los estudios epidemioldgicos
disponibles en Latinoamérica permite identificar
tres retos mayores a resolver: existe un nimero
creciente de casos en riesgo, un porcentaje alto de
los casos no estan diagnosticados y la efectividad
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
fisiopatologia y los determinantes ambientales que
determinan su prevalencia. La diversidad étnica de
la poblacién, el componente amerindio, los flujos
migratorios, la estructura de las familias y la veloci-
dad en que han ocurrido los cambios socioeconémi-
cos en laregién son dreas de oportunidad para rea-
lizar estudios que en otras regiones seria imposible
llevar a cabo. Ademas, la diversidad cultural y eco-
ndmica de la regién abre opciones para desarrollar
estrategias innovadoras para su control.

La prevencién y el tratamiento de las enfermedades
crdnicas no transmisibles es una de las prioridades de
los sistemas de salud de Latinoamérica. Con el impul-
so dado por la Declaracién de las Américas (DOTA),
varios paises han desarrollado programas nacionales
de diabetes. La declaracion fue elaborada por

personas de toda América involucradas en la atencidn
del paciente con diabetes y respaldada por organis-
mos como la Federacidn Internacional de Diabetes
(IDF), la Oficina Panamericana 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, creciente 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 sos-
tenibles a la prevencidon y manejo de la diabetes.

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

6. Asegurar la disponibilidad de insulina, otros me-
dicamentos y elementos para el autocontrol.

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

8. Desarrollar organizaciones nacionales que aler-
ten a la comunidad sobre la importancia de la
diabetes y la involucren en los programas.

9. Desarrollar un sistema de informacién que permi-
ta evaluar la calidad de la atencién prestada. El
uso de indicadores como los propuestos por la
NCQA (ver capitulo 5) debe convertirse en una
rutina en todos los sistemas de salud de la region.



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

Los programas deben ser transversales, con accio-
nes que reduzcan la incidencia de la diabetes, au-
menten la tasa de diagndstico, aumenten el porcen-
taje de los casos que cumplen con los objetivos
terapéuticos y que disminuya la incidencia de las
complicaciones crdénicas. Para la prevencién de la
enfermedad destaca la lactancia materna, los pro-
gramas de atencidn perinatal, los programas esco-
lares para evitar la obesidad infantil, las acciones
municipales para aumentar el acceso a alimentos
saludables y la facilitar la actividad fisica, ademas de
los impuestos a las bebidas azucaradas y los alimen-
tos con alto contenido caldrico y bajo valor nutricio-
nal. En el otro extremo (la prevencién de las com-
plicaciones), destacan los programas de prevencién
de las lesiones en los pies para profesionistas de la
salud, la deteccidn temprana de la retinopatia con
cdmaras no midridticas y la medicién anual de la
microalbuminuria. Por ende, la atencién a la diabe-
tes involucra a todos los sectores de la sociedad; no
existe una accién Unica que tenga el impacto sufi-
ciente para contener el impacto social de la diabe-
tes en nuestra regiéon'".
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OCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

CAPITULO 2

Clasificacion de la diabetes mellitus

2.1 CLASIFICACION DE LA DIABETES
MELLITUS

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

La clasificacién de la DM contempla cuatro grupos:
- Diabetes tipo 1 (DM1)

- Diabetes tipo 2 (DM2)

- Diabetes gestacional (DMG)

- Otros tipos especificos de diabetes

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

En la DM1 las células beta se destruyen, lo que con-
duce a la deficiencia absoluta de insulina. Sus pri-
meras manifestaciones clinicas suelen ocurrir

alrededor de la pubertad, cuando ya la funcién se
ha perdido en alto grado y la insulinoterapia es ne-
cesaria para que el paciente sobreviva.

Sin embargo, existe una forma de presentacion de
lenta progresién que inicialmente puede no requerir
insulina y tiende a manifestarse en etapas tempra-
nas de la vida adulta. A este grupo pertenecen aque-
llos casos denominados por algunos como diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA). Reciente-
mente se ha reportado una forma de diabetes tipo
1 que requiere insulina y no estd mediada por auto-
inmunidad.

La etiologia de la destruccion de las células beta es
generalmente autoinmune pero existen casos de
DM1 de origen idiopatico, donde la medicién de los
anticuerpos conocidos da resultados negativos. Por
lo tanto, cuando es posible medir anticuerpos tales
como anti-GAD65, anticélulas de islotes (ICA), anti-
tirosina fosfatasa 1A-2 y antiinsulina; su deteccién
permite subdividir la DM1 en autoinmune o idiopa-
tica.

La DM2 se presenta en personas con grados varia-
bles de resistencia a la insulina pero se requiere
también que exista una deficiencia en la produccidon
de insulina que puede o no ser predominante. Am-
bos fendmenos deben estar presentes en algidn mo-
mento para que se eleve la glucemia. Aunque no
existen marcadores clinicos que indiquen con preci-
sién cudl de los dos defectos primarios predomina
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en cada paciente, el exceso de peso sugiere la pre-
sencia de resistencia a la insulina mientras que la
pérdida de peso sugiere una reduccion progresiva
en la produccién de la hormona. Aunque este tipo
de diabetes se presenta principalmente en el adul-
to, su frecuencia estd aumentando en nifios y ado-
lescentes obesos.

La clasificacidn de la diabetes puede ser compleja
en casos que inician la enfermedad antes de los 40
afios. En este grupo, es frecuente observar obesi-
dad en combinacién con datos de deficiencia seve-
ra en la secrecién de insulina manifestada por hi-
perglucemia de dificil control. La mayoria de los
casos tienen varios de los componentes del sindro-
me metabdlico. Se asocia a una tasa alta de com-
plicaciones crdénicas y discapacidad temprana. Al-
gunos de estos casos son portadores de mutaciones
en los genes causales de la diabetes tipo MODY
(Del ingles Maturity Onset Diabetes of the Young),
en especial las localizadas en HNF 1 alfa. Esta

TagLa 2.1, Otros tipos especificos de DM

presentacién tiene una mayor frecuencia en Lati-
noamérica que en otras regiones. Los casos requie-
ren ser identificados y referidos a una servicio es-
pecializado en diabetes.

La Tabla 2.1 muestra las causas mas comunes de for-
mas sindromicas o secundarias de la enfermedad.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) constituye
el cuarto grupo. Esta se define como una altera-
cién del metabolismo de los hidratos de carbono,
de severidad variable, que se inicia o se reconoce
por primera vez durante el embarazo. Se aplica
independientemente de si se requiere o no insuli-
na, o si la alteracidon persiste después del embara-
zo y no excluye la posibilidad de que la alteracién
metabdlica haya estado presente antes de la ges-
tacion. La mayoria de los casos normalizan su glu-
cemia con la resolucién del embarazo. Sin embar-
go, el riesgo de tener diabetes a mediano plazo es
mucho mayor. Los casos requieren vigilancia a

Defectos genéticos
de la funcién de la
célula beta

mitocondrial y otros.

Diabetes tipo MODY (Del ingles Maturity onset Diabetes of the Young):HNF-4alfa (cromosoma 20, antes MODY 1),
glucoquinasa (cromosoma 7p, antes MODY 2), HNF-1alfa (cromosoma 12q, antes MODY 3), IPF1/PDX-1
(cromosoma 13 g, antes MODY 4), HNF1B (cromosoma 17q, antes MODY 5), Neuro-D1/BETA-2 (cromosoma 2g,
antes MODY 6), KLPI1 (cromosoma 2p, antes MODY 7), CEL (cromosoma 9q, antes MODY 8), PAX4 (cromoso-
ma 7q, antes MODY 9), INS (cromosoma 11p, antes MODY 10) y BLK (cromosoma 8p, antes MODY 11), del DNA

Defectos genéticos
en la accion de la insulina

Resistencia a la insulina tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, diabetes lipoatrdfica y otros.

Enfermedades del pancreas
exocrino

Pancreatitis, trauma del pancreas, pancreatectomia, neoplasia del pancreas, fibrosis quistica, hemocromatosis,
pancreatopatia fibrocalculosa y otros.

Endocrinopatias
noma y otros.

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

Inducida por drogas
0 quimicos

Glucocorticoides, hormonas tiroideas, diazéxido, agonistas beta-adrenérgicos, tiazidas, fenitoina, alfa-interferdn,
antiretrovirales, inmunosupresores y otros.

Infecciones

Rubéola congénita, citomegalovirus y otros.

Formas poco comunes
de diabetes mediada
inmunolégicamente

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

Otros sindromes genéticos
algunas veces asociados
con diabetes y otros.

Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de Wolfram, ataxia de Friedreich,
corea de Huntington, sindrome de Lawrence Moon Biedl, distrofia miotdnica, porfiria, sindrome de Prader Willi




Clasificacion de la diabetes mellitus

largo plazo y la implementacién de medidas pre-
ventivas de la enfermedad.

2.2 ETAPAS DE LA DM

La DM se entiende como un proceso de etiologias
variadas que comparten manifestaciones clinicas
comunes. La posibilidad de identificar la etapa en la
que se encuentra la persona con DM facilita las es-
trategias de manejo.

Estas etapas son:

A. Normoglucemia. Cuando los niveles de glucemia
son normales pero los procesos fisiopatoldégicos
que conducen a DM ya han comenzado e inclusive
pueden ser reconocidos en algunos casos. Incluye
aquellas personas con alteracion 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:

- Regulacién alterada de la glucosa (incluye la glu-
cemia de ayuno alterada y la intolerancia a la
glucosa).

— 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 (ver-
dadera DM insulino-dependiente).

Una vez identificada la etapa (Figura 2.1), la persona
puede o no progresar a la siguiente o aun retroce-
der a la anterior.

Por el momento no se dispone de marcadores es-
pecificos y sensibles para detectar la DM2 y la DMG
en la etapa de normoglucemia. 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, insulinorrequiriente para con-
trol e insulinorrequiriente para sobrevivir se basa en
la apreciacidon clinica; existen algunos indicadores
de falla de la célula beta como la falta de respuesta
del péptido C a diferentes estimulos. Es importante
recordar que las concentraciones altas de glucosa 'y
acidos grasos tienen un efecto tdxico sobre la

Ficura 2.1, Clasificacion de la diabetes mellitus con base en tipos y etapas.

Normoglucemia

Etapas

Hiperglucemia

Regulacién normal

Tipo de diabetes della glucosa

Glucemia de ayuno alterada
(GAA) o intolerancia
a la glucosa (IGA)

No insulino-
requiriente

Insulino-requiriente
para control

Insulino-requiriente
para sobrevivir

Tipo 1 —

Tipo 2 M

Otros tipos

———p>

Gestacional

4_!_!_>
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funcién de las células beta. Su correccidn resulta en
mayor secrecidon de insulina; en algunos casos, pue-
de ser de magnitud suficiente para suspender la
insulina exdgena.

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 diag-
nosticd a los 35 afios y que al comienzo se tratd con
dieta y antidiabéticos orales pero actualmente ha
perdido peso y estd requiriendo insulina para

obtener glucemias adecuadas, debe ser clasificado
como DM2 en etapa insulinorrequiriente para con-
trol.

Ejemplo 2. Un joven de 22 afios con una diabetes de
dos afios de evolucidn, quien nunca ha sido obeso
y que actualmente tiene glucemias inadecuadas a
pesar de dosis altas de una sulfonilurea pero atin no
presenta cetosis, puede ser clasificado como una
DM1 de lenta progresion en etapa insulinorrequi-
riente 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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CAPITULO 3

Definicion y diagnostico de la diabetes

3.1 ;COMO SE DEFINE LA DIABETES
MELLITUS?

El término diabetes mellitus (DM) describe un des-
orden metabdlico de multiples etiologias, caracteri-
zado por hiperglucemia crénica con disturbios en el
metabolismo de los carbohidratos, grasas y protei-
nas y que resulta de defectos en la secrecién y/o en
la accién de la insulina.

3.2 ;COMO SE DIAGNOSTICA LA DM?

Para el diagnéstico de la DM se puede utilizar cual-
quiera de los siguientes criterios:

- Sintomas de diabetes mas una glucemia casual
medida en plasma venoso que sea igual o mayor
a 200 mg/dL (11.1 mmol/l). Casual se define como
cualquier hora del dia sin relacién con el tiempo
transcurrido desde la dltima comida. Los sinto-
mas clasicos de diabetes incluyen aumento en el
apetito, poliuria, polidipsia y pérdida inexplica-
ble de peso.

- 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
calérica de por lo menos ocho horas.

- Glucemia medida en plasma venoso que sea
igual o mayor a 200 mg/dL (1.1 mmol/l) dos horas
después de una carga de 75 g de glucosa duran-
te una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG).

- Una A1c mayor o igual a 6.5%, empleando una
metodologia estandarizada y trazable al estan-
dar NGSP (National Glycohemoglobin Standardi-
zation Program).

Para el diagndstico en la persona asintomatica es
esencial tener al menos un resultado adicional de
glucemia igual o mayor a las cifras que se describen
en los numerales dos y tres. Si el nuevo resultado
no logra confirmar la presencia de DM, es aconseja-
ble hacer controles periddicos hasta que se aclare
la situacién. En estas circunstancias el clinico debe
tener en consideracién factores adicionales como
edad, obesidad, historia familiar, comorbilidades,
antes de tomar una decision diagndstica o terapéu-
tica.

La medicion de glucometria pre y posprandial
solo tiene indicacién en pacientes ya diagnosticados
con diabetes, en quienes ayuda a evaluar el impacto
de la alimentacion o a optimizar las dosis de ciertos
medicamentos, pero no tiene ningun lugar en el
diagndstico de la diabetes.
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TagLA 3.1. Criterios para el diagnostico de DM o trastornos de la regulacién de la glucosa. Con la excepcion
de los valores para Alc, todos representan puntos de corte para plasma o suero venoso

Normal

Glucemia de ayuno
alterada (GAA)

“Prediabetes”
Diabetes
Mellitus

Intolerancia a la glucosa
(IGA)

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 glucosilada A1c <5.7 % 5.7 - 6.4% > 6.5%

3.3 ;EN QUE CONSISTE Y COMO
SE REALIZA UNA PRUEBA DE
TOLERANCIA A LA GLUCOSA?

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

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

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

- 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 ra-
zonable de carbohidratos (30-50 g).

— Evitar cambios en la actividad fisica habitual du-
rante los tres dias precedentes.

— Durante la prueba el paciente debe mantenerse
en reposo y no fumar.

- El paciente no debe tener una infeccién u otra
enfermedad intercurrente. De lo contrario, el
resultado no serd representativo de su estado
habitual.

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

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

3.4 ;EN QUIEN Y COMO SE
DEBE PRACTICAR EL ESCRUTINIO
PARA DM2?

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

3.4.2 Si la persona tiene varios de los factores
de riesgo mencionados en el recuadro, se



recomienda medir la glucemia en ayunas al me-
nos una vez cada 1a 5 afios. La frecuencia de las
mediciones depende del niumero y de la magni-
tud de los factores, ademds del valor de la glu-
cemia obtenida en la medicidn inicial. Se reco-
mienda utilizar en estos casos una escala de
riesgo de diabetes validada, como el FINDRISC.
Si la persona tiene un puntaje superior a 12 en
esa escala, debe medirse la glucemia en ayunas.
Recomendacién de consenso

3.4.3 Si la persona tiene una edad igual o superior a

45 afos, se recomienda medir la glucemia de ayu-
no al menos una vez cada1a5 afnos. La frecuencia
de las mediciones depende del nimero y de la
magnitud de los factores, ademds del valor de
la glucemia obtenida en la medicién inicial.
Recomendaciéon de consenso

3.4.4 Si a una persona se le ha detectado previa-

mente una glucemia anormal en ayuno (100-125
mg/dL), o 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.

Recomendacién de consenso

3.4.5 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 tole-
rancia oral a la glucosa, con el objeto de identi-
ficar individuos con intolerancia a la glucosa o
diabetes.

Recomendacion de consenso

3.4.6 (Es adecuado utilizar la determinacién de la

HbA1c para el diagndstico de los estados de dis-
glucemia previos a la diabetes en la poblacién

Definicion y diagnostico de la diabetes
I EEEEEEE—————————————————————————————

adulta en Latinoamérica? No se recomienda el
uso de la determinacidn de la Hbaic como méto-
do unico que sustituya a los métodos actuales
basados en la determinacién de la glucemia,
para el diagndstico de los estados de disgluce-
mia previos a la diabetes en la poblacién adulta
en Latinoamérica.

Recomendacion de consenso

3.5 ;EL CUESTIONARIO FINDRISC
TIENE VENTAJAS SOBRE OTRAS
ESTRATEGIAS DE TAMIZAJE DE
SUJETOS EN RIESGO DE PADECER
DIABETES EN LA POBLACION
ADULTA EN LATINOAMERICA?

3.5.1 El cuestionario FINDRISC ha demostrado en
numerosos ensayos realizados en diversas par-
tes del mundo, incluidos varios paises de nuestra
region, que constituye un instrumento simple,
de aplicacién rapida, de bajo costo, no interven-
cionista y potencialmente autoaplicable o aplica-
ble por personal no profesional entrenado, pero
no existe evidencia sobre su valor diagndstico
obtenida de la comparacién de esta estrategia
con otras similares.

Recomendacién de consenso

3.5.2 La aplicacidn del FINDRISC aporta al paciente
una conciencia de sus factores de riesgo suscep-
tibles de cambios y eventualmente de la necesi-
dad de someterse a una determinacion de la glu-
cemia cuando el riesgo calculado por la
puntuacién asi lo determine. Es facilmente apli-
cable y aceptable por la poblacién por su bajo
costo.

Recomendacién de consenso
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TaBLa 3.7, Factores de riesgo de la diabetes tipo 2

* indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 o al percentil 85.

* Perimetro de la cintura > 80 cm en mujeres y > 90 cm en
hombres. (Valores > 94 en hombres y > 9o en mujeres indican
un exceso de grasa visceral).

* Antecedente familiar de diabetes en primero y segundo grado.

* Procedencia rural con urbanizacién reciente.

* Antecedente obstétrico de diabetes gestacional o hijos
con peso > 4 kg al nacimiento.

* Enfermedad isquémica coronaria o vascular de origen
ateroesclerdtico.

* Hipertension arterial.

* Triglicéridos > 150 mg/dL.

* Colesterol HDL < 40 mg/dL.

* Bajo peso al nacer o macrosomia.

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

* Adultos con escolaridad menor a la educacién primaria.

* Enfermedades asociadas (deterioro cognitivo, déficit de
audicién, esquizofrenia, apnea, canceres y esteatosis hepatica).

* Sindrome de ovario poliquistico.

* Acantosis nigricans.

Justificacion

Uno de los mayores retos que confronta nuestra
region es un alto porcentaje de no diagndstico de
la enfermedad. En algunos paises del drea, el por-
centaje de no diagndstico es del 50%. Pese a lo an-
terior, debemos reconocer que algunos paises han
tenido avances mayores en la identificacion de los
casos. Por ello es conveniente mantener un progra-
ma de escrutinio oportunista, eficaz, vinculado con
un programa de tratamiento y seguimiento. Cada
contacto de una persona con un servicio de salud
es una oportunidad para detectar la diabetes y
otros factores de riesgo cardiovascular. Esta reco-
mendacién difiere de lo propuesto en las guias
NICE, en donde no recomienda el escrutinio de la
diabetes. El escrutinio en la poblacién general, en
un estudio de cohorte de seguimiento a 12 afios,
permite la identificacién de casos 3.3 aflos mas tem-
prano; no obstante ello no impacté desenlaces du-
ros en salud'. No se recomienda el escrutinio a nivel
poblacional, debido a que la probabilidad de que los
casos identificados se incorporen a un programa de
tratamiento es muy baja.

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 pre-
sencia de obesidad abdominal definida como cintu-
ramayor a 90 cm en varones y 80 cm en mujeres se
asocid significativamente con el desarrollo de DM,
con una razén de probabilidades (odds ratio — OR)
de 1.63 y 2.86 respectivamente’. Los niveles glucé-
micos de riesgo, como por ejemplo la glucemia de
ayuno alterada, generan un riesgo relativo (RR) de
7.7 para el desarrollo de DM23. En mujeres hispani-
cas la diabetes gestacional previa se asocia a un
mayor riesgo de desarrollo de DM2; esta tendencia
es empeorada por ganancia ulterior de peso, nue-
vos embarazos y uso de anticonceptivos que con-
tienen progesterona#*. La etnicidad nativa america-
na y un estrato socioecondmico bajo son otros
factores de riesgo a considerar>®. Asimismo, la his-
toria de diabetes en los padres es un factor de ries-
go significativo para DM, independientemente de
edad, género o adiposidad, y curiosamente confiere
un riesgo mayor en individuos delgados (OR 7.86 vs
3.87 en obesos)’.

La utilizacién de escalas de riesgo® y puntajes de
riesgo?, generados en datos 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 poblacio-
nes seleccionadas. De esta manera se estratifican
individuos antes de someter, a aquellos que resul-
ten de alto riesgo, a pruebas sanguineas. Sin embar-
go, tienen una tasa alta de falsos positivos; por el
contrario, en jovenes su sensibilidad es baja. Su va-
lidacién es absolutamente indispensable y de ahi
que no se haya generalizado su uso.

Las pruebas diagndsticas aceptables para realizar la
tamizacion incluyen la glucemia plasmatica al azar y
la glucemia plasmdtica de ayuno. La prueba de



tolerancia oral a la glucosa, asi como la A1c ajustada
a los parametros del Programa Nacional de Estan-
darizacion de Glicohemoglobina de Estados Unidos
(National Glycohemoglobin Standardization Pro-
gram - NGSP), pueden servir como pruebas confir-
matorias o diagndsticas, pero no de tamizacion.
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Prevencion de la diabetes

4.1 ;EN QUIEN 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 inter-
venida no farmacolégicamente.
Recomendacion de consenso

4.2 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
INTERVENIR NO
FARMACOLOGICAMENTE PARA
PREVENIR EL DESARROLLO DE DM2?

4.2.1 Se recomienda que en individuos con disgluce-
mia pero sin diabetes (glucemia de ayuno anor-
mal y/o intolerancia a la glucosa), se inicie una
intervencidn estructurada de cambios en el esti-
lo de vida en forma inmediata y persistente, ba-
sada en la obtencién de metas especificas, que
incluya pérdida moderada de peso y actividad
fisica regular.

Recomendacion AA

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

Recomendacion de consenso

CAPITULO 4

4.2.3 Se deben tomar acciones que induzcan cam-
bios favorables en el estilo de vida en individuos
en riesgo de desarrollar diabetes.
Recomendacion C

Justificacion

Existe evidencia que demuestra que intervenciones
estructuradas en pacientes con disglucemia redu-
cen 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 interven-
cién multidisciplinaria detallada en aspectos nutri-
cionales y de actividad fisica que tengan como meta
conseguir una pérdida >5% 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 modera-
da 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 intervencién no farmacoldgica para lograr la
prevencion de la diabetes, como terapia inicial cos-
to-efectiva.

En un metaanalisis, se ha confirmado que los cam-
bios terapéuticos en el estilo de vida con obtencidn
de metas, previenen la progresion de intolerancia a



la glucosa a DM2; siendo la combinacion de dieta y
ejercicio mas eficaz (Riesgo Relativo [RR]:

0.47) que el ejercicio (RR: 0.53) y la dieta (RR: 0.67)
aisladamente'. La puesta en marcha de programas
que buscan replicar a nivel de atencién primaria los
lineamientos de los grandes estudios de prevencidn,
han logrado emular parcialmente sus resultados®. El
reto persiste en la implementacién de los programas
a gran escala, con la misma calidad que la alcanzada
en los estudios controlados. Se requiere la participa-
cién de personal paramédico e incluso pacientes para
la coordinacidon de las intervenciones, manteniendo
un precio aceptable. La educacidén individualizada o
grupal se ha vinculado a mejoria del patrén alimen-
tario, y a mayor lectura de las etiquetas de los alimen-
tos38. Trastornos del suefio, anormalidades de la
conducta alimentaria, la depresidn, la ansiedad y
otros trastornos afectivos interfieren con la imple-
mentaciéon de los programas preventivos. Dichas
anormalidades deben ser buscadas en forma inten-
cionada antes del inicio de la intervencidn. El uso de
algunas aplicaciones para el teléfono celular y/o pro-
gramas a distancia (por internet) tienen un efecto
leve en mejorar la adherencia al tratamiento y contri-
buyen a la pérdida de peso en algunos estratos de la
poblacién (p. ej., adolescentes y adultos jévenes).

4.3 ;CUANDO Y COMO

SE DEBE INTERVENIR
FARMACOLOGICAMENTE PARA
PREVENIR EL DESARROLLO DE DM2?

4.3.1 Los siguientes medicamentos han demostrado
reducir significativamente la incidencia de diabe-
tes tipo 2 en personas con intolerancia a la glu-
cosa: Metformina, acarbosa, orlistat, rosiglitazo-
na, agonistas GLP-1, inhibidores de la DDPIV,

Prevencion de la diabetes

antagonistas SGLT-2 e insulina glargina. La piogli-
tazona ha demostrado lo mismo en mujeres con
diabetes gestacional previa. Por consiguiente,
todos ellos se pueden utilizar como parte de una
estrategia de prevencidn de diabetes tipo 2.

Recomendacion A

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

Recomendacion A

4.3.3 En individuos con obesidad con intolerancia a
la glucosa puede considerarse la utilizacién de
Orlistat, para reducir el riesgo y/o demorar la
apariciéon de DM2.

Recomendacion A

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

4.3.5 Se aconseja que se prefiera a la metformina
como la primera opcidn al considerar terapia far-
macoldgica para prevenir o diferir el desarrollo
de DM2, por ser segura, tolerable y econdmica.
Recomendaciéon B
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Justificacion

La persistencia de prediabetes estad asociada a una
mala funciéon de célula beta, menor secrecién de
insulina y mayor grasa visceral, por tanto se reco-
mienda el uso de fdrmacos en casos que persistan
con disglucemia (en especial IGT) a pesar de 6 me-
ses de tener una intervencidn estructurada de cam-
bios de estilo de vida no exitosa en particular en
obesos menores de 60 afios.

Disponemos de ensayos clinicos controlados de
gran tamafio y buen disefio que han evaluado inter-
venciones farmacolégicas en adultos para prevenir
la progresion de IHC a diabetes. Actualmente existe
evidencia en ese sentido para metformina, tiazo li-
dinedionas, orlistat, inhibidores de alfa glucosidasas
intestinales, agonistas GLP-1, inhibidores de la DD-
PIV, inhibidores de SGLT-2 e insulina glargina®'®. Adi-
cionalmente, los inhibidores de enzima convertido-
ra 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 metaanalisis ha sido evaluada globalmente la
efectividad de diferentes terapias, concluyendo que
en pacientes con IHC, los medicamentos antidiabé-
ticos reducen el riesgo de DM2 en 30%, mientras que
el Orlistat lo reduce en un 56%, con nimeros nece-
sarios a tratar (NNT) de 10.8 para antidiabéticos y
5.4 para orlistat>®. Aun cuando son las terapias para
obesidad las que parecen tener un efecto mayor, las
tiazolidinedionas constituyen la terapia mas eficaz
en reduccidon numérica de nuevos casos de diabe-
tes. Sin embargo se considera a la metformina como
la primera opcidn, en caso de optar por terapia far-
macoldgica, por ser mas segura, econémica y bien
tolerada®.

Una dosis de 850 mg de metformina dos veces en
el dia, por un periodo de 2.8 afios, disminuyd signi-
ficativamente la progresién a diabetes en un 31%.

Los efectos fueron notorios en poblacién menor de
60 afios y en pacientes obesos con IMC igual o su-
perior a 35 kg/m?. Sin embargo estos efectos no
persistieron al suspender el medicamento™'. La
acarbosa en una dosis de 100 mg tres veces al dia,
du-rante 3.3 afios de seguimiento, indujo una reduc-
cion de la progresién a diabetes del 25% (cuando los
pacientes se incluyeron con base en un solo resul-
tado anormal de la prueba de tolerancia a la gluco-
sa) y del 36% (cuando existian dos pruebas anorma-
les de tolerancia previas al inicio del medicamento)™.
El efecto de acarbosa también se pierde al suspen-
der el medicamento. En un seguimiento de 2.4 afios,
la administracidon de pioglitazona a pacientes con
IHC en una dosis de 45 mg al dia, disminuyd el ries-
go de progresién a DM2 en un 72% (particularmente
mas evidente en pacientes con IHC y GAA simulta-
neamente)®. En otros estudios con tiazolidinedio-
nas, incluyendo también a pioglitazona, se ha hecho
evidente que el efecto luego de la suspension 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 vejiga. La utilizacion de un programa in-
tensivo de modificacién del estilo de vida junto a 120
mg tres veces al dia, en un grupo de sujetos obesos,
redujo la incidencia de diabetes en 37%, una reduc-
ciéon exclusivamente atribuible al subgrupo de pa-
cientes obesos con IHC%. El Programa de Preven-
ciéon de Diabetes de Estados Unidos (DPP por sus
siglas en inglés — Diabetes Prevention Program) fue
replicado en sujetos asidticos con IHC, y en un se-
guimiento de 30 meses, la metformina redujo la in-
cidencia de DM2 en un 40.5% para un NNT de 6.9%.

En un subanalisis del DPP, la terapia con metformina
fue capaz de reducir en un 50% la progresién a DM2
en las mujeres que tenian antecedente personal de
diabetes mellitus gestacional en un embarazo



previo®. El impacto de metformina en este subgru-
po fue comparable al obtenido con cambio terapéu-
tico en el estilo de vida en la muestra completa.
También en el DPP, un analisis post-hoc de los indi-
viduos que revirtieron de IHC a normoglucemia en-
contré que esos individuos tienen un menor riesgo
de DM2 en el seguimiento a largo plazo.
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4.4 ; CUALES ACCIONES SON UTILES
PARA PREVENIR LA DIABETES
DESPUES HABER TENIDO DIABETES
GESTACIONAL EN MUJERES
LATINOAMERICANAS?

La promocidn de la lactancia materna, las medidas
para el retorno al peso previo al embarazo en el
periodo posnatal, y la educacién sobre el riesgo y
estilo de vida saludable son acciones que reducen
la incidencia de diabetes en este grupo. En ellas, el
tratamiento farmacolégico ofrece los mismos bene-
ficios que lo descrito en la poblacién en riesgo de
diabetes. El reto mayor es identificar medidas que
incrementen la adherencia a los servicios de salud,
creando conciencia del riesgo y facilitando la imple-
mentacidon de las acciones preventivas.

Justificacion

La diabetes gestacional es una de las alteracio-
nes metabdlicas mas frecuentes que ocurren en
el embarazo. Su incidencia se ha incrementado
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notablemente en nuestra poblacidn por distintas
razones, incluyendo la alta prevalencia de obesidad
en nuestro entorno. En algunos estudios se ha do-
cumentado que puede afectar hasta el 18% de todos
los embarazos?®°. Los efectos deletéreos de la diabe-
tes gestacional abarcan al producto y a la madre.
Los efectos sobre la madre pueden ser a cortoy a
largo plazo, siendo los primeros el riesgo de pree-
clampsia, mayor riesgo de cesarea, trauma perineal,
entre otros. A largo plazo se incrementa hasta en 7
veces el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, siendo
varias de ellas diagnosticadas dentro de los prime-
ros afios después del parto. La mayoria de mujeres
que presentan diabetes gestacional frecuentemen-
te son normoglucémicas después del parto. Por
ello, se recomienda actualmente que las mujeres
con historia de diabetes gestacional se les realice
una prueba de tolerancia oral a la glucosa entre 4y
12 semanas después del parto, aunque puede reali-
zarse una glucosa de ayuno si la primera no se en-
cuentra disponible. Si la paciente es diagnosticada
con prediabetes o diabetes, debera de someterse a
cambios el estilo de viday tratamiento farmacolégico
que son Utiles en cada una de estas enfermedades.
Si la paciente tiene resultados normales de glucosa,
debe hacerse énfasis de que el seguimiento debe
ser de por vida, haciendo una evaluacién bioquimica
al menos cada 3 afios, ya que el riesgo de nueva
diabetes gestacional o diabetes tipo 2 es a largo
plazo (2)*.
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4.5 ;CUALES SON LAS TECNOLOGIAS
UTILES PARA LA ADOPCION DE

UN ESTILO DE VIDA SALUDABLE
APLICABLES EN LA POBLACION
GENERAL ADULTA
LATINOAMERICANA?

4.5.1 ;Deberia usarse telemedicina
en combinacion de la atencion
habitual para mejorar la atencion
de los pacientes con diabetes?

La telemedicina aumenta la efectividad del cuidado
habitual para el control de los niveles de glucosa;
también ha demostrado mejorar los niveles de pre-
sién arterial sistdlica y diastdlica en los pacientes
con diabetes. Por lo tanto, la telemedicina puede
mejorar la eficacia clinica del manejo de esta enfer-
medad.

4.5.2 ;Deberia usarse mensajes de
texto breves y correos electrdnicos
en combinacion con la terapia
habitual para pérdida de peso y
mantenimiento del peso perdido en
pacientes con obesidad y sobrepeso?

Pueden usarse intervenciones basadas en la tecno-
logia, como los mensajes de texto, para mejorar la
adherencia de cambios en el estilo de vida y lograr
pérdida de peso. Ello disminuye el riesgo de desa-
rrollar diabetes y mejorar el control glucémico de la
diabetes. Estas estrategias deberdn de usarse en
aquellos pacientes que tengan experiencia con el
uso del teléfono celular.


https://gdt.gradepro.org/projects/p_l_drdanielelias_outlook_com_0_48e3957a-4364-4ba6-8b5d-c4af0e7d6306/evidence-syntheses/db7f563a-917e-4678-8ae1-54af6f3eea31/quality_of_evidence
https://gdt.gradepro.org/projects/p_l_drdanielelias_outlook_com_0_48e3957a-4364-4ba6-8b5d-c4af0e7d6306/evidence-syntheses/db7f563a-917e-4678-8ae1-54af6f3eea31/quality_of_evidence
https://gdt.gradepro.org/projects/p_l_drdanielelias_outlook_com_0_48e3957a-4364-4ba6-8b5d-c4af0e7d6306/evidence-syntheses/db7f563a-917e-4678-8ae1-54af6f3eea31/quality_of_evidence
https://gdt.gradepro.org/projects/p_l_drdanielelias_outlook_com_0_48e3957a-4364-4ba6-8b5d-c4af0e7d6306/evidence-syntheses/db7f563a-917e-4678-8ae1-54af6f3eea31/quality_of_evidence
https://gdt.gradepro.org/projects/p_l_drdanielelias_outlook_com_0_48e3957a-4364-4ba6-8b5d-c4af0e7d6306/evidence-syntheses/db7f563a-917e-4678-8ae1-54af6f3eea31/quality_of_evidence
https://gdt.gradepro.org/projects/p_l_drdanielelias_outlook_com_0_48e3957a-4364-4ba6-8b5d-c4af0e7d6306/evidence-syntheses/db7f563a-917e-4678-8ae1-54af6f3eea31/quality_of_evidence

Justificacion

Los cambios en el estilo de vida son el pilar funda-
mental para la prevencién de las enfermedades cré-
nicas no transmisibles, incluyendo diabetes. Sin em-
bargo, con frecuencia se logran metas subdptimas
en el manejo de la dieta, la actividad fisica, el uso
del tabaco, la obesidad, ingesta de alcohol, entre
otros®>. Se ha hecho necesario investigar estrategias
de largo alcance, generalizables y eficaces que per-
mitan su implementacién a largo plazo. Se han in-
vestigado distintas tecnologias que han mostrado
resultados promisorios por su bajo costo como el
uso de telemedicina, mensajes de texto breves y
correos electrénicos, pueden usarse en multiples
escenarios incluyendo paises en vias de desarrollo y
subdesarrollados, también han mostrado capacidad
de realizar cambios y mejorias en el tiempo real. Sin
embargo, la calidad de la evidencia es moderada

Prevencion de la diabetes

debido a que la mayoria de estudios son cortos, han
sido realizados en paises desarrollados y suelen in-
cluirse a personas voluntarias que estan motivadas
para realizar cambios en el estilo de vida®. Es con-
veniente realizar mayor investigacion a largo plazo
en nuestra poblacidn para saber si estas estrategias
pueden ser generalizables para Latinoamérica.
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CAPITULO 5

Control clinico y metabolico de la diabetes tipo 2

5.1 ; CUAL DEBE SER LA META
DE PESO CORPORAL PARA
UNA PERSONA CON DM27?

5.1.1 Toda persona con diabetes mellitus tipo 2 debe
tener un peso correspondiente a un indice de
masa corporal (IMC) entre 18.5 y 25 kg/m?>. Si esto
no es posible a mediano plazo, la persona con
obesidad debe disminuir al menos un 10% de su
peso corporal en el primer afio de tratamiento.
Recomendacién B

El IMC se calcula dividiendo el peso en kilogramos
por la talla en metros elevada al cuadrado y se re-
porta en kg/m2.

Justificacion

La Organizacién Mundial de la Salud establecié los
criterios diagndsticos para obesidad y sobrepeso
con base en la relacidn entre el indice de masa cor-
poral (IMQ) y el desarrollo de morbilidad o mortali-
dad prematura. El diagndstico de obesidad se esta-
blecid a partir de un IMC de 30 kg/m?, y a partir de
un IMC de 25 kg/m?, el de sobrepeso’. En dos estu-
dios citados en ese reporte alrededor del 64% de los
casos de diabetes en los hombres y el 74% en las
mujeres se hubieran evitado si ningun sujeto hubie-
ra tenido un IMC superior a 25 kg/m2. Ya en perso-
nas 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 afo?. Como prueba de concepto, la reduc-
cién promedio de peso de mds de 25 kg que se
obtiene con cirugia bariatrica logra que alrededor
del 40% de las personas con diabetes alcancen una
A1c menor de 6% al cabo de un afio, comparado con
apenas un 12% de aquellos que perdieron en prome-
dio 5 a 6 kg con tratamiento no quirdrgico3. En el
estudio Look AHEAD los pacientes con diabetes que
fueron sometidos a intervencién intensiva del estilo
de vida perdieron en promedio 8.6% del peso cor-
poral en el primer afio (6.2% durante los 4 afios) con
lo cual mejoré significativamente el control de la
glucemia, la presion arterial, el colesterol HDL y los
triglicéridos plasmaticos4.

5.2 LCUAL DEBE SER LA META
DE PERIMETRO DE CINTURA
PARA UNA PERSONA CON DM27?

5.2.1 Para hombres y mujeres latinoamericanos, el
perimetro de cintura debe ser menora 94 cmy
90 cm, respectivamente.

Recomendacion B

Justificacion

Practicamente toda persona con un IMC mayor de
30 kg/m? tiene obesidad abdominal y por consi-
guiente se puede considerar que tiene también



exceso de grasa visceral. Las personas con un IMC
inferior, inclusive en el rango normal, pueden tener
exceso de grasa de predominio visceral que se pue-
de identificar mediante la medicién del perimetro
de cintura.

Este procedimiento debe hacerse con el sujeto en
posicién de pie, colocando la cinta métrica alrede-
dor de la cintura en posicién paralela al piso y pa-
sando 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 espiracién normal. El Uni-
co estudio de pruebas diagndsticas que ha evalua-
do puntos de corte para obesidad abdominal en
poblacién latinoamericana, comparando el drea de
tejido adiposo visceral (TAV) con el perimetro de
cintura encontrd que los puntos de corte recomen-
dados tenian la mayor sensibilidad y especificidad
para discriminar un exceso de TAV>.

5.3 ; CUAL DEBE SER LA META
DE CONTROL GLUCEMICO
EN PACIENTES CON DM27?

5.3.1 La meta general de A1ic en pacientes con dia-
betes tipo 2 debe ser menos de 7.0%.
Recomendaciéon A

5.3.2 En pacientes de menos de 60 afos de edad,
reciente diagndstico y sin comorbilidades impor-
tantes, se puede considerar una meta de 6.5%.
Recomendacién de consenso

5.3.3 En el adulto mayor con deterioro funcional
importante y/o comorbilidades que limitan la ex-
pectativa de vida, se puede considerar una meta
de A1c hasta 8.0%

Recomendacién C
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Justificacion

El estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes), un estudio que incluyd pacien-
tes de 62 afios de edad en promedio, no encontré
ningun beneficio en llevar los niveles de Alc a me-
nos de 6%. De hecho, el estudio ACCORD encontrd
un incremento en la mortalidad alcanzando esta
meta en estos pacientes®. En esa misma linea, el
estudio VADT (Veterans Administration Diabetes
Trial) no hallé ningin beneficio significativo en re-
duccién global de eventos micro o macrovasculares
con la reduccidon de 1.5 puntos porcentuales de he-
moglobina glucosilada, en pacientes de 60 afios de
edad promedio’. En contraste, el estudio ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evalua-
tion), que trazé una meta de 6.5% para la A1, y que
incluyd pacientes con una diabetes de menor dura-
cién que ACCORD (8 versus 10 afios), encontré una
reduccion de eventos macro y microvasculares com-
binados®. Sin embargo, el estudio de seguimiento
del UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) hallé una reduccién de los eventos macro-
vasculares con el tratamiento intensivo, que solo se
manifestd 10 afios después de finalizado el estudio®.
Esto a pesar de que las diferencias de hemoglobina
glucosilada entre el grupo intensivo y el convencio-
nal se perdieron un afio después de finalizado el
estudio, poniendo de manifiesto lo importante de
la consecucion oportuna del control glucémico.

Un metaanalisis de grandes ensayos clinicos contro-
lados enfocados a definir el nivel ptimo de control
glucémico en diabetes tipo 2'°, 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 solo
brinda reducciones de eventos macrovasculares en
pacientes sin enfermedad cardiovascular previa
(RR: 0.84; IC 95%: 0.74-0.94). También en un
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subestudio del VADT que clasificé a los pacientes de
acuerdo a su indice de calcio coronario, quienes
tenfan enfermedad aterosclerdtica coronaria mas
avanzada (indice Agatston mayor de 100), no tuvie-
ron beneficio cardiovascular con el control glucémi-
co intensivo, mientras que quienes tenian un indice
Agatston menor de 100 si lo tuvieron™.

Los pacientes de edad avanzada parecen ser un gru-
po especial en cuanto a metas de control glucémi-
co. En un analisis de pacientes en hogares para an-
cianos, pacientes de 80 afos de edad promedio
tuvieron una menor incidencia de deterioro funcio-
nal o muerte a 2 afios cuando su A1c se encontrd
entre 8 y 9%, que cuando se encontrd entre 7y 8%".

5.4 ; CUAL ES EL BENEFICIO )
DEL AUTOMONITOREO GLUCEMICO
EN PERSONAS CON DM2?

5.4.1 En personas con diabetes tipo 2 que no requie-
ren insulina, se recomienda el automonitoreo
glucémico cuando estdan iniciando o ajustando la
medicacion, cuando se presentan situaciones in-
tercurrentes que puedan descompensar el con-
trol 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 especiales, el auto-
monitoreo glucémico es recomendable.
Recomendacidon de consenso

5.4.3 En pacientes con diabetes usuarios de insulina,
el automonitoreo es una parte esencial en el tra-
tamiento de su enfermedad y debe emplearse.
Recomendacion C

5.4.4 La frecuencia e intensidad del autocontrol
debe estar relacionada con la progresién en el
tratamiento de la DM2 y la situacién clinica par-
ticular del paciente.

Recomendacion de consenso.

5.4.5 La educacidn en autocontrol es parte funda-
mental del mddulo de educacidén que requiere
todo paciente con diabetes.

Recomendacién de consenso.

5.4.6 El automonitoreo de la glucemia (AMG) cons-
tituye un pilar fundamental en el tratamiento de
los pacientes con diabetes que usan insulina. El
automonitoreo le permite a los pacientes que no
reciben insulina evaluar su respuesta al trata-
miento y conocer si han alcanzado las metas de
control glucémico. Este procedimiento, para ser
de utilidad, debe formar parte de un programa
integral de automanejo por el paciente, que
aproveche la inmediatez de la informacién obte-
nida con este método para ajustar las medidas
terapéuticas y motivarlo a participar activa y res-
ponsablemente en el manejo de su enfermedad.
Las desventajas del AMG que hay que valorar
frente a estos beneficios son su costo y las mo-
lestias que sufre el paciente.

Recomendacion A

Justificacion

Existen situaciones en las cuales el uso del automo-
nitoreo 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
A1c, identificar y tratar hipoglucemia y ajustar el
plan nutricional y de actividad fisica. La educacién
para su realizacién apropiada, en cuanto a técnica,



Control clinico y metabdlico de la diabetes tipo 2

frecuencia e interpretacién de resultados, es funda-
mental para su utilizacidn.

En un metaandlisis® que incluyd 3270 pacientes, se
encontrd que el autocontrol glucémico indujo una
reduccién pequefia pero estadisticamente significa-
tiva de la A1c (-0.31%), comparado con los grupos sin
autocontrol, ademas demostrd una mayor probabi-
lidad en la deteccién de hipoglucemias (RR: 2.1). En
otro metaanalisis de estudios con seguimiento de
pacientes entre 6 y 12 meses, el efecto del automo-
nitoreo fue también pequefio'. Para muchos, estos
resultados no son convincentes para el uso genera-
lizado del automonitoreo en pacientes con diabetes
no usuarios de insulina®. En pacientes con mal con-
trol metabdlico, la practica de automonitoreo es-
tructurado a 12 meses se acompand de una reduc
cion significativa de la A1c de -1.2%'. Otra ventaja
que se ha observado en asocio con el automonito-
reo glucémico ha sido una reduccién del riesgo car-
diovascular a 10 afios utilizando el modelo de pre-
diccion del UKPDS".

En cuanto a la frecuencia, en pacientes con diabetes
no usuarios de insulina no se han encontrado dife-
rencias en control glucémico con una mayor inten-
sidad del autocontrol®. Es aconsejable por tanto
que tanto la frecuencia como la intensidad del au-
tocontrol, estén relacionadas con la progresion de
la enfermedad y la complejidad del tratamiento™.

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

En nuestra regién existe informacién insuficiente
para estimar la relacién costo-beneficio del auto-
monitoreo. Pese a ello, debe ser mandatorio para
todo proveedor de servicio que incluya los costos
de los materiales requeridos en la medicién de la
glucemia capilar en el presupuesto asignado al ma-
nejo de los casos que requieren insulina en su tra-
tamiento.

El ingreso de los sistemas de medicidn continua en
el mercado de la regién aumenta las opciones para
llevar a cabo el automonitoreo. Su uso debe limitar-
se a los casos tratados con insulina, en especial
aquellos con hipoglucemias frecuentes y/o severas.
Su costo y corta duracidn son las limitantes para su
empleo.

El automonitoreo le permite a los pacientes que no
reciben insulina evaluar su respuesta al tratamiento
y conocer si han alcanzado las metas de control
glucémico. Las desventajas del AMG que hay que
valorar frente a estos beneficios son su costo y las
molestias que sufre el paciente.

TaeLA 5.1. Recomendaciones para automonitoreo. Ejemplos de situacion especial: cambio en el tratamiento
farmacoldgico, enfermedad intercurrente, riesgo o presencia de hipoglucemias, Alc fuera de meta, esquema
de tratamiento complejo. También circunstancias ocupacionales (manejo de maquinaria o vehiculos], cambios

abruptos de estilo de vida (viajes, ejercicio extremo).

Exclusivamente insulina

Exclusivamente
antidiabéticos orales

Tipo de terapia

Antidiabéticos orales

5 . Exclusivamente insulina
e insulina basal

No Opcional

Recomendado Necesario

Paciente en situacion especial
Si Recomendado

Necesario Necesario
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5.5 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
REALIZAR EVALUAR LA RETINA
EN UNA PERSONA CON DM2?

5.5.1 Toda persona con diabetes tipo 2 debe ser
evaluada al momento del diagndstico por un of-
talmdlogo, con dilatacién de pupilas para estu-
dio de la retina.

Recomendacion de consenso

5.5.2 Si se dispone de una cdmara para fotografia
de fondo de ojo no midridtica, este debe ser el
método de eleccidn para el escrutinio de la reti-
nopatia con el fin de remitir al oftalmdélogo sola-
mente los casos positivos, los dudosos y los que
tengan interferencias que hagan imposible la
lectura de las fotografias.

Recomendacion B

5.5.3 Si el examen de retina es normal, se debe re-
petir a los dos afios, excepto si aparecen sinto-
mas visuales antes de ese lapso.

Recomendacion B

5.5.4 Ante cualquier hallazgo sugestivo de retinopa-
tia en una foto no midridtica de retina, es prefe-
rible remitir el paciente a un examen completo
hecho por un oftalmdlogo. Los primeros hallaz-
gos suelen limitarse a la presencia de puntos
rojos (microaneurismas o microhemorragias).

Recomendacion de consenso

Justificacion

Las personas con diabetes tipo 2 pueden llevar va-
rios afos con la enfermedad encubierta y por lo
tanto pueden tener ya una retinopatia diabética al
momento del diagndstico. En el UKPDS el 36% de los
pacientes con DM2 recién diagnosticada tenian

retinopatia?®. En México la cifra fue del 15%, similar
a lo encontrado recientemente en Escocia (19.3%)
donde menos del 2% de los pacientes requirieron
remisién al especialista®’. Sin embargo la propor-
cién de pacientes que no son examinados al mo-
mento del diagndstico va del 40% a mas del 90%. La
sensibilidad y especificidad de la oftalmoscopia in-
directa sin dilatacion de pupila son pobres, especial-
mente si no la hace un especialista y la disponibili-
dad de oftalmdlogos es insuficiente para examinar
a todos los pacientes recién diagnosticados. Es
aceptable espaciar el examen cada 2 a 3 afios si hay
uno previo normal y se ha tenido un control glucé-
mico adecuado®. La fotografia de retina con cama-
ra no midridtica permite la deteccidn de retinopatia
con una sensibilidad hasta del 98% y una especifici-
dad hasta el 100%?3. Este examen puede ser realiza-
do por un técnico y evaluado a distancia por un
especialista (mediante la lectura de las fotografias
enviadas por medio electrénico).

El escrutinio anual de la retinopatia diabética es
costo-efectiva comparada con no hacerla, aunque
deja de ser costo-efectiva si se compara con la que
se hace cada 2 afos. El escrutinio con camara no-
midridtica y lectura a distancia reduce el costo si se
compara con la visita al oftalmdlogo.

5.6 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
EVALUAR LA FUNCION RENAL
EN UNA PERSONA CON DM2?

5.6.1 A toda persona adulta con diabetes tipo 2 se
le debe evaluar la funcidn renal anualmente des-
de el momento del diagndstico mediante la me-
dicién de la creatinina sérica y el calculo de la
tasa de filtracién glomerular usando la férmula
del estudio MDRD (Modified Diet for Renal Di-
sease).Se prefiere esta férmula porque ha sido
suficientemente validada en pacientes con



diabetes tipo 2. Esto es independiente de la pre-
sencia o no de microalbuminuria.

5.6.2 Ademds de calcular la tasa de filtracién glomeru-
lar, se debe medir anualmente la albuminuria, para
fines de identificacidon y clasificacién de la nefropa-
tia diabética. La deteccidn de la albuminuria puede
hacerse estimando la relacién albumina/creatinina
en una muestra al azar o midiendo su concentra-
cién en una recoleccién de orina de 24 horas.

Tasa filtracién glomerular (MDRD)=

186 - (creatinina sérica en mg/dL)~1-154 .

(Edad en aios)~9-293 - (0.742 si es mujer) -
(1.210 si es de raza negra).

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

Se puede calcular en: www.kidney.org/professionals/

kdoqi/gfr.cfm

Las personas con diabetes tipo 2 pueden llevar va-
rios afios con la enfermedad encubierta y por lo
tanto pueden tener nefropatia diabética al momen-
to del diagndstico. Ademds puede haber deterioro
de la funcidén renal por otra causa diferente a la
diabetes como la hipertensién arterial o infecciones
repetidas. La tasa de filtracién glomerular (TFG) cal-
culada por la formula de MDRD estd validada en
personas con DM2 y es especialmente confiable
cuando la falla renal esta en la etapa 3 o superior
(TFG < 60 ml/min). En las etapas 1y 2 de la insufi-
ciencia renal la ecuacién 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?4.
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5.7 ;CUALES SON LAS ESTRATEGIAS
QUE SIRVEN PARA MEJORAR LA
CALIDAD DE LA ATENCION CLINICA
DE PERSONAS CON DM?2
APLICABLES EN LATINOAMERICA?

Intervenciones dirigidas a promover y apoyar metas
concretas como el automanejo por medio de la co-
municacién personal o por telemedicina tuvieron
resultados beneficiosos consistentes.

Las intervenciones dirigidas a los profesionales que
resultaron mas efectivas fueron las auditorias y las
estrategias de feedback. Las intervenciones que ex-
ploraron nuevos modelos de atencién o modifica-
ciones en la composicion del equipo de atencién
son positivas.

Justificacion

Las estrategias propuestas para mejorar la calidad
de la atencidn de los diabéticos pueden agruparse

en las que apoyan a los pacientes en la adopcidn de
conductas saludables y a la adherencia al tratamien-
to, las dirigidas a la capacitacion del personal de la
salud y las que se proponen modificar los sistemas
de salud*3°. Los mensajes informativos y recorda-
torios para los pacientes y para el personal de la
salud ha sido tratado mayormente en articulos de
opinidn y revisiones narrativas enfocadas a los as-
pectos psicoldgicos, de ciencias sociales y metodo-
[égicos, que evaluaron desenlaces operativos, acti-
tudes y cambios en el estilo de vida. Los estudios
que evaluaron desenlaces clinicos, principalmente
el control glucémico, mostraron resultados incon-
sistentes, escasos o nulos. Las intervenciones diri-
gidas a promover y apoyar metas concretas como
el automanejo por medio de la comunicacién per-
sonal o por telemedicina tuvieron resultados bene-
ficiosos consistentes. Las intervenciones dirigidas a
los profesionales que resultaron mas efectivas fue-
ron las auditorias y las estrategias de feedback. Las
intervenciones que exploraron nuevos modelos de
atencién o modificaciones en la composicion del
equipo de atencidn fueron en general positivas. Fal-
ta por determinar la utilidad clinica y su efectividad
con relacién a los costos de los pequefios efectos
que se alcanzan con su aplicacién. Resulta intere-
sante que practicamente todos los articulos inclui-
dos en los metaanalisis muestran resultados bene-
ficiosos en mayor o en menor medida, lo que plantea
la posibilidad de un reporte selectivo. En la base de
la mayoria de las estrategias ensayadas esta la tec
nologia electrdnica para la informacién y la comu-
nicacion. Se plantea que constituye un medio po-
tencialmente econdmico para mejorar la atencidon
de los diabéticos, pero no hay suficiente evidencia
que apoye este planteamiento. La naturaleza de las
estrategias de atencidn revisadas implica que el pa-
ciente y el personal de la salud estén conscientes
de que reciben o administran una determinada in-
tervencidén, por lo que resulta imposible el doble
cegamiento que requieren estas investigaciones.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22137039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22137039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31408872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31408872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30961576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30961576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30961576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30961576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29784698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29784698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29784698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23067652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23067652

La evidencia recolectada no permite identificar es-
trategias particulares para mejorar la atencién del
diabético aplicables directamente a la poblacién de
Latinoamérica. Sin embargo, destaca el programa
del Centro de Atencidn Integral del Paciente con
Diabetes (CAIPADi)3!, basado en el empoderamien-
to del paciente y la sistematizacién de la acciones
de los profesionales de la salud (tabla 5.2). En cada
consulta se evaltan las barreras para lograr la adhe-
rencia terapéutica usando cuestionarios validados,
se hace una busqueda intencionada de depresién y
otros trastornos del afecto, la conducta alimentaria
o del suefio. Se analizan las creencias y conocimien-
tos que tiene el paciente sobre la enfermedad y se
implementan acciones especificas para resolver las
barreras para lograr la adherencia terapéutica. El
paciente es instruido sobre los indicadores de con-
trol metabdlico que debe medir en casa y las accio-
nes que debe tomar en caso de encontrarse fuera
de los objetivos terapéuticos. El programa contiene
un componente de telemedicina con el que el pa-
ciente tiene acceso al equipo de salud en forma
permanente. Con ello, se reduce la asistencia a los
servicios de urgencias y las hospitalizaciones. Ade-
mas, los pacientes acuden acompafados de un fa-
miliar (preferentemente, la persona que decide la
eleccién de los alimentos en casa) para buscar el
apoyo de su nucleo familiar.

En nuestra regién se puede encontrar una gran di-
versidad en el tipo, la cantidad, el nivel de cobertu-
ra de los servicios de salud y en la calidad de Ia
atencién médica, en el entrenamiento del personal
y en las caracteristicas socio culturales de los pa-
cientes. Algunos incluyen la entrevista motivacional
(recurso deseable en los profesionales de la salud
que atienden a las personas con diabetes), terapia
grupal, la inclusiéon de miembros de la comunidad
entrenados como facilitadores del tratamiento o
ludoterapia. Este mosaico de particularidades impi-
de proponer recomendaciones simples, concretas,

Control clinico y metabdlico de la diabetes tipo 2

aplicables a todos los casos, tal como se espera de
unas guias para la practica médica. La informacién
recolectada nos permite proponer como estrategia
global promover iniciativas locales que incluyan un
diagndstico inicial del estado de la atencidn del dia-
bético y la deteccidn de las limitaciones y oportuni-
dades del sistema en uso, con el objetivo de disefiar
estrategias basadas en esta informacidn para opti-
mizar el sistema de asistencia con apoyo al pacien-
te, para que pueda asumir una actitud informada y
responsable ante el tratamiento de su enfermedad.
Este programa debe incluir la capacitacion de todo
el personal de asistencia para que esté en condicio-
nes de aplicar dichas estrategias. Finalmente, el des-
empefo de las unidades de atencién debe ser me-
dida en forma sistemdtica. Se recomienda el empleo
de los indicadores prepuestos por la NCQA (Natio-
nal Comittee for Quality Assurance)3.

TasLa 5.7, Acciones indispensables a implementar
al menos una vez al ano

Acciones médicas

Identificar motivo principal de consulta

Revisién bucal y de pies

Revision de los resultados de los exdmenes de laboratorio
(glucosa, HbA1c, perfil de lipidos, indicie albumina /creatinina)

Revisién del tratamiento hipoglucemiantes, hipolipemiante,
antihipertensivo y uso de antiagregantes plaquetarios

Suspensién del tabaquismo

Acciones sobre el estilo de vida

Abordaje de las barreras que impiden el apego

Adecuacidén de la alimentacién y la actividad fisica

Reducir el tiempo dedicado al sedentarismo

Acciones sobre la salud mental

Busqueda intencionada de depresidn, ansiedad y trastornos
de la conducta alimentaria

Identificar la etapa de motivacién y estados de duelo

Acciones educativas

Evitar hipoglucemias

Reconocimiento por el paciente de los objetivos terapéuticos, de
las acciones de escrutinio y prevencion de complicaciones crénicas
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Tagla 5.3 Indicadores usado por NCQA (National
Comittee for Quality Assurance) para evaluar
la calidad de la atencion de la diabetes

Meta (% casos
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Parametro et D) Puntos
HbA1c <9% <15% 12
HbA1c <8% 65% 8
HbA1c <7% 40% 5
Presidn arterial > 140/90 <35% 15
Presion arterial > 130/80 25% 10
Colesterol LDL > 130 mg/dI <35% 10
Colesterol LDL 100 mg/dl 50% 10
Evaluacién oftalmoldgica 60% 10
Revisién de los pies 80% 5
Evaluacién albuminuria 85% 5
Suspension tabaquismo 85% 10
Puntos para certificacion 75

26.

27.

28.

29.

30.
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OCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

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 estructurado desde el
momento del diagndstico. Si no estd disponible
en el lugar de atencidn, debe ser remitido al lu-
gar mas proximo donde esté disponible.
Recomendacién 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.

Recomendacion B

6.1.3 El programa educativo debe incluir todos los ru-
bros mostrados en la tabla 6.1. La intervencidon
debe resultar en que el paciente conozca su enfer-
medad y se empodere para lograr el autocontrol.
Las acciones deben ajustarse a la etapa de motiva-
cién del paciente. Educar es mds que informar.
Recomendacién B

Justificacion

En la tabla 6.2 (@apéndice) se resumen las principales
revisiones sistematicas recientes sobre intervencio-
nes 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 A1c hasta
un 1.4% y en algunos casos para reducir también el
peso y la presion arterial y para mejorar adherencia'y
calidad de vida. Las intervenciones mads exitosas son
las grupales, impartidas por un educador en diabetes
y con participacidn activa de los pacientes que se
puede mantener en forma presencial o por medios
electrénicos. Los programas educativos deben ser
estructurados y pueden tener un contenido variado
dirigido a lograr autocuidado, adherencia al trata-
miento y cambios en el estilo de vida. Estos ultimos
deben incluir incremento de la actividad fisica pero
siempre acompafado de modificaciones en la dieta.

6.2 ; CUAL ES LA DURABILIDAD
DEL EFECTO OBTENIDO MEDIANTE
UN PROGRAMA EDUCATIVO EN DM27?

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 contac
tos mensuales. Sin embargo la educacién debe
ser un componente fundamental del manejo de
la diabetes durante toda la vida del paciente.
Recomendaciéon B

6.2.2 Se deben buscar incentivos para evitar la de-
sercion con el fin de maximizar el efecto de la
intervencién educativa.

Recomendacion B
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TaBLA 6.1. Programa basico de educacion en diabetes

Sesion Tema Contenidos Objetivo
Entrevista y generalidades - Entrevista Detectar las faltas de informacién en el paciente
de diabetes - Generalidades de diabetes y la etapa en la que se encuentra para
Sesién 1 *Pedir al paciente que lleve en su determinar la estrategia a seguir.
siguiente consulta su medidor de *Fortalecer en el paciente que la diabetes
glucosa y baumandmetro. es una enfermedad de autocuidado.
- Evaluar si requiere envio a psiquiatria.
Monitoreo: - Monitoreo (frecuencia, tipo - Entrenar en un adecuado monitoreo (trabajar
- Metas control: (glucosa, e indicaciones) en la aceptacion de su realizacion por parte
Sesién 2 presion, lipidos) Saber actuar: del paciente)
- Hipoglucemia - Signos y sintomas de hipo e - Entrenar en el manejo de una hipoglucemia
- Hiperglucemia hiperglucemia. e hiperglucemia y manejo adecuado de regla
- Regla de los 15 - Regla de los 15. de los quince.
Sesion 3 In.divid.uaI: Téc.nica de aplicacién - Conte.eo de caj’bghidratos Desarrollar en el paFiente las habilidad.es y‘ )
(individual msulma/f\/\edlcame.ntos - Practlcar. la t.e’cmca .corr.ecta des.treze.ls necesarias para la au.to aplicacién
y grupal) Grupal: mitos y realidades de la aplicacién de insulina. de insulina o el uso de los medicamentos
de la insulina
- Alimentacidn saludable - Identificacién de los grupos Seleccién de un desayuno y comida correcto
(grupal de conteo - Lectura de etiquetas
de carbohidratos) - Recetas
- Comiendo fuera de casa
- Cuidado de los pies Exploracién y cuidados de los pies. Sesidn practica de revision de los pies
- Cuidado de los dientes
- Enfermedad Renal (NKDEP) - Qué son los rifiones y cémo Identificacion de los alimentos ricos en sodio
funcionan
- Pruebas para detectar la ERC
Sesion 4 - Generalidades de alimentacion
- Alternativas de tratamiento.
- Actividad fisica - Rutina de ejercicios Disefiar con el paciente un programa de actividad
- Beneficios del ejercicio fisica de una semana
- Control de glucosa en relacién al Estimar la frecuencia cardiaca objetivo del caso
ejercicio.
- Dias de enfermedad Qué hacer en dias de enfermedad Referencia a un programa de suspensién
- Botiquin de emergencias y cémo tener un botiquin de de tabaco y/o alcohol
- Alcohol y tabaco emergencias en diabetes. Resolver una situacion tedrica de un dia
- Embarazo y anticoncepcidn Cuidado del consumo de alcohol de enfermedad
y tabaco.

Justificacion

Existen pocos estudios clinicos que demuestren la
efectividad de las intervenciones educativas a largo
plazo (ver tabla 6.3 (apéndice)). Se han reportado se-
guimientos de hasta 5 afios que demuestran un me-
nor deterioro del control de la glucemia con efectos
favorables adicionales sobre el peso y la presién arte-
rial. Sin embargo la desercién de los programas oscila
entre el 25 y el 33%. En el estudio Look AHEAD cuyo
tamafno de muestra estd calculado para demostrar

reduccién de eventos cardiovasculares con interven-
cién intensiva del estilo de vida dirigida a perder y
mantener la pérdida de al menos un 7% del peso cor-
poral, y a incrementar la actividad fisica en personas
con DM2, a los 4 afos se obtuvo una pérdida prome-
dio de alrededor de 6 kg con mejoria de otros para-
metros clinicos. Por lo tanto se puede esperar una
durabilidad de efecto de la intervencién que supere
los 2 afios y llegue a 4 o 5 afios. Sin embargo, en la
mayoria de los estudios el programa educativo incluyd
una intervencién inicial estructurada por 6 a 24 meses.



6.3 ; CUALES SON LOS METODOS
UTILES PARA MEDIR LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
EN PERSONAS CON DM2
APLICABLES EN LATINOAMERICA?

6.3.1 Se recomienda incluir un método de medicién
de la adherencia terapéutica en cada visita que
tengan los pacientes con diabetes. Existen va-
rios métodos para medirla, evaluados en Latino-
américa. No se encontraron estudios que los
compare y que permitan recomendar un méto-
do. Los mas usados son el cuestionario de Mo-
risky-Green, el cuestionario MBG y el registro
prospectivo de la informacion.

Recomendacion de consenso

Justificacion

La evaluacién de la adherencia terapéutica es nece-
saria para proponer tratamientos efectivos y efi-
cientes, ademas de lograr que los cambios en los
resultados de salud puedan atribuirse al tratamien-
to.

La adherencia terapéutica se define como el grado
en el que el comportamiento de una persona - to-
mar el medicamento, seguir un plan de alimenta-
cién y ejecutar cambios en el estilo de vida-corres-
ponde con las recomendaciones realizadas por un
profesional de la salud'.

Una adherencia terapéutica deficiente contribuye
al descontrol glucémico en pacientes con DM2 y es
una causa importante del desarrollo de complica-
ciones micro y macrovasculares. Existen diferentes
métodos en cada una de las areas de salud para
evaluar la adherencia terapéutica en enfermedades
crénicas como la diabetes. Sin embargo, no existe
un método considerado como “Gold standard” y

Educacion del paciente con diabetes tipo 2
I —

tampoco estd bien definido cuales son los factores
que predicen la no adherencia al tratamiento?.

Entre los métodos utiles en Latinoamérica para la
evaluacién de la adherencia terapéutica se encuen-
tran los siguientes:

Test de Morisky-Green: Consta de 4 preguntas acer-
ca de si el paciente toma el medicamento, si olvida
tomarlo o si lo suspende cuando se siente bien o
mal. Este cuestionario establece sila persona cum-
ple 0 no con la toma de su medicamento, no obs-
tante, no considera otros aspectos del régimen te-
rapéutico, como la dieta, la actividad fisica y el
control de factores de riesgo asociados?. Tiene una
alta concordancia con los datos obtenidos a partir
de dispositivos electrénicos o los registros de dis-
pensacion del medicamento. En donde se han re-
portado correlaciones entre la adherencia y el con-
trol glucémico. Este test es recomendado para su
aplicacién durante la practica clinica diaria*.

Cuestionario MBG (Martin-Bayarre-Grau) para la
evaluacidén de la adherencia terapéutica: Es una en-
trevista estructurada para medir los conocimientos
sobre la enfermedad y el tratamiento. Se clasifica
en tres niveles (adherencia total, adherencia parcial
y no adherencia)®.

(Autorreporte): Consiste en solicitar al personal de
la salud y a los pacientes sus calificaciones subjeti-
vas sobre el comportamiento de adherencia en es-
cala de 0 a 10. Algunos estudios han documentado
relaciones significativas entre la adherencia autoin-
formaday la HbA1c en adultos con diabetes tipo 2°7.

Recordatorio de 24 horas: Es un método subjetivo
y retrospectivo que requiere una entrevista perso-
nal o telefdnica, o también puede auto-administrar-
se mediante programas informaticos. Consiste en
recordar, describir y cuantificar la ingesta de
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alimentos y bebidas consumidos 24 horas antes de

la entrevista. La informacién debe describir el tipo
de alimento y sus caracteristicas, la cantidad neta
consumida, método de preparacién, marcas comer-
ciales, salsas, aderezos, condimentos, liquidos, su-
plementos y complementos alimenticios, asi como
la horay el lugar de consumo. Es uno de los méto-
dos mas usados en epidemiologia nutricional en
encuestas nutricionales a nivel nacional, en estu-
dios transversales, ensayos clinicos, estudios de co-
hortes y también en valoraciones individuales y en
evaluacién de dieta total®. Se ha utilizado en multi-
ples estudios en Latinoamérica que requieren eva-
luar la adherencia al tratamiento dietético en pa-
cientes con DM2.

Los resultados contradictorios de los estudios res-
pecto a la adherencia terapéutica en pacientes con
diabetes, pueden tener varias causas, como la va-
riabilidad en:

Los disefios de investigacion.

— Los instrumentos de estudio.

— El tamafio de muestra.

— Criterios de seleccidon de la muestra.

— Falta de control de posibles variables de confu-
sién.

La adherencia deficiente al tratamiento es muy pre-
valente en los pacientes con diabetes, y varia segun
el tipo de no adherencia medida (farmacoldgica,
dietética o de actividad fisica), por lo que deben
medirse de manera independiente. La adherencia al
tratamiento de la diabetes puede verse afectada
por diferentes factores como la edad, el sexo, el

nivel socioeconémico y el nivel de complejidad del
tratamiento entre otros, por lo que todos estos
factores también deberan tenerse en mente cuan-
do se evalué la adherencia terapéutica en los pa-
cientes con diabetes. Esta debe medirse y reeva-
luarse de forma periddica.

La falta de mediciones estandarizadas para la eva-
luacién de la adherencia terapéutica en Latinoamé-
rica impide la comparacién entre los estudios y las
poblaciones. Por lo que los esfuerzos deben con-
centrarse en el desarrollo de estrategias aplicables
a estas poblaciones. Se requiere mayor investiga-
cién sobre la adherencia terapéutica en grupos es-
peciales como: Diabetes tipo 1, diabetes gestacional
y poblaciones indigenas.
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6.4 ;ES UTIL LA ENTREVISTA
MOTIVACIONAL COMO ESTRATEGIA
EDUCATIVA EN PERSONAS CON DM2
EN LATINOAMERICA?

6.4.1 La entrevista motivacional es util en la imple-
mentacién del tratamiento de la diabetes tipo 2.
Su aplicacién resulta en una reduccién significa-
tiva en el consumo diario de alimentos dulces y
alimentos altos en sodio y aumento del tiempo
dedicado a la actividad fisica. No es util en los
pacientes con trastornos alimenticios y no modi-
fica adherencia al tratamiento farmacoldgico.
Recomendacién de consenso

Justificacion

La entrevista motivacional es una herramienta de
asesoramiento en el que los profesionales de la sa-
lud aplican una postura centrada en el paciente,
combinada con técnicas estimulantes para ayudar-
les a explorar y resolver sus ambivalencias sobre los
cambios de comportamiento que no son saludables.

Los procesos clave en las entrevistas motivaciona-
les incluyen compromiso, enfoque, evocacién y pla-
nificacion.

Los datos de los ensayos clinicos aleatorizados rea-
lizados en Latinoamérica han demostrado que Ia
entrevista motivacional puede tener un impacto po-
sitivo en la modificacién de los habitos en el estilo
de vida en los pacientes que son intervenidos con
esta estrategia. Los estudios sefialan que los pacien-
tes tienen una reduccion significativa en el consumo
diario de alimentos dulces y alimentos altos en so-
dio. Ademds de aumentar el tiempo dedicado a la
actividad fisica. Diversos estudios incluidos en una

Educacion del paciente con diabetes tipo 2

revisién sistematica (Lundahl et al (2013) reportan
que las intervenciones enfocadas en la entrevista
motivacional tuvieron un 55% mds de posibilidades
de resultados positivos en la reduccién del consumo
de alcohol y tabaco, disminucién de peso corporal
y mayor autocontrol y autoeficacia en comparacion
con los tratamientos estandar. Sin embargo esta
revision también sefiala que no se ven cambios po-
sitivos en los pacientes con trastornos alimenticios,
en la adherencia al tratamiento farmacoldgico, en
la prevencién de lesiones en los pies.

Se recomienda un manejo por profesionales de la sa-
lud competentes en el manejo de pacientes con dia-
betes que incluya entrevistas motivacionales y utilizar
protocolos de entrevistas motivacionales en combina-
cién con otras intervenciones educativas y con énfasis
en la duracién y frecuencia de las sesiones. Una dura-
cién minima de 20 minutos y media de 40 minutos se
asocian con una mayor eficacia en el tratamiento.
Aunque, no se cuentan con datos en Latinoamérica a
largo plazo sobre si los efectos de esta intervencion
se mantienen después de seis meses. Las sesiones
fueron mas exitosas ocurrieron cuando los consejeros
se enfocaron en un ndmero minimo de comporta-
mientos de autocontrol de la DM2.
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ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

CAPITULO 7

Tratamiento no farmacologico

7.1 ; CUAL DEBE SER LA
RESTRICCION CALORICA 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 aportar 800-1500 ca-
lorfas/dia para hombres con IMC menor a 37 y
mujeres con IMC menor a 43; y 1500-1800 calo-
rias/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.

Recomendacion B

7.1.2 La meta inicial de pérdida de peso debe ser al
menos 10% del peso corporal.
Recomendacion B

Justificacion

El seguimiento a 4 afios del estudio Look AHEAD',
el estudio mas grande y prolongado que se haya
realizado con intervencién no farmacoldgica en dia-
betes tipo 2, encontré beneficios importantes con
un plan de alimentacién que brindé 1200-1500 calo-
rias/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®. La
intervencién fue disefiada con el objetivo de produ-
cir una reduccién de peso corporal de 7%. Si bien no

se dieron reducciones significativas del desenlace
cardiovascular primario (probablemente por el bajo
ndmero total de eventos), si se produjeron efectos
benéficos significativos en factores de riesgo vali-
dados como la tensidn arterial, los lipidos plasmati-
cos y la hemoglobina glucosilada. El estudio ABC
(Active Body Control)3, encontré que una reduccion
calérica de 500 calorias/dia acompafiada de herra-
mientas de telemonitoreo, produjo una pérdida de
casi 12 kg en seis meses. Estos hallazgos deberan
ser confirmados en estudios con mayor poder y
duracién. El estudio LOADD (Lifestyle Over and
Above Drugs in Diabetes) hallé que en pacientes
que ya tienen tratamiento farmacoldgico éptimo,
incluso restricciones caléricas muy modestas, pero
que incluyan cambios cualitativos favorables, pue-
den inducir pérdida de peso y mejor control glucé-
mico en pacientes con diabetes en un periodo de 6
meses#. Sin embargo, no se sabe qué tanto los be-
neficios obtenidos se mantengan en el largo plazo
cuando la restriccidn caldrica es tan pequefia. Las
dietas bajas en calorias (800-1500 calorias al dfa),
acompafiadas de intervenciones sobre el compor-
tamiento, logran reducir alrededor de 4 kg de peso
en promedio a largo plazo (IC 95%: 0.7-7.2 kg), con
mayor proporcion de pacientes que pierden 10 kg o
mas, y reduccidn significativa de la A1c . Las dietas
muy bajas en calorias (<800 calorfas/dia), logran re-
ducciones 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 27

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

7.2.3 La eleccién de una distribucién particular den-
tro del rango recomendado depende de las ca-
racteristicas del paciente: dietas con mayor pro-
porcién de proteinas 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 dietas 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 (relacién carbo-
hidrato:proteina:grasa 43:33:22) en pacientes con
DM2, ademas de sobrepeso u obesidad. Ambas die-
tas redujeron significativamente A1c, lipidos plasma-
ticos, insulinemia y tensién arterial; pero la dieta
alta en proteinas produjo mayores reducciones en
peso corporal, porcentaje de grasa corporal y peri-
metro de la cintura®.

Por contraste, en el estudio DEWL (Diabetes Excess
Weight Loss)®, no se hallé diferencia en ningin pa-
rdmetro entre la prescripcién de una dieta alta en
carbohidratos o alta en proteina en pacientes con
diabetes tipo 2. Sin embargo en este estudio la di-
ferencia real entre grupos en cuanto a ingesta de
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proteina como porcentaje del valor caldrico diario
entre grupos fue de tan solo 1.1%, luego la compara-
cion que el estudio buscaba realizar, en realidad no
se dio. En cuanto a la posibilidad de reemplazar
carbohidratos con grasas benéficas, un ensayo clini-
co controlado de buen disefio encontré que reem-
plazar hasta 20% de las calorias de carbohidratos
con grasa monoinsaturada no produjo ningtn efec-
to desventajoso en el control metabdlico o el peso
corporal de pacientes con diabetes tipo 27.

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 re-
presentar del 12 al 20% del total de calorias dia-
rias.

7.3.2 Los acidos grasos saturados deben represen-
tar menos del 7% de las calorias diarias.
Recomendacién C

7.3.3 Los acidos grasos trans deben representar me-
nos del 1% del total de calorias diarias.
Recomendacion C

7.3.4 Los acidos grasos poliinsaturados deben re-
presentar las calorias restantes para completar
un valor cercano al 30% del total de calorias dia-
rias.

7.3.5 Los suplementos de acidos grasos poliinsatu-
rados 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.
Recomendacién AA
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Justificacion

Un metaandlisis de 9 ensayos clinicos controlados,
que reunié a mas de 1,500 pacientes con glucemia
de ayuno alterada, intolerancia a la glucosa o DM2
encontrd que dietas altas en acidos grasos mo-
noinsaturados (> 12% de las calorias diarias totales)
produjeron un descenso significativo de la A1c en
0.21% respecto a dietas bajas en dcidos grasos mo-
noinsaturados (< 12% de las calorias diarias tota-
les)8. Adicionalmente, y cémo se refirié en la pre-
gunta 7.2, un ensayo clinico controlado de buen
disefio encontrd que reemplazar hasta 20% de las
calorias de carbohidratos con grasa monoinsatu-
rada no produjo ningun efecto desventajoso en el
control metabdlico o el peso corporal de pacien-
tes con diabetes tipo 29. La evidencia para restrin-
gir el consumo de grasas saturadas se basa en su
capacidad para elevar el colesterol LDL'™, el cual
es un factor de riesgo para desenlaces cardiovas-
culares mayores. En cuanto a los acidos grasos
trans, su consumo dietario esta fuertemente aso-
ciado con el incremento del colesterol LDL y el
riesgo de muerte cardiovascular en la poblacién
general”, y no existe evidencia que induzca a pen-
sar que esta asociacidon es diferente en personas
con DM2. Los 4cidos grasos omega 3 en la dieta o
como suplementos han sido recomendados du-
rante mucho tiempo para la prevencién cardiovas-
cular en personas con diabetes tipo 2. El consumo
alto de pescado se asocia a menor riesgo cardio-
vascular. Sin embargo, no existe un consenso so-
bre su utilizacion como suplementos dietarios.
Una revision 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. Su empleo debe distinguirse del tra-
tamiento farmacoldgico basado en formas purifi-
cadas de EPA.

7.4 ;CUAL DEBE SER LA
RECOME[\IDACION 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 al-
canzar 30% del total de calorias diarias, y no debe
ser menor a 1g de proteina por kg de peso por dia.

7.4.2 La restriccion de proteinas no ha demostrado
proveer proteccidn renal en pacientes con diabe-
tes tipo 2 y sin nefropatia.

Nota: lo referente a la recomendacién sobre consumo de protei-
nas en el paciente con nefropatia diabética es tratado en el ca-

pitulo sobre nefropatia.

Justificacion

Una revisiéon Cochrane sobre restriccidn proteica y
riesgo de nefropatia en pacientes con diabetes in-
cluyd 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 dia-
betes tipo 2, en los cuales la ingesta de proteinas
en el grupo de restriccion oscilaba entre 0.7 y 1.1
gramos por kg de peso por dia; no se hallé ningin
beneficio en términos de proteccién renal con la
restriccion proteica, mientras que en uno de los
cinco estudios se encontré un mayor riesgo de des-
nutricidon proteico-caldrica con este régimen'. En
el estudio DEWL antes mencionado®, el grupo de
dieta alta en proteina, que recibié 30% del total de
calorias diarias como proteinas, no presentd ningin
evento adverso a nivel clinico o paraclinico.



7.5 ; SON RECOMENDABLES LOS
EDULCORANTES ARTIFICIALES

EN EL PACIENTE CON DIABETES?
¢HAY DIFERENCIAS ENTRE ELLOS?

7.5.1 Los edulcorantes no caldricos (sacarina, sucra-
losa, estevia, acesulfame K, aspartame, neota-
me) se pueden emplear en pacientes con diabe-
tes tipo 2, sin superar la Ingesta Diaria Aceptable
para cada uno.

Recomendacion C

Justificacion

Una revisidon sistematica que incluyd 53 estudios en
pacientes sanos, obesos, o con diabetes tipo 2, en-
contré que el consumo de edulcorantes artificiales
puede reducir la ingesta caldrica diaria entre 250 y
500 calorfas/dia (IC 95%: 153-806)°.

La Ingesta Diaria Aceptable para los diferentes edulco-
rantes no caldricos disponibles se resume en la Tabla
7.17. Sin embargo, se ha demostrado la disminucién
de la accidn de la insulina cuando personas sin diabe-
tes los ingieren. Una explicacion para este efecto es el
cambio en la composicidn de la microbiota intestinal;
especies asociadas con efectos metabdlicos deleté-
reos se incrementan durante su consumo'®.

TasLa 7.7 Ingesta diaria aceptable de los
principales edulcorantes disponibles

Edulcorante Ingesta Diaria Ndmero aproximado
Aceptable (IDA) en  de porciones (latas de soda)
mg/kg de peso/dia al dia para alcanzar la IDA

Acesulfame K 15 25

Aspartame 40 14

Neotame 2 No estd en bebidas

Sacarina 5 42

Sucralosa 15 15

Estevia 4 16

Tratamiento no farmacoldgico
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7.6 ;CUAL ES EL IMPACTO

DEL CONSUMO DE FRUCTOSA
EN EL PACIENTE CON DIABETES
TIPO 27

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

Recomendacién de consenso

Justificacion

Una revisidn sistematica de 18 estudios de alimen-
taciéon controlada en pacientes con DM2, encontré
que reemplazar otros carbohidratos por fructosa
en condiciones isocaldricas reduce significativa-
mente la concentracién de proteinas glicadas
(como la hemoglobina glucosilada). Sin embargo
los estudios incluidos evaluaron fructosa mezcla-
da en una matriz alimentaria con otros carbohidra-
tos, o cristalizada para afiadir como endulzante,
no como Jarabe de Maiz Rico en Fructosa (JMRF
- [en inglés HFCS - High Fructose Corn Syrup])™.
Otra revision sistematica, esta centrada en el efec-
to del consumo dietario de fructosa sobre los lipi-
dos plasmaticos en pacientes con diabetes encon-
tré que en 16 ensayos clinicos que evaluaron el
efecto de reemplazar otros carbohidratos por
fructosa manteniendo constante la ingesta calori-
ca total, la ingesta de fructosa elevd los triglicéri-
dos plasmaticos. En un anadlisis de meta-regresion
de estos datos, el umbral a partir del cual se ob-
servd este efecto de elevacion de triglicéridos fue
una ingesta de fructosa superior a 6o0g/dia (apro-
ximadamente 10% de las calorias totales diarias).
El consumo excesivo de fructosa se asocia a hipe-
ruricemia y esteatosis hepatica. Por ello, el uso de
fructosa afiadida a los productos procesados no
es recomendable®®.
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7.7 {SON RECOMENDABLES LOS
PRODUCTOS DIETETICOS O “LIGHT"
EN EL PACIENTE CON DIABETES?

7.7.1 Los productos dietéticos o “light” solo tienen
el potencial de brindar beneficios cuando susti-
tuyen (no cuando se adicionan) a otros alimentos
que brindarian un mayor aporte caldrico.
Recomendacién de consenso

Nota: No se identificé evidencia relevante enfocada especifica-
mente 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 recomen-
dar a personas con DM2 que no lo consumen.
Recomendaciéon de consenso

7.8.2 A las personas con DM2 que consumen alcohol
habitualmente se les podra permitir hasta un tra-
go por dia en mujeres y hasta dos tragos por dia
en hombres (1 trago equivale a 12 0z de cerveza,
4 0z 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.
Recomendacién de consenso

7.8.4 El alcohol no debe ser consumido por perso-
nas con hipertrigliceridemia.

Justificacion

Un meta analisis que evalud estudios de cohorte para
determinar la relacidn entre ingesta de alcohol y

riesgo cardiovascular en personas con diabetes, de-
mostré que aquellas con consumo moderado (hasta
6 g/dia) tuvieron una reduccién significativa de la
mortalidad total y enfermedad coronaria, asi como
una tendencia a disminuir el riesgo de mortalidad por
enfermedad coronaria, cuando se comparé con el
grupo de no consumo. Estos resultados concuerdan
con hallazgos previos en la poblacion general*'.

Un ensayo clinico controlado mostré que el consu-
mo moderado de alcohol puede disminuir ligera
pero significativamente los niveles de glucemia en
ayuno de pacientes con DM2, pero no asi la gluce-
mia posprandial durante un seguimiento de

3 meses?’. A pesar de estos hallazgos, el alcohol no
debe prescribirse como un tratamiento preventivo
porque podria ocasionar mas problemas que bene-
ficios, 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 orales e insulina.

7.9 ;CUAL DEBE SER LA
RECOMENDACION RESPECTO
A SAL PARA PACIENTES CON DM2?

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

Justificacion

Existen pocos estudios clinicos controlados (ECC)
que evalten especificamente la relacién del consu-
mo de sal con desenlaces en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con o sin hipertensidn arterial. Un
meta andlisis evalud siete ECC que comparaban una
alta ingesta de sal (mediana de 11.7 g de sal al dia)
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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 restriccidon de sal redujo la PAS
en 6.90 mmHg (IC 95%: 3.95-9.84 mmHg) y la PAD
en 2.87 mmHg (IC 95: 1.35-4.39 mmHg) tanto en
pacientes hipertensos como en aquellos sin hiper-
tensiéon?.

Esta reduccién en la tensidén arterial es similar a Ia
proporcionada por la monoterapia farmacolégica,
poniendo en relieve la importancia en la restriccion
de la sal. Adicionalmente, es claro que la alta inges-
ta de sal reduce la eficacia de los farmacos antihi-
pertensivos?* y que la restriccidon de sal puede me-
jorar el control de tensién arterial en pacientes con
hipertensidn resistente®. La recomendacidon de la
guia es cercana a lo sugerido por la OMS?>, cuya
indicacion es que la ingesta de sal sea menor de 6
g/dia para la poblacién en general, y aunque es una
meta que se cumple poco, se puede lograr de for-
ma sencilla al no agregar sal a las comidas, sustitu-
yéndola por condimentos naturales.

7.10 ;CUALES SON LOS PATRONES
DE ALIMENTACION EFECTIVOS
PARA LAS PERSONAS CON DM2
EN LATINOAMERICA?

7.10.1 La dieta mediterranea y la dieta DASH cuen-
tan con evidencia que sustenta su empleo en
pacientes con diabetes. Su consumo se asocia a
menor incidencia de diabetes.

Recomendacién de consenso

Justificacion

La evidencia disponible sefiala que no existe un
porcentaje ideal de calorias provenientes de

carbohidratos, proteinas y grasas para todas las
personas con diabetes'. Por lo tanto, la distribucidn
de macronutrientes debe fundamentarse en una
evaluacién individualizada de los patrones de ali-
mentacién actuales, las preferencias y los objetivos
metabdlicos de cada paciente. Al indicar un plan de
alimentacion se deben tener en cuenta las caracte-
risticas personales como: creencias, religion y obje-
tivos de salud para determinar el mejor patrdn de
alimentacién para el individuo. Se debe enfatizar
sobre la adopcidn de patrones de alimentacion sa-
ludables que contienen alimentos ricos en diferen-
tes nutrientes en lugar de enfatizar nutrientes ais-

lados o especificos3.

Diferentes enfoques y patrones de alimentacién
han sido recomendados para el tratamiento de Ia
diabetes tipo 2:

La dieta mediterranea puede ser benéfica en pa-
cientes con DM2 en Latinoamérica, ya que ha de-
mostrado beneficios sustanciales en el control de
la presion arterial, pérdida de peso, mejoria en el
perfil de lipidos y mejora en el estado de resistencia
a lainsulina. Ademas de mejorar los marcadores de
inflamacion y disfuncién endotelial. Este patrén de
alimentacidn enfatiza los alimentos de origen vege-
tal (vegetales, frijoles, nueces y semillas, frutas y
granos enteros intactos); pescado y otros mariscos;
aceite de oliva como fuente principal de grasas en
la dieta; productos lacteos (principalmente yogurt
y queso) en cantidades bajas a moderadas; carne
roja en baja frecuencia y cantidades; y evitar aztca-

res concentrados o miel.

Ademas, el ensayo PREDIMED mostré que una in-
tervencién de patrén de alimentacidn de estilo me-
diterraneo enriquecida con aceite de oliva o nueces
redujo significativamente la incidencia de ECV en

personas con y sin diabetes>.
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La dieta DASH (“Dietary Aproach Stop hyperten-
sion”) estd orientada a detener la hipertension,

tiene como principal caracteristica limitar la inges-
ta diaria de sodio a 2400 mg/dia®. Enfatiza el con-
sumo de verduras, frutas y productos lacteos ba-
jos en grasa; incluye granos enteros intactos, aves
de corral, pescado y nueces; reducido en grasas
saturadas, carnes rojas, dulces y bebidas que con-
tienen azldcar. Se ha demostrado que reduce el
riesgo de diabetes, promueve la pérdida de peso
y mejora la presidn arterial en pacientes con dia-
betes’.

Dietas bajas en carbohidratos:

Existe evidencia suficiente que demuestra que los
patrones de alimentacién bajos en carbohidratos,
reducen la glucosa promedio en sangre, mejoran la
sensibilidad a la insulina, ayudan a controlar el peso
corporal y la presién arterial asi como a reducir el
riesgo cardiovascular®.

Dietas bajas en grasas:

En multiples estudios se ha descrito que mads que la
cantidad total de grasa consumida lo que parece
estar relacionado con las alteraciones metabdlicas,
es el tipo de grasa que se ingiere. El consumo de
acidos grasos poliinsaturados (PUFA) favorece el
control de la presidn arterial, la coagulacidn, la fun-
cién endotelial y la resistencia a la insulina, teniendo
efectos benéficos en la prevencién y tratamiento de
la diabetes®. Cuando se comparan dietas bajas en
carbohidratos con dietas bajas en grasa se genera
mucha polémica, ya que algunos estudios encuen-
tran que ambas dietas son comparables en cuanto
a la reduccién de la resistencia a la insulina, la pér-
dida de peso y el riesgo cardiovascular, con minimas
diferencias a favor de las dietas bajas en carbohidra-
tos respecto a la reduccidn de triglicéridos y aumen-
to del colesterol HDL'™.

Independientemente del patrdn de alimentacidon
utilizado, la planificacién individualizada de las co-
midas debe centrarse en las preferencias, necesida-
des y objetivos personales de los pacientes. El mé-
todo del plato saludable puede ser utilizado para
proporcionar una guia basica de planificacion de las
comidas como herramienta visual que muestra
cémo mantener un equilibrio de los macronutri-
mentos y enfatiza el consumo de verduras.

El gran desafio en el tratamiento dietético al imple-
mentar cualquiera de los patrones de alimentacion
descritos, consiste en mantenerlos a largo plazo,
por lo que es importante reevaluar e individualizar
regularmente la orientacion del plan de alimenta-
cion por un nutridlogo con habilidades y conoci-
mientos sdlidos de la enfermedad.
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7.11 ;CUAL ES EL IMPACTO
DE LA ACTIVIDAD FISICA
EN LOS PACIENTES CON DM2?

7.11.1 Se recomienda la realizacidn de al menos 150
minutos semanales de ejercicio aerdbico, con
una intensidad moderada (70% de la FC maxima),
al menos cinco dias a la semana

Recomendacion A

7.11.2 La realizacién simultanea de ejercicios de re-
sistencia, es también recomendable. En ausencia
de contraindicaciones, las personas con DM2 de-
ben realizar ejercicio de resistencia al menos 2
veces por semana.

Recomendacion A

7.11.3 En pacientes con DM 2 de alto riesgo cardio-
vascular y previamente sedentarios, que van a
iniciar una actividad fisica moderada, se reco-
mienda la realizacién de pruebas provocadoras
de isquemia, previo al inicio de ejercicio.
Recomendacion de consenso

7.11.4 Se deben evaluar condiciones como neuropa-
tia autondmica o neuropatia periférica severa,
presencia de retinopatia y otras situaciones que
pueden contraindicar cierto tipo de ejercicios.
Recomendacion de consenso

7.11.5 La educacién sobre tipo e intensidad de la
actividad fisica, debe ser parte del programa
educativo integral de todo paciente con diabe-
tes tipo 2.

Recomendacién de consenso

Tratamiento no farmacoldgico

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 aso-
ciado a reducciones en mortalidad cardiovascular.
Asi mismo el entrenamiento de alta intensidad en
intervalos reduce el tiempo de hiperglucemia pos-
prandial y el valor pico de la misma?®. Las diferencias
entre las diferentes modalidades de ejercicio (aerd-
bico o de resistencia) en cuanto a reduccién de Aic
son pequefias®®. La préctica combinada de ejercicio
aerdbico y de resistencia mejora la capacidad aerdébi-
ca, medida como el consumo maximo de oxigeno?.
La mejoria alcanzada en la A1c con el ejercicio, es
influenciada por el valor inicial de A1c?.

Un estudio de metaanalisis y revision sistematica
confirmd que un programa supervisado que involu-
craba ejercicio aerdbico y de resistencia, mejora el
control glucémico de pacientes con diabetes tipo
23°. De hecho el ejercicio estructurado ha mostrado
reducir la A1c en las siguientes proporciones: aero-
bico (-0.73%), de resistencia (-0.57%); si adicional-
mente dura mas de 150 minutos a la semana reduce
mds (-0.89%) que si es un tiempo inferior (-0.36%)3".
Un tiempo superior a 300 minutos ofrece un bene-
ficio adicional en reduccién de peso.

En pacientes con DM2, la introduccidn de ejercicio
supervisado (tanto aerdbico como de resistencia),
estd asociado a una mejor calidad de vida; esta ten-
dencia en calidad de vida, aumenta en respuesta al
volumen de ejercicio?*. A lo anterior hay que agre-
gar que en pacientes que requieren de insulina la
dosis total de insulina se redujo en 14.5 unidades, en
un periodo de observacién de 12 meses. Al mismo
tiempo, el IMC se redujo en -1.3 kg/m* y la A1c en
-0.74%33. Otras ventajas asociadas a un mejor acon-
dicionamiento fisico incluyen la mejoria en factores
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de riesgo cardiovascular modificables (circunferen-

cia de cintura, colesterol de HDL, proteina C reactiva

ultrasensible, presion arterial, insulinorresistencia y

puntajes de riesgo cardiovascular343®. El solo conse-

jo de realizar actividad fisica da resultados positivos

en disminucién de Aic cuando se combina ademas

con intervencidon dietaria3'.
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7.12 ;SON UTILES LAS OPCIONES

DE MEDICINA ALTERNATIVA PARA

EL TRATAMIENTO DE LAS PERSONAS
CON DM2 EN LATINOAMERICA?

Terapias complementarias como el fenogreco y vi-
tamina E han mostrado reducir los valores de HbA1c
con un adecuado perfil de seguridad. Sin embargo,
la calidad de los estudios es baja, y no se sabe cual
es la dosis efectiva por la heterogeneidad de los
datos. No se encontrd evidencia para sustentar
otras opciones de medicina alternativa.

Recomendacion B. Calidad de la evidencia Baja
.@@

Tratamiento no farmacoldgico

Justificacion

Un ndmero importante de pacientes con diabetes no
alcanzaran las metas de glucosa por distintos moti-
vos relacionados con la propia enfermedad, la adhe-
rencia a la terapia farmacoldgica o del estilo de vida,
motivos econdmicos, efectos adversos de los medi-
camentos, entre otros. En distintas poblaciones se
han utilizado suplementos con la intencién de apro-
vechar los efectos hipoglucemiantes que se les ha
demostrado o se les ha atribuido. Las razones por las
que se utilizan estos suplementos incluyen su bajo
costo, que son relativamente accesibles o porque se
tiene la percepcidn de que son sustancias “natura-
les”. Algunas de estos suplementos han mostrado
efectos hipoglucemiantes in vitro e in vivo. Sin em-
bargo, la calidad metodoldgica de los estudios reali-
zados en seres humanos no ha sido adecuada, por lo
que en la actualidad no se pueden indicar de manera
amplia como parte del tratamiento o la prevencién
de la diabetes en nuestra poblacion.
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OCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

CAPITULO 8

Manejo quirurgico de la diabetes tipo 2

8.1 (EN QUIEN SE DEBE TRATAR
QUIRURGICAMENTE LA DM27?

8.1.1 En pacientes con DM2 con IMC 2 40 kg/m? la
cirugia bariatrica es terapia de eleccion, los re-
sultados son altamente positivos, con una alta
frecuencia de remisién de la enfermedad. La ci-
rugia debe ser recomendada en aquellos pacien-
tes en quienes otras intervenciones han fallado
en la consecucion de las metas de reduccidon de
peso.

Recomendacion A

8.1.2 La cirugia bariatrica puede ser recomendada en
pacientes con DM2 e IMC 235 kg/mz, en particular
si no se logra control de la glucemia con cambios
terapéuticos en estilo vida y terapia farmacoldgi-
ca y si las intervenciones destinadas al control de
peso han fallado en la consecucién de metas.

Recomendacion B

8.1.3 En pacientes con IMC entre 30 y 35 kg/m? se
puede considerar cirugia bariatrica si el control
glucémico es dificil a pesar de manejo dptimo e
intensivo, particularmente si hay comorbilidades
adicionales a la DM2, y si otras intervenciones
destinadas al control de peso han fracasado.
Recomendacién B

8.1.4 No se recomienda la cirugia bariatrica en pa-
cientes con DM2 y un IMC < 30 kg/m?.
Recomendacién de consenso

8.1.5 Los pacientes candidatos a cirugia bariatrica
deben ser tratados e intervenidos en centros
multidisciplinarios, idealmente avalados o certi-
ficados por asociaciones cientificas o por los mi-
nisterios de salud de cada pais.

Recomendacion de consenso

Justificacion

La prevalencia de sobrepeso/obesidad en personas
con diabetes tipo 2 se estima entre 80-90%. La ciru-
gia bariatrica debe ser realizada por centros con
experiencia, multidisciplinarios, e idealmente avala-
dos o certificados por sociedades cientificas o aso-
ciaciones de obesidad de cada pais. Las personas
que se consideren candidatas a un procedimiento
quirurgico deben ser evaluadas y manejadas en for-
ma integral. La sola experiencia quirdrgica es insu-
ficiente para el tratamiento de los pacientes con
DMz2.

El tratamiento quirudrgico de la obesidad grado 3 en
pacientes con diabetes estd asociado a una alta tasa
de remision de la enfermedad y mejoria de las co-
morbilidades asociadas a la misma"2.

Un metaandlisis enfocado a pacientes con DM2 e
IMC inferior a 35 kg/m? encontré una disminucién
del IMC en 5.18 kg/m?, de la A1c en 2.59%, asi como
del colesterol total y los triglicéridos plasmaticos.
De forma global 80% de pacientes permanecieron



con A1c inferior al 7% sin tratamiento adicional en
un seguimiento entre los 6 meses y 18 afios3.

La cirugia baridtrica es mds 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 pacientes sometidos a RYGB y en el 95% de
los sometidos a derivacién biliopancredtica, algo
que no consigue la terapia médica*. 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 A1c en meta (definida como un valor
inferior al 6%) fue obtenido en el 12% de los pacien-
tes en terapia médica, en el 42% de los pacientes
sometidos a bypass gastrico con reconstruccidn en
Y de Roux (Roux-en-Y Gastric Bypass — RYGB) y en
el 37% de los pacientes intervenidos mediantes gas-
troplastia vertical®.

En pacientes con IMC <35 kg/m?, a la cirugia baria-
trica se le llama cirugia metabdlica.

Recomendaciones para elegibilidad
y priorizacion de cirugia bariatrica

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

> 40 Si Si

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

Contraindicaciones para la cirugia bariatrica:

e Enfermedad crénica terminal.

e Falla multiorganica.

Manejo quirurgico de la diabetes tipo 2
I —

e Enfermedad cardiovascular inestable.
e Enfermedad psiquidtrica inestable.
e Abuso de sustancias.

e (Cualquier enfermedad que acorte de forma im-
portante la expectativa de vida.

Situaciones en que la cirugia bariatrica no esta re-
comendada:

e Falta de comprensidn por parte del paciente del
riesgo/beneficio, evolucidén esperada, cambios en
estilo de vida requeridos y bajo nivel de adherencia.

e Edad mayor a 75 afilos o menor a 15 afos.

e Ausencia de un equipo quirdrgico y multidiscipli-
nario calificado.

e Obesidad y/o diabetes secundarias a una patolo-
gia especifica de causa no genética (por ejemplo
sindrome de Cushing, dafio hipotaldmico, etc.).

8.2 ;CUALES SON LAS TECNICAS
DE CIRUGIA BARIATRICA UTILES
PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DIABETES EN PERSONAS CON DM2
APLICABLES EN LATINOAMERICA?

8.2.1 Las cirugias que generan malabsorcién como
el bypass gastrico en Y de Roux (RYGB) y la deri-
vacion biliopancreatica deben ser las preferidas
si se busca remisidn de la diabetes en pacientes
con IMC = 35 kg/m?.

8.2.2 Las cirugias restrictivas logran control meta-
bdlico 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 bidsqueda de
desenlaces favorables en los pacientes con diabe-
tes. En un seguimiento a 8 semanas para verificar
la remisién temprana de la diabetes, se encontrd
que el 79% de pacientes sometidos a RYGB y el 83%
de sometidos a gastrectomia en manga vertical
(VSG) no requerian medicacién antidiabética®.

La disminucién de peso es mayor, y la remisién de
la diabetes mdas frecuente, con los procedimientos
malabsortivos. Se ha documentado disminucién del
47.5% del exceso de peso con banda gastrica, 61.6%
con bypass, 68.2% con gastroplastia y 70.1% con de-
rivacién biliopancreatica o desvio (“switch”) duode-
nal. La remision completa de la diabetes se obtiene
en forma global en el 76.8% de pacientes y la

remision o mejoria del control en el 86% de casos’.
Sin embargo, la tasa depende de la definiciéon em-
pleada para diagnosticar la remisién de la diabetes?.
Los beneficios con las técnicas restrictivas se obtie-
nen mas tardiamente

En Latinoamérica existen pocas series de casos. Dos
grupos han reportado su experiencia?'. La cirugia
mas usada en personas con diabetes es la RYGB. La
incidencia de eventos adversos ha disminuido hasta
alcanzar tasas similares a las observadas en las ciru-
gias abdominales mas frecuentes.

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 y en el anexo
5 se resumen los estudios individuales (no comparati-
vos entre sf), de las diferentes técnicas utilizadas en el
tratamiento del paciente con DM2 y obesidad.

TaBLA 8.2, Técnicas de cirugia bariatrica y su impacto en desenlaces.

Derivacion

biliopancreatica
con desvio duodenal

Bypass gastrico con r
en Y de Roux

Manga gastrica

Banda gastrica ajustable
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Remisidn de diabetes

98.9% (96.8% a 100%)

83.7% (77.3% a 90.1%)

71.6% (55.1% a 88.2%)

47.9% (29.1% a 66.7%)

Pacientes con mejoria en

dislipidemia** 99.5% 93.6% 80.9% 71.1%
Pacientes con mejoria en N o o N

HTA** 91.8% 87.1% 80.6% 71.5%
Pérdida de peso* 30-40% 25-35% 20-30% 20-30%
Morbilidad a un afio* 25.6% 14.9% 10.8% 4.6%

HTA: hipertensidn arterial. En pacientes con diabetes.

**En pacientes obesos con o sin diabetes. Los criterios de remisién no son homogéneos entre todos los estudios incluidos en la Tabla.

8.3 ; CUAL ES LA DURABILIDAD
DEL IMPACTO DE LA CIRUGIA
BARIATRICA EN EL CONTROL
METABOLICO DE LA DM27?

8.3.1 La tasa de remision de DM2 con las diversas
técnicas de cirugia bariatrica, puede estimarse

como mas del 50% a 5 afios. El resultado depende
del seguimiento y por tanto se recomienda que
este 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 derivacidn biliopancreatica logra man-
tenimiento de remisién a 10 afios en el 100% de los
pacientes que lograron remisién temprana, tam-
bién en estos pacientes se recomienda seguimien-
to 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 triglicéridos, colesterol HDL
bajo, hipertensidn arterial e hiperuricemia, es ma-
yor y se mantiene por mas tiempo en pacientes
sometidos a cirugia baridtrica que en pacientes no
intervenidos®.

Adicionalmente en un seguimiento a 5 afios de
22,693 pacientes, un afio después de la interven-
cion, se observo en los pacientes un riesgo 55% me-
nor de comorbilidades asociadas a obesidad. A los
cinco afnos este porcentaje era 60%'°. Un estudio de
casos y controles anidado en una cohorte con 10
afios de seguimiento de pacientes con DM2 de novo
e IMC = 35 kg/m?, encontré que los pacientes some-
tidos a derivacidn biliopancredtica tenian una pér-
dida de peso en el seguimiento de 34%, con remi-
sion de la DM2 en todos los pacientes y una menor
tasa de eventos coronarios™. Factores como el tiem-
po de evolucién de la enfermedad al momento de

Manejo quirurgico de la diabetes tipo 2

la intervencién quirdrgica, el grado de obesidad,
influyen de manera sustancial en las tasas de remi-
sién y en el mantenimiento de la misma a largo
plazo™.
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OCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

CAPITULO 9

Manejo farmacologico de la diabetes tipo 2

9.1 ;CUALES SON LOS
MEDICAMENTOS PARA LA
REDUCCION DE PESO UTILES PARA
CONTRIBUIR AL TRATAMIENTO

DE LAS DIABETES APLICABLES

EN LATINOAMERICA?

9.1.1 Iniciar el tratamiento con farmacos antiobesi-
dad para facilitar la reduccién de peso cuando el
IMC > 27 kg/m?, individualizando la prescripcion
y la dosificacion para asi evitar efectos adversos.
Es preferible la liraglutida 3 mg/dia para dismi-
nuir peso y control de la glucemia.

Recomendacion de consenso

Justificacion

Varios medicamentos, o combinacidn de ellos, han
demostrado su eficacia en generar pérdida de peso
de =5% del peso basal. Estos se indican en pacien-
tes con diabetes con un IMC =27 kg/m?. En Canada
actualmente estd aprobados orlistat y liraglutida
para el manejo crénico del peso’. En Europa estan
aprobados liraglutida, orlistat y la combinacidn de
naltrexona-bupropidn. En Estados Unidos esta
aprobado fentermina a corto plazo (durante maxi-
mo 12 semanas), y a largo plazo orlistat, lorcaseri-
na, fentermina/topiramato, naltrexona/bupropién
y liraglutida.

Estas terapias coadyuvan a los cambios en el estilo
de vida para el manejo crénico del peso. Los distin-
tos estudios han demostrado que estos medica-
mentos mejoran el control glucémico y reducen las
dosis de los farmacos hipoglucemiantes que pue-
den generar aumento de peso’.

Existen pacientes respondedores y no respondedo-
res a estos farmacos. Si no se logra una pérdida de
peso de >5% (>3% segun la guia Europea en los pa-
cientes con diabetes ) en los primeros 3 meses, o
hay eventos adversos importantes durante su ad-
ministraciéon, el farmaco se debe descontinuar e
intentar otros.

ALAD publicé una guia que analiza en detalle el em-
pleo de los medicamentos existentes. Se recomienda
consultar el documento disponible en http://www.
revistaalad.com/files/alad_supl_1 19 040-075.pdf4
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9.2. ;CUANDO Y COMO INICIAR UN
TRATAMIENTO CON MONOTERAPIA
EN UN PACIENTE CON DM2?

9.2.1 Se debe iniciar tratamiento farmacoldgico al
momento del diagndstico, simultdneamente con
el inicio de las modificaciones en el estilo de vida.

9.2.2 En lugares donde se disponga de un programa
estructurado, intensivo y validado para lograr
cambios efectivos del estilo de vida a corto pla-
z0, se podria aplazar la monoterapia hasta la si-
guiente medicién de la Atc (mdximo a los tres
meses), iniciandola solo en aquellos pacientes
que no logran alcanzar la meta en ese momento
o la pierden posteriormente.

Recomendacién de consenso

9.2.3 Se debe iniciar monoterapia con metformina,
mientras el paciente no esté inestable (con hiperglu-
cemia extrema, cetosis o pérdida rapida de peso).
Recomendacién A

9.2.4 Los principales efectos adversos de metformi-
na 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 medica-
mento. Otro efecto adverso a vigilar en pacien-
tes que reciben metformina es la deficiencia de
vitamina B12.

Recomendacion de consenso

9.2.5 La metformina de liberacién extendida (XR)
puede mejorar la tolerancia trointestinal.
Recomendacién C

9.2.6 En caso de que la metformina no se pueda
tolerar o esté contraindicada, se puede iniciar el
manejo con otro antidiabético oral (ADO). Un

Manejo farmacoldgico de la diabetes tipo 2
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inhibidor de dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) es la
mejor alternativa porque no aumenta el peso y
tiene poco riesgo de hipoglucemia.

9.2.7 La dosis de los iDPP-4 debe ajustarse cuando

la tasa de filtracion glomerular es menor o igual
a 50 ml/min, con excepcién de la linagliptina que
se elimina por via biliar.

9.2.8 Los agonistas de GLP-1 son una opcién para

reemplazar a metformina. Tienen una eficacia
superior a los ADOs y producen pérdida modera-
da de peso. Tienen el costo mds elevado y un
numero considerable de pacientes presentan
nausea y vomito que pueden ceder con el tiem-
po. La dosis debe escalarse progresivamente
para mejorar la tolerancia.

Recomendacion de consenso

9.2.9 Aunque no existe evidencia suficiente para

saber si existe una asociacién independiente en-
tre el uso de medicamentos que acttian por via
de las incretinas y el riesgo de desarrollar pan-
creatitis; se recomienda no utilizar inhibidores
de DPP-4 o agonistas del receptor de GLP-1 en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Recomendaciéon de consenso

9.2.10 Los inhibidores del transportador renal de glu-

cosa SGLT-2 reducen la Aic de forma similar a
otros antidiabéticos orales, por reduccién del um-
bral de glucosuria solo si existe hiperglucemia,
por lo cual no causan hipoglucemia. Producen
también una pérdida de peso por la eliminacidén
urinaria de calorias, pero aumentan la frecuencia
de infecciones bacterianas o micdticas en especial
en las mujeres. Se han evaluado principalmente
en combinacién con otros antidiabéticos¥.
Recomendacién de consenso
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9.2.11 En pacientes con falla renal las meglitinidas
son una opcién para reemplazar a la metformi-
na. Su efecto hipoglucemiante es similar al de las
sulfonilureas y puede también llevar a hipoglu-
cemia con la misma frecuencia, a pesar de tener
una acciéon mas corta.

Precaucion

9.2.12 Las tiazolidinedionas son una opcién para reem-
plazar a la metformina (actualmente en varios pai-
ses solo esta disponible la pioglitazona, en algunos
aun estd disponible rosiglitazona). Reducen la glu-
cemia con mayor lentitud y aumentan el peso por
incremento predominantemente subcutaneo de la
grasa corporal. Ademds pueden producir edema
periférico y fracturas distales en mujeres, por lo
que se deben emplear con cuidado.

Precaucion

9.2.13 Cuando la tasa de filtracién glomerular estd
entre 30 y 45 ml/min, se puede utilizar la metfor-
mina en dosis media (hasta 1000 mg/dia) y se
debe valorar periédicamente la funcidén renal.

Precaucion

9.2.14 Las sulfonilureas son una opcién para reem-
plazar a la metformina. Aunque poseen el efecto
hipoglucemiante mas rapido, pueden producir
hipoglucemia e incrementar el peso. No se reco-
mienda su uso en monoterapia.

Precaucion

9.2.15 Acarbosa es una opcidén para reemplazar a la
metformina. Su efectividad para reducir la gluce-
mia es clinicamente inferior en monoterapia. Por
su mecanismo de accién suelen producir flatu-
lencia que puede llevar a intolerancia. Son una
opcién para llevar a la meta al paciente que ya
se encuentra cerca de ella.

Precaucion

9.2.16 La metformina se debe suspender cuando se
presente un estado agudo de hipoxia, cuando se
administra un medio de contraste o cuando se
requiera una cirugia mayor.

Precaucion

9.2.17 La metformina no debe utilizarse en pacien-
tes alcohdlicos, con insuficiencia hepdtica o con
una tasa de filtracion glomerular <30 ml/min.

Contraindicacion

9.2.18 Ningun iDPP-4 debe usarse en falla hepatica
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Contraindicacion

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

Contraindicacion

9.2.20 No se deben emplear tiazolidinedionas en
pacientes con falla cardiaca.

Contraindicacion

Justificacion

En el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Uni-
do (United Kingdom Prospective Diabetes Study -
UKPDS)' se demostré que el control de la DM2 re-
cién diagnosticada fue mas efectivo cuando el
manejo se inicié con un farmaco (manejo intensivo)
que cuando se inicié solo con manejo dietario (ma-
nejo convencional). La mayor reduccién de Aic se
obtuvo con sulfonilureas o con insulina ultralenta
(A1c promedio 7.0% vs. 7.9% en el grupo control du-
rante 10 afios), y en ambos grupos se redujo la inci-
dencia de complicaciones microvasculares. El grupo
de pacientes con sobrepeso que fueron tratados
con metformina obtuvo una reduccién menor de la
A1c (promedio 7.4%) y aunque no se demostrd



reduccién de eventos microvasculares, su efecto
fue significativamente mayor que el de clorpropra-
mida, glibenclamida o insulina sobre todos los des-
enlaces relacionados con diabetes, mortalidad por
cualquier causa y eventos cerebrovasculares?. Tam-
bién se redujo significativamente la incidencia de
muerte causada por diabetes en este grupo. El nu-
mero necesario a tratar para evitar un evento con
metformina fue de 4.

En el estudio ADOPT se demostré que en los pa-
cientes con DM2 recién diagnosticada el trata-
miento con gliburida (glibenclamida) alcanzé el
punto mas bajo de Aic en el menor tiempo pero
tuvo la mayor proporcién de fallas terapéuticas al
cabo de 4 afios, cuando se compard con metfor-
mina y con rosiglitazona3. Desde el 2006, la asocia-
cién Americana de Diabetes (American Diabetes
Association — ADA) y la Asociacion 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 terapéuti-
cos del estilo de vida en todos los pacientes con
DM2, por considerar que elmanejonofarmacolégico
termina siendo insuficiente antes del primer afo#
en la mayoria de los pacientes. Este enfoque ha
sido adoptado por la gran mayoria de las guias de
practica clinica vigentes.

En un andlisis de meta-regresion se demostré que
la mayor parte del efecto de los antidiabéticos ora-
les (ADO) se da en proporcién directa al valor inicial
de la A1c. Esto se ha confirmado en un metaanali-
sis® y permite concluir que la efectividad de los ADO
es similar cuando se ajusta por la A1c inicial. En es-
tudios que comparan directamente el efecto sobre
la A1c de diferentes medicamentos en monoterapia,
pareciera haber una superioridad estadisticamente
significativa de la metformina sobre los iDPP4, pero
la diferencia no tiene un significado clinico

Manejo farmacoldgico de la diabetes tipo 2

consistente (Tabla 9.1). Adicionalmente, existe am-
plia experiencia con su uso, estd disponible en for-
ma genérica en todo el mundo, tiene un riesgo muy
bajo de hipoglucemia y parece tener un modesto
efecto reductor de peso en personas con DMa.
También tiene un efecto favorable modesto sobre
los lipidos? En una revision sistematica de ECCA no
se encontrg asociacién entre metformina y acidosis
lacticad.

Aunque los iDPP-4 son medicamentos de aparicion
mucho ma3s reciente, también tienen un riesgo muy
bajo de hipoglucemia y su efecto sobre el peso tien-
de a ser neutral. En estudios controlados con iDPP-
4, se informado un efecto neutro sobre la inciden-
cia de eventos cardiovasculares (infarto del
miocardio, evento cerebrovascular y muerte)?. Lina-
gliptina ha demostrado seguridad en pacientes con
insuficiencia renal a un afio™.

Las sulfonilureas (especialmente la glibenclamida),
incrementan considerablemente el riesgo de hipo-
glucemia, y aumentan el peso al compararlas con
metformina (Tabla 9.1). Aunque las nuevas sulfoni-
lureas como la glimepirida y la gliclazida han demos-
trado efectos favorables sobre el sistema cardiovas-
cular a nivel experimental, no se ha demostrado que
esto se acompafie de reduccidn de eventos cardio-
vasculares en experimentos clinicos controlados.

Las tiazolidinedionas producen el mayor aumento
de peso y aunque el riesgo de hipoglucemia tam-
bién es muy bajo, requieren un seguimiento de po-
sibles eventos clinicos serios como falla cardiaca y
fracturas. No hay estudios que comparen directa-
mente la acarbosa y los agonistas de GLP-1 con
otros antidiabéticos en monoterapia.

En un metaanalisis, los agonistas de GLP-1 mostra-
ron una eficacia superior a merformina e iDPP-4 en
reduccion de A1cy en reduccidn de peso corporal.
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9.3 ;ES UTIL, SEGURO Y COSTO-
EFICAZ INICIAR EL TRATAMIENTO
CON MAS DE UN MEDICAMENTO
(TERAPIA COMBINADA INICIAL)

EN COMPARACION CON UN SOLO
MEDICAMENTO PARA OBTENER
UN CONTROL GLUCEMICO
ADECUADO EN ADULTOS CON DM2
RECIEN DIAGNOSTICADA?

Recomendacion:

En los pacientes con DM2 recién diagnosticada y
niveles de HbA1c > 8%, se recomienda utilizar tera-
pia combinada desde el inicio con metformina y
otro antidiabético oral. Se recomienda que la selec-
cién del segundo antidiabético oral tenga en cuenta
beneficios, efectos adversos y costos.
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9.4 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
INICIAR UN TRATAMIENTO
COMBINADO CON ANTIDIABETICOS
ORALES EN UN PACIENTE CON DM2?

9.4.1 La meta de A1c debe alcanzarse en los prime-
ros 3 a 6 meses de tratamiento y mantenerse en
forma permanente para evitar las complicacio-
nes crénicas de la diabetes.

Recomendacion de consenso

9.4.2 Cuando la A1c inicial estd al menos un punto
porcentual por encima de la meta, es probable
que esta no se pueda alcanzar con monoterapia

y debe considerarse la posibilidad de iniciar el
manejo con una terapia combinada de ADO. Si la
meta de A1c establecida para el paciente es me-
nor a 7%, esta posibilidad debe considerarse
cuando la A1c inicial estd por encima de 8%.

Recomendacion de consenso

9.4.3 La combinacién de metformina con cualquiera
de los otros ADOs es igualmente efectiva para
bajar la A1c hasta 2 puntos porcentuales, pero es
preferible la combinacién de metformina con
iDPP-4 porque ofrece el mejor balance riesgo-
beneficio.

9.4.4 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 has-
ta llegar a 2000 mg/dia para optimizar la toleran-
cia al medicamento.

Precaucion

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

Recomendacion de consenso

Justificacion

El seguimiento a largo plazo de estudios de inter-
venciéon que comparan el manejo intensivo de la
diabetes con el manejo convencional (UKPDS y Ste-
no 2) ha demostrado que la incidencia de complica-
ciones 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 comien-
zo. Estudios experimentales sugieren que esto se
debe a la memoria metabdlica y los cambios epige-
néticos que se producen cuando la glucemia se
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mantiene elevada por un tiempo". Por lo tanto el
control de la glucemia se debe lograr en el menor
tiempo posible y mantener en forma permanente.
La monoterapia con metformina logra en general
una reduccién de la A1c de uno a uno y medio pun-
tos porcentuales mientras que la terapia combinada
de metformina con otro ADO puede bajar la A1c dos
0 mas puntos porcentuales (Tabla 9.2). Esto signifi-
ca que por cada 4 a 8 pacientes con A1c superior a
8% (promedio = 8.5%) tratados con terapia combina-
da en vez de monoterapia con metformina, al me-
nos uno mas alcanzara la meta de A1c menor a 7%
en las primeras semanas o meses. Cuando se utiliza
inicialmente la combinacién de metformina con gli-
benclamida, aumenta el peso y el riesgo de hipoglu-
cemia se eleva considerablemente, al punto que el
ndmero necesario para causar una hipoglucemia
iguala el NNT para alcanzar la meta de A1c. Esto no
ocurre al combinar metformina con iDPP-4 y adicio-
nalmente se reduce significativamente la ganancia
de peso (Tabla 2).

El control glucémico se mantiene hasta por 2 afios
pero todavia se requieren estudios que evalden el
efecto a largo plazo. El estudio GRADE esta disefia-
do para evaluar la durabilidad del control glucémico
a 7 aflos con combinaciones iniciales de metformina
con otros antidiabéticos comparandolas con el ma-
nejo escalonado empezando por monoterapia con
metformina.

9.5 ;CUAL ES EL FARMACO
ANTIDIABETICO MAS EFECTIVO

Y SEGURO PARA ADICIONAR
(SEGUNDO ANTIDIABETICO
COMPARANDO GLIBENCLAMIDA,
GLIMEPIRIDA/GLICLAZIDA, IDPP4,
PIOGLITAZONA, ISGLT-2, AGONISTAS
RGPL1, E INSULINA BASAL) EN
PACIENTES CON DM2 QUE NO HAN

Manejo farmacoldgico de la diabetes tipo 2
I —

ALCANZADO LAS METAS DE
CONTROL (O LAS HAN PERDIDO)
CON MONOTERAPIA (METFORMINA]

9.5.1Se debe agregar un segundo antidiabético cuan-
do no se alcanza la meta después de 3 a 6 meses
de tratamiento con monoterapia y pérdida signi-
ficativa de peso, o cuando la meta se pierde pos-
teriormente (ver tabla de evidencia en anexos).
Recomendacion de consenso.

9.5.2 Todos los antidiabéticos tienen una efectivi-
dad similar cuando se agregan a metformina
pero la combinacién de metformina + iDPP-4
ofrece el mejor balance riesgo-beneficio porque
no aumenta el peso y tiene poco riesgo de hipo-
glucemia.

9.5.3 Se recomienda adicionar un segundo antidia-
bético oral en los pacientes con DT2 que no han
alcanzado la meta terapéutica con metformina
como monoterapia (HbA1c < 7 %). Las diferentes
combinaciones reducen de manera efectiva la
HbA1c, pero la combinacidn de metformina mas
inhibidores de la DPP4 y metfomina mas SGLT-2
presentan menores tasas de hipoglicemia.

9.5.4 Se pueden usar otras combinaciones con las
precauciones que se describen en el segmento
9.2 para cada uno de los antidiabéticos orales,
ya que aplican de igual forma para su combina-
cién con metformina.

Recomendacion de consenso

Justificacion

En el estudio UKPDS la adicidn de antidiabéticos
orales al tratamiento inicial no logrd evitar una
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pérdida progresiva del control glucémico, atn en el
grupo tratado intensivamente, pero probablemente
esto se debid al disefio del estudio que buscaba
evaluar principalmente la efectividad de la monote-
rapia. En un subgrupo donde se establecié un algo-
ritmo proactivo para evitar la elevacién de la gluce-
mia de ayuno por encima de 102 mg/dL, si se pudo
sostener la A1c < 7%, aunque para ello se requirid
agregar insulina a los pacientes tratados con sulfo-
nilurea™. Algo similar se logré en el estudio Steno 2,
en el que todos los pacientes fueron iniciados con
un solo medicamento pero rapidamente se adiciond
otro antidiabético si la respuesta era insuficiente y
la A1c se pudo mantener bastante estable en el gru-
po intensivo (y en el grupo control) durante los 7.8
afios de seguimiento promedio®.

La ADAy la EASD vienen proponiendo un algoritmo
para el manejo de la DM2 que incluye una amplia
opcidn de antidiabéticos para agregar como segun-
do paso cuando falla la monoterapia (usualmente
con metformina) y aunque describen las ventajas y
desventajas de cada uno, consideran que no hay su-
ficiente evidencia para preferir alguno'. 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 opcidn.
La adicién de sulfonilurea es muy efectiva para redu-
cir la glucemia cuando se compara con el manteni-
miento de la monoterapia con metformina, pero
produce incremento de peso y aumenta el riesgo de
hipoglucemia (Tabla 9.3). El Instituto Nacional para
la Salud y la Excelencia Clinica del Reino Unido (Na-
tional Institute for Clinical Excellence - NICE) consi-
dera la adicidn de un inhibidor de DPP-4 o una tiazo-
lidinediona a metformina en vez de una sulfonilurea
cuando el control de la glucemia se mantiene o llega
a ser inadecuado (A1c = 6.5% o un valor mas alto
acordado con el paciente) y la persona se encuentra
en riesgo serio de hipoglucemia y sus consecuencias,
0 cuando la sulfonilurea no es tolerada o estd

contraindicada’>. Dos ensayos clinicos de puntos car-
diovasculares finales han reportado seguridad car-
diovascular con el uso de DPP-4 en combinacién con
otros medicamentos antidiabéticos.

Sin embargo, la tiazolidinediona también aumenta
el peso (Tabla 9.3) y debe ser administrada con pre-
caucién en pacientes con falla cardiaca, ademds por
la posibilidad de producir edema y aumentar el ries-
go de fracturas. Por el contrario, el inhibidor de
DPP-4 puede ser tan efectivo como las demas alter-
nativas pero no aumenta el peso ni el riesgo de hi-
poglucemia. Esto se ha demostrado no solamente
en estudios que comparan la terapia combinada
contra la monoterapia sino en estudios cabeza a
cabeza que comparan los inhibidores con sulfonilu-
reas al adicionarlos a metformina (Tabla 9.3). La
adicién de insulina basal a metformina es mas efi-
caz que la de un inhibidor de DPP4 para controlar
la glucemia pero también produce aumento de
peso y aumenta el riesgo de hipoglucemia™®.

9.6. ;CUAL ANTIDIABETICO SE
CONSIDERA INDICADO COMO
ADICION AL TRATAMIENTO (TERCER
ANTIDIABETICO COMPARANDO
GLIBENCLAMIDA, GLIMEPIRIDA/
GLICLAZIDA, IDPP4, PIOGLITAZONA,
ISGLT-2, AGONISTAS RGPL1, E
INSULINA BASAL) EN PACIENTES
CON DM2 QUE NO HAN ALCANZADO
LAS METAS DE CONTROL (0 LAS
HAN PERDIDO) CON LA TERAPIA
COMBINADA.

9.6.1 En pacientes con DM2 en tratamiento con te-
rapia dual con metformina y otro antidiabético
oral que no han alcanzado las metas de control,
se recomienda la adicién de un tercer medica-
mento. Las diferentes combinaciones reducen



de manera efectiva la HbA1c, pero la adicién de
GLP-1y SGLT-2 favorece la reduccién de peso con
un adecuado perfil de seguridad. (ver tabla de
evidencia en anexos).

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

Recomendacion de consenso

9.6.3 La prescripcion de tres antidiabéticos orales
simultdneamente tiene poca evidencia. Debe ser
individualizada y decidida por médicos especia-
listas en un centro de atencidn integral para el
paciente con diabetes.

Recomendacién de consenso

9.6.4 Se debe tener especial cuidado con la combi-
nacion de insulina con sulfonilurea y en particu-
lar con glibenclamida, puesto que aumenta el
riesgo de hipoglucemia.

Precaucion

Justificacion

El estudio UKPDS demostré que el control glucémi-
co se perdia gradualmente en las personas con DM2
a pesar de agregar un segundo medicamento anti-
diabético, algo que los investigadores atribuyeron
al deterioro progresivo de la funcién de las células
beta. Sin embargo esos mismos investigadores lla-
maron la atencién sobre las multiples barreras que
impiden la adicién oportuna de un tercer farmaco
oral o de insulina®. Al final del estudio UKPDS el 58%
de los pacientes estaba utilizando insulina para
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lograr una A1c promedio de 7%. En el estudio Steno
2 el 55% de los pacientes terminaron usando insuli-
na, pero el promedio de A1c fue de 7.7%%.

La facilitacion de la dosificacidn y aplicacion de la
insulina de accién lenta deberia favorecer su inicia-
cién oportuna cuando no se alcanza la meta de A1c
mediante la combinacidn de antidiabéticos orales.
La adicién de NPH a la hora de acostarse ha proba-
do ser bastante efectiva y segura', pero las nuevas
insulinas andlogas basales reducen significativa-
mente el riesgo de hipoglucemia, especialmente
nocturna, al compararlas con la insulina NPH2%'.

La efectividad de agregar un tercer antidiabético
es similar cuando se comparan entre 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 con-
trario, parecieran tener una efectividad un poco
mayor con una reduccién notoria del peso corporal
(Tabla 9.4). La adicién de un inhibidor DPP-4 a la
combinacién de metformina y sulfonilurea ha sido
poco estudiada y aunque se obtiene un efecto adi-
cional sobre el control glucémico, también aumen-
ta el riesgo de hipoglucemia®’. Agregar insulina
basal a la combinaciéon de metformina mads inhibi-
dor DPP-4 parece ser una estrategia bastante efec-
tiva, pero también puede aumentar el riesgo de
hipoglucemia3.

9.7 ;:CUANDO Y COMO DEBE
INICIARSE INSULINOTERAPIA BASAL
EN LAS PERSONAS CON DM2?

9.7.1 Se recomienda utilizar insulina basal (NPH, glar-
gina, detemir o degludec) nocturna en pacientes
clinicamente inestables, caracterizados por pér-
dida severa de peso, sintomas de descompensa-
cién persistente y/o cetonuria en cualquier etapa
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de la enfermedad. Estos pacientes suelen tener
una A1c > 9%.
Recomendacion de consenso

9.7.2 La insulinoterapia basal puede iniciarse en pa-
cientes con A1c fuera de meta a pesar de trata-
miento optimizado con cambio terapéutico en el
estilo de vida y uno o mas antidiabéticos orales.
Recomendacién A

9.7.3 Para la insulinizacién basal se puede emplear in-
sulina NPH o andlogos de accién prolongada. Estos
ultimos dan los mismos beneficios metabdlicos
que la insulina NPH con menor riesgo de hipoglu-
cemia severa o nocturna. Es posible que la insulina
detemir se asocie con una menor ganancia de peso
que otras insulinas de accidén prolongada.

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

9.7.5 La dosis inicial para insulinizacidn basal debe
ser 10 Unidades/dia o 0.2 Unidades/kg de peso/
dia, y debe titularse de acuerdo a la cifra de glu-
cemia de ayuno. La frecuencia de contacto con
el paciente debe ser alta, pues es un importante
determinante del éxito de la terapia.
Recomendacién C

9.7.6 Debe evitarse la inercia clinica en la transicion a
insulinizacién basal en DM2, dados los beneficios
demostrados por la insulinizacién oportuna. Si el
paciente de entrada presenta una A1c > 9%, se pue-
de instaurar insulinizacién basal simultdneamente
al cambio terapéutico en el estilo de vida.

9.7.7 El empleo combinado de un agonista GLP-1 con
insulina glargina resulta en una mejoria leve del

control glucémico, sin causar aumento de peso.
Sus limitantes mayores son la nausea y un mayor
costo.

Recomendacién de consenso

9.7.8 No se debe emplear bomba de infusién conti-
nua de insulina para el tratamiento de la diabe-
tes tipo 2.

Recomendacion de consenso

Justificacion

El estudio 4T (Treating to Target in Type 2 Diabetes)**
evalud la eficacia y seguridad a 3 afios de tres esque-
mas diferentes de insulinizacién en pacientes con
DM2 que no alcanzaban metas con antidiabéticos
orales: adicién de una insulina basal una vez al dia,
adicién de insulina prandial tres veces al dia o adicién
de una insulina premezclada dos veces al dia. Si bien
los esquemas de insulina basal, premezcla o prandial
redujeron la Aic en niveles estadisticamente simila-
res, los regimenes de insulina basal o premezcla pro-
dujeron menos ganancia de peso, y el esquema de
insulina basal produjo significativamente menos hi-
poglucemia que los otros dos regimenes.

Otra opciodn es la inclusidn de una dosis de un ago-
nista GLP-1 a pacientes con tratados con una insuli-
na basal (con o sin hipoglucemiantes orales) aumen-
ta el porcentaje de casos que alcanzan una HBA1c
menor de 7% (55% vs 30%), sin incrementar el peso
corporal o la incidencia de hipoglucemia®. Su limi-
tante mayor es la inducciéon de efectos adversos
gastrointestinales (nausea) y su costo®.

En un estudio de comparacién directa entre el ana-
logo de accidn prolongada insulina detemir e insu-
lina NPH en pacientes con DM2, se alcanzd un nivel
similar de control glucémico, con 65% menos hipo-
glucemia nocturna con detemir administrada en la



noche, y 87% menos hipoglucemia nocturna con
detemir administrada en la mafana, respecto a in-
sulina NPH?*”. Otro estudio disefiado para evaluar si
la frecuencia de administracion de una insulina ba-
sal (en este caso el andlogo de accién prolongada
detemir) influye en la eficacia sobre control glucé-
mico, evalud en condiciones de prdctica habitual la
reduccidn de Aic y la ocurrencia de eventos adver-
sos en pacientes con diabetes tipo 2 que recibian el
analogo basal una o dos veces al dia?®. La adminis-
tracion una vez al dia se asocié con una eficacia li-
geramente mayor sobre el control glucémico y con
una menor dosis total de insulina, que la adminis-
tracién dos veces al dia.

En un estudio de comparacidén directa entre el nue-
vo andlogo 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®.

En un estudio de meta-regresion en que se analizé
la relacion entre la frecuencia de contacto, la dosis
de insulina basal alcanzada, y la reduccién de Aic en
estudios de insulinizacién en DM2, la frecuencia de
contactos telefénicos y personales fueron predicto-
res fuertes e independientes del éxito de la terapia
insulinica3®. En un ensayo clinico que comparé direc
tamente el tratamiento con insulinoterapia basal
versus infusién continua de insulina con bomba en
pacientes recientemente diagnosticados con diabe-
tes tipo 23, no se encontraron diferencias en térmi-
nos de control glucémico, funcidén 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 indicacién hasta el
momento en que se inicia la terapia con insulina
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basal, transcurrieron en promedio 9 afios, lo cual
refleja un grado inaceptable de inercia clinica®’.

9.8 ;ES UTIL, SEGURO Y COSTO-
EFICAZ UTILIZAR INSULINOTERAPIA
BASAL CON INSULINA NPH EN
FORMA PERMANENTE COMPARADO
CON LOS DIFERENTES ANALOGOS
DE ACCION PROLONGADA EN
PACIENTES CON DM2 QUE NO

HAN ALCANZADO LAS METAS

DE CONTROL?

9.8.1 En pacientes que requieran manejo con insuli-
na basal se recomienda el tratamiento con insulina
NPH. Los andlogos de insulina basales deben ser
considerados en pacientes con alto riesgo de hipo-
glicemia (ver tabla de evidencia en anexos).

9.9 ;CUAL ES EL PERFIL CLINICO DE
LOS PACIENTES QUE DEBEN RECIBIR
BOLOS DE INSULINA DE ACCION
RAPIDA, 0 UN ESQUEMA BASAL-PLUS
0 PREMEZCLAS DE INSULINA EN
PACIENTES CON DM2 QUE RECIBEN
INSULINOTERAPIA BASAL?

9.9.1 Se debe adicionar un bolo de insulina prandial,
ya sea insulina cristalina o un andlogo de accidén
rapida (aspart, glulisina o lispro) cuando el pacien-
te estd en terapia con insulina basal, con o sin
antidiabéticos orales, y se encuentra fuera de
meta de control metabdlico. La progresion debe
hacerse oportunamente cuando el paciente se
encuentra fuera de metas y la informacién clinica
sugiere que es a expensas de elevaciones glucé-
micas posprandiales, y que ajustes en la insulina
basal no conseguiran llevar el paciente a metas.
Recomendacion C
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9.9.2 El primer bolo se puede adicionar indistinta-
mente a la comida mas grande, o a la que pro-
duce la mayor elevacidn glucémica posprandial.
Recomendacién C

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

Recomendacién de consenso

9.9.4 La adicién de bolos prandiales debe acompa-
flarse 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 pran-
dial-ganancia de peso.

Recomendacién de consenso

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

Recomendacién de consenso

9.9.6 La evidencia actual no muestra superioridad
del esquema basal bolo sobre las premezclas.
Recomendacion C

Justificacion

En el paciente que vive con una sola dosis de insu-
lina NPH, una disyuntiva frecuente es si resulta me-
jor adicionarle un bolo prandial o una segunda dosis
de NPH. Un ensayo clinico controlado que se dirigio
especificamente a esta pregunta®, encontré que
en pacientes con DM2, la adicién de un bolo pran-
dial produjo mayores reducciones de A1c 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 optimizacién de la insuli-
nizacién basal versus la adicidn de un bolo prandial
en pacientes con DM2 que se encontraban fuera de
control con antidiabéticos orales mas insulina basal,
hallé que la adicidn de un solo bolo prandial a la co-
mida principal se tradujo en un porcentaje mucho
mayor de los pacientes alcanzando la meta de con-
trol glucémico (22% versus 8%), y en una reduccién
significativamente mayor de la A1c promedio (-0.37
versus -0.11%). Este cambio se obtuvo sin mayor ga-
nancia de peso y sin mayor riesgo de hipoglucemia34.

En un estudio que comparé directamente la eficacia
y seguridad de terapia basal-bolo con insulina NPH +
cristalina versus andlogo de accién prolongada (de-
temir) + andlogo de accidén rapida (aspart); no hubo
diferencias en control glucémico o incidencia de
eventos adversos entre los dos grupos?>. Un estudio
que compard un analogo de accién prolongada (glar-
gina) con una insulina de accién intermedia (insulina
lispro-protamina, una insulina con un perfil farmaco-
cinético similar a NPH), en terapia basal-bolo, confir-
mo el hallazgo de una eficacia similar con menor
ganancia de peso y menor riesgo de hipoglucemia
empleando el andlogo de accién prolongada, esta
vez en el contexto de la terapia basal-bolo3®.

9.10 ;SON RECOMENDABLES LAS
INSULINAS PREMEZCLADAS EN DM27?

9.10.1 Las insulinas premezcladas son una herra-
mienta terapéutica eficaz, que se debe conside-
rar en algunos pacientes.

9.10.2 Al emplear esquemas de insulinoterapia ba-
sados en insulinas premezcladas, se debe tener
en consideracion el riesgo de hipoglucemia, par-
ticularmente en adultos mayores.
Recomendacion C



9.10.3 El uso de insulinas premezcladas requiere un
paciente con rutinas y habitos constantes y pre-
decibles.

Recomendacion de consenso

Justificacion

En un ensayo clinico que compard directamente in-
sulinas premezcladas con terapia basal-bolo en pa-
cientes con DM2 que estaban fuera de control me-
tabdlico3’, ambas terapias produjeron reducciones
similares de la A1c, sin diferencias significativas en
dosis de insulina, ganancia de peso o riesgo de hi-
poglucemia. Los pacientes de este estudio nunca
habian recibido insulina, y fueron sometidos a un
periodo de “adaptacién” a la insulinoterapia de 6
meses de duracién. Un sub-andlisis de este mismo
estudio, enfocado en los pacientes mayores de 65
afios, encontrd que en estos pacientes las insulinas
premezcladas, a pesar de brindar buena eficacia en
reduccion de A1c, incrementan de forma estadistica
y clinicamente significativa el riesgo de hipogluce-
mia y la ganancia de peso frente a la terapia con
insulina basal3®. De acuerdo a un andlisis combinado
de ensayos clinicos de titulacién forzada39, en pa-
cientes con edad avanzada o marcada hipergluce-
mia antes de acostarse, las insulinas premezcladas
brindaron mayores reducciones de A1c que insulinas
analogas de accion prolongada.

En un estudio de costo-efectividad que comparé los
costos de la terapia basal-bolo con [insulina andloga
basal (glargina) + insulina andloga de accién rapida
(glulisina)] versus insulinas premezcladas, la terapia
con insulinas premezcladas resultdé ser mas costosa
por punto porcentual de A1c reducida“®.

9.11 ;COMO SE DEBE APLICAR
LA INSULINA?

Manejo farmacoldgico de la diabetes tipo 2

9.11.1 Si existen los recursos para hacerlo, se debe
brindar al paciente la opcidn de aplicar la insulina
con dispositivos tipo pluma y con agujas de 4,
5u8 mm.

Recomendacion C

9.11.2 Si se emplean agujas de 12 mm, se debe indi-
car al paciente que forme un pliegue al hacer la
aplicacion de insulina, y en pacientes muy delga-
dos se debe indicar la inyeccién a un angulo de
45 grados para minimizar el riesgo de aplicacion
intramuscular o intracutanea.

Recomendacion C

9.11.3 Esrecomendable rotar periddicamente el sitio
de aplicacion de la insulina, pero no el drea de
aplicacion (por ejemplo abdomen, muslo, brazo).
Recomendacién C

9.11.4 Es recomendable no repetir el uso de las je-
ringuillas de insulina o agujas para la pluma de
aplicacion de insulina.

Recomendacion de consenso

Justificacion

Estudios de percepcién de los pacientes han mos-
trado una menor percepcion de dolor por parte de
los pacientes con el uso de dispositivos tipo pluma

respecto a las jeringuillas convencionales#'.

Un estudio que compard la aplicacién de insulina
con agujas para dispositivos tipo pluma de diferen-
tes calibres y longitudes en 173 pacientes con dia-
betes tipo 1y tipo 2, encontrd igual control glucé-
mico e igual pérdida de insulina pero mayor
preferencia por parte de los pacientes por las agu-
jas de 4mm de longitud calibre 32G respecto a las
agujas de 5 u 8 mm de calibre 31G*.
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Preferir si no hay obesidad o edad >75a o falla renal avanzada (TFGe <30mi/min)

HbA, <8%
N
Monoterapia con N\ Metformina + iSGLT2
Metformina ! , foll
Titulor gradualmente. 30 mi/min (Estadio 3] y/o macroalbuminuria
Formulacién XR si hay Metformina +iDPP4
intolerancia.
Considerar otro HbA, 27% Metformina + arGLP1 (seleccionar el mas apropiado)
antidiabético si Recomendar si hay obesidad (IMC >30 kg/m?) o antecedente de ECV
Metformina + Sulfonilurea 22 generacién

Aceptable si no es posible otra de las opciones anteriores. Vigilar hipoglucemia

Metformina + iSGLT2 + iDPP4
Recomendar triple oral antes de inyectable
Metformina + iSGLT2 + arGLP1

Recomendar si persiste obesidad (IMC >30 kg/m?)

FIGUrA 9.7, Algortimo de manejo farmacolégico e integral de las personas con diabetes Tipo 2.

En un estudio ecografico en pacientes con diabetes,
se encontrdé 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 drea medial del muslo%.
Se ha documentado que el entrenamiento del pa-
ciente en la técnica apropiada y la seleccién de la
longitud correcta de aguja, reducen el riesgo de
inyeccidon intramuscular o intracutdneat4.

Estudios con insulina radiomarcada han demostra-
do que el sitio de aplicacién influye en la velocidad
de absorcién de la insulina aplicada*®, de forma que
es significativamente mas rapida en abdomen que
en muslos o brazos. La rotacién constante del drea
de aplicacién podria resultar en una farmacocinéti-
ca erratica de la insulina aplicada.

En un estudio que incluyd 22 centros de diabetes en
Europa, la incidencia de lipodistrofia no se relaciond
con la longitud de la aguja, el género, el uso de
pliegues, el dngulo de aplicacidn, el aseo del drea de
aplicacién o el tiempo que se toma la inyeccion4®.

9.12 ;CUAL DEBE SER EL MANEJO
DE UN PACIENTE QUE ESTE CON
UN TRATAMIENTO DIFERENTE

AL PROPUESTO EN ESTAS GUIAS?

9.12.1 Todo paciente que reciba un tratamiento di-
ferente al aqui recomendado y se encuentre en
metas y libre de efectos adversos, debe mante-
ner la terapia que recibe.

Recomendacion de consenso



9.12.2 Si el paciente presenta una o mas contraindi-
caciones para la terapia que viene recibiendo,
esta se debe modificar a las recomendaciones de
la presente guia.

Recomendaciéon de consenso

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

9.12.4 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.

Recomendaciéon de consenso
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OCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

CAPITULO 10

Manejo intrahospitalario de la diabetes tipo 2

10.1 ;CUAL DEBE SER EL MANEJO
DE UN PACIENTE QUE ES
DIAGNOSTICADO CON DM2 DURANTE
UNA HOSPITALIZACION POR OTRA
CAUSA?

10.1.1 Se aconseja la medicién de glucemia a todos
los pacientes que ingresen a un hospital.
Recomendacién de consenso

10.1.2 Se aconseja la medicidon de A1c 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.

Recomendacién de consenso

10.1.3 Se aconseja un control glucémico similar y un
manejo similar en pacientes con diabetes de
novo, hiperglucemia por estrés o diabetes pre-
viamente diagnosticada.

Recomendacion de consenso

10.1.4 Se recomienda un manejo proactivo mediante
la utilizacién de esquemas basal/bolo con esque-
mas de correccidn, 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 fre-
cuencia de medicidn debe ser cada 4 a 6 horas.
Recomendaciéon de consenso

10.1.6 Se aconseja que cada centro hospitalario ten-
ga un protocolo para el manejo de la hipergluce-
mia y de la hipoglucemia.

Recomendacién de consenso

10.1.7 No se recomienda la utilizacién de escalas mo-
viles para el tratamiento intrahospitalario.

Precaucion

Justificacion

La hiperglucemia es un hallazgo comin en pacien-
tes hospitalizados, se calcula que uno de cada tres
0 cuatro pacientes hospitalizados, presenta diabe-
tes o desarrolla hiperglucemia por estrés. La identi-
ficacién y tratamiento de la hiperglucemia es muy
importante. La morbimortalidad de pacientes con
diabetes en el hospital es mayor que la de personas
sin diabetes; esta cifra es ain mayor en pacientes
con hiperglucemia cuyo primer reconocimiento se
realiza durante la hospitalizacién (sepan o no que
tienen diabetes). En una cohorte de 793 pacientes,
solo el 29% de pacientes sin historia de diabetes
pero con glucemia superior a 180 mg/dL fueron tra-
tados. Estos pacientes tuvieron una probabilidad
9.3 veces mayor de morir con respecto a pacientes
con diabetes conocida que presentaban la misma
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cifra de glucemia'. La mayoria de pacientes con dia-
betes hospitalizados lo estan por una condicién di-
ferente a su estado metabdlico y por tanto la co-
rreccién de la hiperglucemia raramente es el foco
primario de atencién. Es muy comun en el mundo,
y Latinoamérica no es la excepcidn, el uso invetera-
do de la escala mdvil de insulina. La comparacion
del esquema tradicionalmente utilizado con el es-
quema basal/bolo (BB) con insulinas andlogas, se
realizd en un ensayo clinico controlado en pacientes
no quirdrgicos: La meta de una glucemia inferior a
140 mg/dL se alcanzé en 66% de los pacientes con
esquema BB y tan solo en el 38% del grupo de quie-
nes se trataron con escala mdvil>. La dosis usual de
inicio para pacientes que no recibian insulina estd
entre 0.2y 0.5 Unidades (U)/ kg/dfa; el limite inferior
de este rango se prefiere en pacientes de edad
avanzada, con desnutricién y/o con insuficiencia re-
nal crénica (IRC) estadio 3 (depuracion de creatinina
< 45ml/min). Empleando la dosis menor, los pacien-
tes con IRC estadio 3 tuvieron una frecuencia de
hipoglucemia mucho menor (30% versus 15.8%), sin
que se afectara el nimero de pacientes que alcan-
zaron las metas de control propuestas3.

En referencia a la intensidad de la meta a alcanzar,
en un metaanalisis y revisidn sistematica que inclu-
yé 19 estudios, se concluyé que un control mds
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 se observd un incremento
del riesgo de hipoglucemia con un OR de 1.58 (IC
95%: 0.97-2.57), en particular en pacientes quirurgi-
cos. El control intensivo solo mostré efecto favo-
rable en el riesgo de infeccién*. Por tanto, 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.

En cuanto al tipo de insulina, existe un estudio que
comparé directamente el esquema BB utilizando
insulinas andlogas (detemir/aspart) versus insulinas
humanas (NPH/Regular). El control glucémico, asi
como el riesgo de hipoglucemia, fueron similares
entre los dos grupos®. El esquema basado en insu-
linas andlogas puede ser mds conveniente en pa-
cientes que no estan recibiendo via oral, pero en
aquellos que estan comiendo normalmente no hay
evidencia a favor de los andlogos sobre las insulinas
tradicionales.

TagLa 10.7. Recomendaciones de manejo del
paciente con diabetes en una sala médica no critica

Tipo de insulina
¢ Se deben descontinuar todos los antidiabéticos orales al
ingreso al hospital.

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

Dosis de insulina

¢ 0.3 U/kg/dia en pacientes con edad avanzada, IRC o desnutricion.

e 0.4 U/kg/dia cuando la glucemia al ingreso esta entre 140
y 200 mg/dL.

¢ 0.5 U/kg/dia cuando la glucemia al ingreso estd entre 200
y 400 mg/dL.

Distribucién de la dosis de insulina

¢ La mitad de la dosis se debe administrar como insulina basal
y la otra mitad como insulina rapida o ultrarrapida.

e Para glucometrfas preprandiales mayores a 140 mg/dL debe
administrarse insulina de accién corta suplementaria a través de
un protocolo preestablecido de escala de correccién
(idealmente de tres columnas).

Horario de las aplicaciones

* 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 ultrarrdpidas se inician en tres dosis
iguales, divididas para cada comida principal. No deben
administrarse si el paciente no esta recibiendo via oral o es
incapaz de comer.

Si el paciente es capaz de comer y se espera que lo haga, se
administra insulina rapida o ultrarrapida suplementaria antes de
cada comida siguiendo columna “estdndar” de la tabla 10.7

(Contintia)



TaBLA 10.1. Recomendaciones de manejo del paciente
con diabetes en una sala médica no critica (cont.)

Horario de las aplicaciones

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

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

Si hay glucometrias de ayuno inferiores a 110 mg/dL, se
disminuye la dosis de insulina en 20%.

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

Las 4 glucometrias minimas recomendadas se distribuirdn 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.

TagLa 10.2. Metas glucémicas en el paciente
con diabetes hospitalizado o en el paciente con
hiperglucemia asociada a estrés durante

la hospitalizacién

Meta de glucemia (mg/dL) Comentario

<110 No se recomienda
110-140 Apropiada
140-180 Adecuada en pacientes

seleccionados (edad avanzada,
IRC, desnutricién)

> 180 No se recomienda

10.2 ;CUAL ES EL MEJOR
TRATAMIENTO PARA MANTENER
EL CONTROL GLUCEMICO EN

UN PACIENTE CON DM2 ESTABLE
HOSPITALIZADO EN UNA SALA
DE MEDICINA GENERAL POR
ENFERMEDAD INTERCURRENTE?

10.2.1 Para la mayoria de los pacientes con DM2, se
recomienda el uso un esquema de multiples inyec-
ciones de insulinas con un monitoreo proactivo (glu-
cometrias al menos antes de cada alimento).

10.2.2 No existe evidencia de la superioridad de algun
tipo de insulina (ver tabla de evidencia en anexos).

Manejo intrahospitalario de la diabetes tipo 2

10.2.3 Se recomienda realizar HbA1c en todos los
pacientes con diabetes o hiperglucemia (glucosa
mayor a 14omg/dL) que ingresan a hospital si no se
ha realizado en los Ultimos 3 meses (ver tabla de
evidencia en anexos).

10.2.4 En pacientes con hipoglucemiantes orales: Se
recomienda la transicién a un esquema de insulina ba-
sal/bolos en aquellos pacientes en descontrol o que
tengan contraindicacion para hipoglucemiantes orales.
Recomendacién de consenso basada en evidencia
de la seguridad o contraindicaciones para el uso
de medicamentos dependiendo de la estabilidad
del paciente o causa de Hospitalizacion

10.3 ; CUAL DEBE SER EL MANEJO
DE UN PACIENTE CON DM2 EN UNA
DESCOMPENSACION AGUDA?

10.3.1 En pacientes con cetoacidosis diabética (CAD)
se puede utilizar un algoritmo siguiendo las re-
comendaciones de las figuras 10.1 (Manejo de
insulina), 10.2 (Manejo de liquidos) y 10.3 (Manejo
de electrolitos).

Recomendacién de consenso

10.3.2 Se aconseja la via intravenosa como la mas
apropiada para la administraciéon de insulina, a
las dosis sugeridas en la figura 10.1.

Recomendacion B

10.3.3 En adultos con CAD, la administracién de 500
mL/hora de solucién salina normal por las prime-
ras 4 horas, y luego 250 mL/hora por las siguien-
tes 4 horas, puede ser apropiado para la mayoria
de pacientes.

Recomendacién B

10.3.4 La administraciéon de liquidos en pacientes
con sindrome hiperglucémico hiperosmolar (SHH)
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debe serindividualizada a la condicidn clinica del
paciente y a las comorbilidades presentes.

Recomendacion de consenso

10.3.5 Para la infusidn continua de insulina, se reco-
mienda emplear insulina regular.
Recomendacion A

10.3.6 En la transicion de infusién continua a admi-
nistracién subcutdnea, se deben preferir las insu-
linas andlogas.

Recomendaciéon A

Justificacion

Los objetivos del tratamiento de las complicaciones
hiperglucémicas agudas de la diabetes incluyen la
resoluciéon de la cetoacidosis, la restauracién de un
volumen plasmatico efectivo y la correccién de los
desequilibrios hidroelectroliticos. También es im-
portante la prevencién de alteraciones mediante el
diagndstico y tratamiento oportunos de potenciales
enfermedades concomitantes que hayan desenca-
denado el cuadro de descompensacion aguda. La

realizacion de estudios clinicos en pacientes con
CAD o SHH no es facil, en razén a evidentes cues-
tionamientos éticos. No obstante, hay evidencia en
aspectos fundamentales para el tratamiento de es-
tas entidades.

Estd bien establecida la utilizacion de infusién con-
tinua de insulina a bajas dosis, lo cual genera un
control glucédmico equivalente o superior al que
brindan esquemas que utilizaban dosis mas eleva-
das o administracién de insulina en forma de bo-
los®7. Asimismo para el tratamiento de adultos con
CAD, un remplazo de liquidos significativo en las
primeras 8 horas, tiene efectos positivos y mas ra-
pida mejoria de los pardmetros bioquimicos®8. En un
estudio que compard la utilizacién de insulina regu-
lar contra el andlogo de accion rapida glulisina, no
se encontraron diferencias en la duracién del trata-
miento o en la cantidad de insulina requerida hasta
la resolucion de la CAD9. No obstante, en este mis-
mo estudio se demostrd que la transicidn a esque-
ma subcutaneo mostraba una tasa de hipoglucemia
mayor con insulina regular (41%) que con el analogo
(15%) para un control glucémico similar.

TasLa 10.3. Criterios diagndsticos de cetoacidosis diabética (CAD) y de sindrome hiperglucémico
hiperosmolar (SHH). Férmula del anion gap: [Na* + K*] - [Cl- + HCO;]. Osmolaridad sérica efectiva:
[2*Na*] + [Glucemia (mg/dL)/18] + [Nitrégeno uréico (mg/dL}/2.8]

CAD
Variable
Moderada
Glucemia (mg/dL) > 600 > 250 > 250 > 250
pH >7.30 7.25-7.30 7.0 - 7.24 < 7.00
Bicarbonato (mEq/L) >15 15 -18 10 - 14.9 <10
Cetonuria Baja Positiva Positiva Positiva
Cetonemia Baja Positiva Positiva Positiva
Osmolaridad sérica > 320 Variable Variable Variable
(mOsm/kg)
Anion gap Variable >10 >12 >12
Estado mental Estupor/coma Alerta Somnolencia Estupor/coma
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Insulina regular
intravenosa

Cuadro clinico Cuadro clinico

mas compatible més compatible
con SHH con CAD

0.1U/kg
en bolo

0.14 U/kg/h 0.1U/kg/h
en infusion en infusién

continua continua

Glucemia debe disminuir al menos 10%
De lo contrario, administrar bolo de 0.14
U/kg y mantener infusion Cuando glucemia llegue a200
mg/dL, reducir infusiéna
entre 0.02 y0.05 U/kg/h e
iniciar soluciones dextrosadas.

Cuando glucemia llegue a300
mg/dL, reducir infusién a entre
0.02 y 0.05 U/kg/h e iniciar
soluciones dextrosadas’

Mantener glucemia entre 200y Mantener glucemia entre 150
300 mg/dL hasta que el y 200 mg/dL hasta que se
paciente esté alerta resuelva CAD

Realizar glucometriacada 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 esgquema basal-bolo
por via subcutinea ( manteniendo la infusion por 2 horas)

Ficura 10.7. Manejo de insulinoterapia en las complicaciones hiperglucémicas agudas de la diabetes tipo 2.
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Liquidos intravenosos

Determinar
hidratacion

v

Leve o
moderada

cardiogénico

Sodio
r corregido _¢
- Normal
oo o alto

L |

Solucion salina

NacCl al 0.45%
normal

CAD: Cambiar a dextrosa al 5% en NaCl 0.45%

si glucometrias son 200 mg/dL

SHH: Cambiar a dextrosa al 5% en NaCl 0.45%
si glucometrias son < 300 mg/dL

Ficura 10.2. 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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Potasio sérico

Bicarbonato sérico

Asumiendo gasto pH<6.9

urinario de
minimo 50 mL/h

Y

Administrar 100 mmol

3.3-5.2 de bicarbonato
<3.3 mEq/L ol >5.2 mEq/L con 20 mEq de potasio
mEq/L
en 400 mL de agua en
2 horas

}

Vigilar cada 2 horas Repetir cada dos horas
hasta que el pH sea > 7.0

Suspender insulina
Administrar 20 -30
mEqg/h de potasio hasta
que suba de 3.3 mEq/L

No administrar potasio

Administrar 20 -30 mEq de potasio
por litro de fluidos
Mantener potasio entre 4 y 5 mEq/L

Ficura 10.3. Manejo de electrolitos en las complicaciones hiperglucémicas agudas de la diabetes tipo 2.
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10.4 ;CUAL DEBE SER EL MANEJO
DE LA DM2 EN UN PACIENTE
QUE SERA SOMETIDO A CIRUGIA?

10.4.1 En pacientes que vienen recibiendo insulina,
se recomienda el mantenimiento de la dosis ha-
bitual de insulina la noche previa a la cirugia.
Recomendaciéon de consenso

10.4.2 Se recomienda la suspensién de los medica-
mentos orales y de antidiabéticos inyectables no
insulinicos antes de cirugia mayor. Para metfor-
mina y sulfonilureas de accién prolongada la sus-
pension debe hacerse al menos 48 horas antes.
Recomendacion de consenso

10.4.3 Todos los pacientes con diabetes tipo 1 inde-
pendientemente del tipo de procedimiento de-
ben recibir infusidn continua de insulina o una
dosis de insulina basal con correccién mediante
bolos de insulinas ultrarrapidas.
Recomendaciéon de consenso

10.4.4 En pacientes que serdan sometidos a cirugia
de bypass coronario, se recomienda la utilizacién
de infusién continua de insulina por via intrave-
nosa o infusién de glucosa/insulina/potasio.
Recomendacion B

10.4.5 En pacientes sometidos a cirugia mayor dife-
rente a bypass coronario, la utilizacién de infusién
o de esquema basal/bolo puede ser apropiado.
Recomendacion de consenso

10.4.6 Se pueden seguir las recomendaciones ano-
tadas a continuacidn para el control pre e intrao-
peratorio.

Recomendacién de consenso

10.4.7 En el posoperatorio es apropiado instaurar
un esquema con solo insulina basal mas correc-
cién con insulina rapida de acuerdo a escala (en
pacientes sin via oral), o un esquema basal/bolo
(en pacientes con via oral).

Recomendacién A

10.4.8 Las glucometrias son esenciales para estos
pacientes, en el pre y transoperatorio. Se reco-
mienda realizarlas: en pacientes sin via oral cada
1a 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

TagLa 10.4. Manejo preoperatorio del paciente
con diabetes tipo 2

Noche previa

¢ Mantener plan de alimentacién usual y dosis de insulina
o de medicaciones antidiabéticas orales con la excepcion
de metformina y sulfonilureas de accién 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 correccién de insulina individualizada.

Maiiana de la cirugia

e Si el 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.

Si el paciente utiliza una insulina premezclada y no va a recibir
via oral, administrar la mitad de las unidades correspondientes
a la basal Gnicamente.

Si el paciente viene en bomba de infusién, continuar infusién
basal.

e No utilizar insulinas de accién répida.
e Omitir medicaciones orales, e inyectables diferentes a insulina.

e Glucometrias cada 1 a 2 horas, antes y durante la cirugfa.

Hidratacién

e 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.
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TagLa 10.5. Manejo intraoperatorio del paciente con diabetes tipo 2

Intervencion

Cirugia mayor

Insulina Infusion -

Cirugias no mayores
Glucometrias (mg/dL)

80-100 101-180

- Monitorizar Infusion

Dextrosa en agua destilada -

al 10%, 100 mL

al 5%, 40 mL/h - _

Frecuencia de glucometria Cada 30 - 60 minutos

Cada 15 - 30 minutos

Cada 60 minutos Cada 120 minutos | Cada 30 - 60 minutos

TagLa 10.6. Manejo del paciente con diabetes tipo 2
en el periodo posquirdrgico inmediato

e Medicién de glucemia al egresar de sala de recuperacién
anestésica.

¢ Glucometrias cada 4 horas en el primer dia.

¢ Si glucemia es mayor a 180 mg/dL, iniciar esquema de insulinoterapia.

¢ Si el paciente esta sin alimentacidn oral, aplicar insulina basal a
0.2 U/kg/dia y goteo de solucién dextrosada al 5% (10-40 ml/h).

¢ Si el paciente esta con alimentacidn oral, insulina en esquema
basal/bolo de acuerdo al RABBIT 2-Surgery (Tabla 10.7).

TasLa 10.7. Manejo del paciente con diabetes tipo 2
en el periodo posoperatorio. (Tomado del estudio
RABBIT-Surgery, Ref. 10.13)

e Descontinuar antidiabéticos orales.

Dosis de insulina

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

¢ Pacientes con glucometrias entre 140 y 200 mg/dL: 0.4 U/kg/dfa.
e Pacientes con glucometrias entre 201y 400 mg/dL: 0.5 U/kg/d.

Distribucién de la dosis

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

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

e Lainsulina de accién répida 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.

Insulina suplementaria

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

(Contintia)

TagLa 10.7. Manejo del paciente con diabetes tipo 2
en el periodo posoperatorio. (Tomado del estudio
RABBIT-Surgery, Ref. 10.13) (cont.]

Unidades de insulina a aplicar

Glucometria

(mg/dL) Insulino- Insulino- Insulino-

sensible usual resistente
141-180 2 4 6
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 accién
rapida o ultrarrapida antes de cada comida y antes de
acostarse, siguiendo el esquema “insulino-usual”.

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

e Silas 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-
sensible” a la “insulino-usual” y de ahi a la “insulino-resistente”.

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

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

e 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 alteracidn renal,
iniciar en la columna insulino-sensible.

e Si el paciente recibe corticosteroides y/o més de 8o U/d de

insulina después de la admisién, iniciar en la columna insulino-
resistente.
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Justificacion

Son numerosas las dificultades que generan los pa-
cientes con diabetes que van a ser sometidos a ci-
rugia o ya lo fueron; la presencia de periodos de
ayuno prolongados, la utilizacién de alimentacidn
enteral o parenteral, el empeoramiento esperable
de la glucemia por estrés quirdrgico, las demoras
para el inicio de cirugia, hacen del manejo de estos
pacientes un verdadero reto para los clinicos. 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 infec-
ciones posoperatorias, a rechazo de trasplantes, a
mayor estadia hospitalaria y morbimortalidad, cuan-
do 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 realiza-
dos para evaluar el control mas efectivo de dicha
hiperglucemia. En este contexto, la infusién conti-
nua de insulina o de glucosa/ insulina/potasio ha
demostrado disminucién de la tasa de infecciones
y de la mortalidad'". No existe en este grupo de
pacientes, un beneficio adicional al intentar buscar
metas glucémicas inferiores a 100 mg/dL, en com-
paracién con metas inferiores a 180 mg/dL".

Asi como en los pacientes en sala médica, los pa-
cientes con diabetes tipo 2 en pisos de cirugia, han
sido tratados crénicamente a través de protocolos
reactivos mediante escalas mdviles de insulina. En
un ensayo clinico controlado que comparé dicho
esquema con la administracién basal/bolo de insu-
linas analogas, se observé que mas pacientes en el
grupo basal/bolo alcanzaron la meta preprandial de
entre 100 y 140 mg/dL (31 vs 55%). Adicionalmente
en pacientes con esquema basal/bolo se observa-
ron menos complicaciones (8.6 vs 24.3%) sin mayor

riesgo de hipoglucemias severas por debajo de 40
mg/dL3. Es recomendable por tanto que cada ser-
vicio quirurgico tenga un protocolo de manejo de
hiperglucemia mediante el esquema basal/bolo.

Las metas glucémicas para pacientes posquirurgi-
cos son las mismas mencionadas previamente para
los pacientes médicos no criticos.

10.5 ; CUAL DEBE SER EL MANEJO
DE LA DM2 EN UN PACIENTE
AGUDAMENTE ENFERMO POR UNA
CAUSA DIFERENTE A LA DIABETES?

10.5.1 Se aconseja que cada Unidad de Cuidados Cri-
ticos (o Intensivos - UCl), tenga un protocolo
para la administracién intravenosa continua de
insulina, para pacientes con diabetes o sin diabe-
tes pero con glucemia superior a 180 mg/dL.
Recomendacién de consenso

10.5.2 La infusién continua de insulina es recomen-
dada en UCI en el manejo pos-operatorio de pa-
cientes con ventilacion mecanica e hipergluce-
mia.

Recomendacién A

10.5.3 La infusidén continua de insulina es recomen-
dada en pacientes médicos en UCI con hiperglu-
cemia.

10.5.4 En pacientes seleccionados, el esquema ba-
sal/bolo puede utilizarse en la UCI.

10.5.5 EI monitoreo horario de glucosa es esencial
en pacientes con infusién continua de insulina
Recomendaciéon de consenso



10.5.6 Se desaconseja una meta intensiva de gluce-
mia en pacientes en unidades de cuidado inten-
sivo médico o quirdrgico.

Contraindicacion

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

Contraindicacion

Justificacion

La hiperglucemia aguda es un hallazgo comin en
pacientes en unidades de cuidado intensivo o criti-
co (Udl). Su presencia no tratada conlleva a un
aumento de la morbimortalidad de los pacientes
que la presentan. En un metaandlisis de 21 estu-
dios, no se encontré beneficio de la terapia insuli-
nica intensiva en mortalidad a corto plazo ni a 180
dias'*. De este mismo estudio se desprende que la
normoglucemia como meta en la UCI médica no
mejora la mortalidad. En pacientes quirdrgicos en
UCl, una meta glucémica entre 80 y 108 mg/dL se
asocié a un incremento en la mortalidad global
comparada con una meta de 180 mg/dL (RR: 1.31;
IC 95%: 1.07-1.61)'>. En un metaanalisis de ensayos
clinicos controlados que comparaban insulinotera-
pia intensiva mediante infusién con el cuidado
usual en pacientes con eventos cerebrovasculares
isquémicos, no se encontré diferencia en mortali-
dad o déficit neuroldgico final, pero si un riesgo
25.9 veces mayor de hipoglucemia sintomatica’.
De forma general las metas intensivas de control
se asocian a un riesgo mayor de hipoglucemia y su
unico efecto favorable parece ser la disminucién
en el riesgo de infecciones, particularmente en las
unidades quirdrgicas"”. En otro ensayo clinico en
pacientes con evento cardiovascular grave, la ad-
ministracién de insulina en infusién continua se
acompafé de un mayor crecimiento de los infartos
en las primeras 24 horas, comparada con un

Manejo intrahospitalario de la diabetes tipo 2

régimen subcutdneo usual, por lo que la infusidn
se desaconseja en estos pacientes™.

De manera interesante, un estudio reciente evalud
la administracién continua de insulina en pacientes
con infarto agudo de miocardio y lo compard con
el cuidado tradicional con uso de insulina glargina
exclusivamente en esquema basal/bolo. Por moni-
toreo continuo de glucosa se observé un mejor per-
fil glucémico en los pacientes 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™.
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ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

CAPITULO 11

La hipertension arterial en el paciente
con diabetes tipo 2

111 (;CUA]_ DEBE SER LA META
DE PRESION ARTERIAL EN
UN PACIENTE CON DM2?

11.1.1 Se debe alcanzar una meta entre 130 mmHg y
140 mmHg para la presidn arterial sistdlica (PAS),
y menor o igual a 80 mmHg para la presién arte-
rial diastdlica (PAD). En mayores de 65 afios, la
meta para la sistdlica es 130-139
Recomendacion B

Justificacion

Estudios como el HOT (Hypertension Optimal
Treatment) y el UKPDS demostraron que alcanzar
una meta de presidn arterial diastdlica (PAD) de 80
mmHg reduce el riesgo cardiovascular cuando se
compara con cifras mds altas”?. Sin embargo, la
meta para la presidén arterial sistdlica (PAS) en pa-
cientes con DM2 aln sigue siendo tema de debate.
No obstante, el analisis cuidadoso de la evidencia
no permite establecer que la meta sea < 130 mmHg
como se propone en algunas guias. En primer lugar,
ningun ECCA (cuyos desenlaces hayan contemplado
morbimortalidad cardiovascular) ha logrado una
PAS promedio por debajo de 130 mmHg, con excep-
cion del estudio ACCORD3, donde el grupo de tera-
pia intensiva logré una PAS promedio de 119 mmHg
comparada con 133 mmHg en el grupo de manejo

antihipertensivo estandar. En este ECC no hubo di-
ferencias significativas en el desenlace CV compues-
to de infarto al miocardio no fatal, ACV no fatal o
muerte por causas cardiovasculares (p=0.20), asi
como tampoco en otros desenlaces secundarios,
salvo por una disminucién en la incidencia de even-
tos cerebrovasculares del 47% (p=0.01). Sin embar-
go, efectos adversos serios tales como hipotensidn,
bradicardia, hipokalemia o deterioro renal fueron
mas frecuentes en el grupo de terapia intensiva. De
hecho, el niimero necesario a tratar (NNT) para pre-
venir un evento cerebrovascular fue 89 y el nimero
necesario para hacer dafio (Number Needed to
Harm - NNH) para causar un evento serio atribuible
al tratamiento fue 50.

Estos hallazgos son similares a los encontrados en
varios metaandlisis en los cuales se confirma que un
tratamiento intensivo de la PAS no presenta benefi-
cios en ningun desenlace cardiovascular fuera de la
reduccion de eventos cerebrovasculares (OR: 0.83;
1C95%: 0.73-0.95), pero si aumenta de forma impor-
tante la posibilidad de eventos adversos serios (OR:
1.20; 1C 95%: 1.08-1.32)*%. En segundo lugar, los niveles
entre 130 mmHg y 140 mmHg encontrados en el mis-
mo estudio ACCORD o en el estudio ADVANCE (don-
de el grupo de tratamiento activo logré una TAS de
134 mmHg frente al grupo control que logré una TAS
de 140 mmHg), indujeron una disminucién de com-
plicaciones micro y macrovasculares de un 9% (valor
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p=0.04). Ademds de ello, alcanzar este rango de
PAS se acompafd de una reduccién de mortalidad
por todas las causas de 14% (p=0.03), disminucién
de mortalidad CV de 18% (p=0.03), una disminucion
de eventos coronarios totales de 14% (p =0.02),
y una disminucién de eventos renales del 21% (p <
0.001))” (ver tabla de evidencia en anexos).

Se considera por tanto que estos niveles de PAS
presentan un buen perfil de seguridad conservan-
do la disminucién de desenlaces CV frente a niveles
mas elevados de PAS (ver tabla de evidencia en
anexos).

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 estilo 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 generales para
la persona con DM2 con o sin sobrepeso, que
incluyen restriccion del consumo de sal a menos
de 4 g por dia y educacidn sobre la importancia
de la adherencia al tratamiento y el automonito-
reo 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 tiem-
po con los CTEV.

11.2.5 Para iniciar el tratamiento farmacoldgico de la
hipertensidn en una persona con DM2 se prefie-
ren los farmacos que actdan directamente sobre
el sistema renina-angiotensina como los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y los antagonistas del receptor de angio-
tensina (ARA).

11.2.6 Su ventaja es ain mayor en personas que tie-
nen microalbuminuria.
Recomendacién A

Sin embargo, la ventaja de estos farmacos se
pierde si no se logra alcanzar las metas de pre-
sioén 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 combi-
nacion de IECA o ARA mads otro antihipertensivo,
preferiblemente en combinacién fija para opti-
mizar adherencia.

Nota: No se encontrd informacidn sobre diferencias en el trata-
miento de la hipertensién en personas mayores de 65 afios con
diabetes, comparado contra el resto de los pacientes con la en-

fermedad.

Justificacion

Los ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis
subsecuentes han demostrado que todas las clases
de medicamentos antihipertensivos son efectivas
para bajar la presidn arterial en personas con DM2,
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reduciendo de esta forma la morbimortalidad car-
diovasculars.

Sin embargo, metaanalisis de ensayos clinicos aleato-
rizados en personas con DM2 demostraron que los
IECAy los ARA son mds efectivos que otros antihiper-
tensivos para prevenir el desarrollo de ciertos even-
tos de cardcter cardiovascular, asi como el desarrollo
de macroalbuminuria y la progresién a falla renal ter-
minal. Este efecto parece ser independiente de Ia re-
duccién de la presion arterial®™). El séptimo comité
nacional conjunto sobre hipertensidn arterial" reco-
mienda que 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 DM27?

11.3.1 El farmaco de eleccién 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.
Recomendacién de consenso

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

Recomendaciéon AA

11.3.4 Se desaconseja el uso combinado de los me-
dicamentos que actdan sobre el eje renina-

angiotensina como IECA+ARA, aliskiren + IECA, o
aliskiren + ARA.

Contraindicacion

11.3.5 Si el paciente estd recibiendo una combina-
cién de anti hipertensivos en comprimidos sepa-
rados, al menos uno de ellos debe administrarse
en la noche.

Recomendaciéon A

11.3.6 Si existen comorbilidades, debe hacerse la se-
leccién del primero o segundo medicamento que
sea especifico para esa condicién (Tabla 11.1).

11.3.7 En pacientes que reciban simultdneamente
amlodipino y estatinas (en particular simvastati-
na), se deben seguir de cerca sintomas muscu-
loesqueléticos y concentraciones séricas de
Creatin-fosfocinasa (CPK) puesto que puede
existir un riesgo incrementado de miopatia.
Recomendacién de consenso

Justificacion

Es frecuente que la mayoria de pacientes con HTA
reciban mas de un farmaco antihipertensivo para su
control. El estudio ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovas-
cular events through COMbination therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) evalud un grupo de
pacientes hipertensos aleatorizandolos a IECA + amlo-
dipino versus IECA + hidroclorotiazida™. Tras un segui-
miento 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 logrd reducir el riesgo relativo de
eventos cardiovasculares y muerte por causas cardio-
vasculares en un 19.6% (hazard ratio [HR]: 0.80; IC

95%: 0.72-0.90), como también el riesgo de progresion
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a enfermedad renal crénica (HR: 0.52; 1C95%: 0.41-
0.65)". Las tasas de eventos adversos fueron consis-
tentes con aquellas observadas en la experiencia cli-
nica (ver tabla de evidencia en anexos).

Por su parte el estudio ONTARGET (ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial), un ensayo clinico que comparé
una combinacién de IECA + ARA frente a la mono-
terapia con IECA o ARA, no encontré beneficios en
desenlaces cardiovasculares, pero si mayores even-
tos adversos con la combinacién (deterioro renal
con un NNH de 31, descontinuacidon por sincope
[NNH=1000] o tos [NNH = 33]). Asi mismo, el estudio
ALTITUDE (ALiskiren Trial In Type 2 Diabetes Using
Cardiorenal Endpoints)’> demostré que la adicion de
aliskiren a la terapia con IECA o ARA no tiene bene-
ficios en morbimortalidad cardiovascular y en cam-
bio 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 hipertensidn arterial a tomar todos sus
fadrmacos antihipertensivos en la mafana, o a tomar
uno o mas de ellos en la noche; encontrando menor
frecuencia de eventos cardiovasculares mayores en
el dltimo grupo (HR: 0.25; IC 95%: 0.10-0.61), tras una
mediana de seguimiento de 5.4 afios™.

11.4 ;CUAL DEBE SER LA META

DE PRESION ARTERIAL EN UN
PACIENTE CON DM2 Y ENFERMEDAD
RENAL ESTADIO 4 0 5?

11.4.1 La mayoria de los pacientes con DM2 y nefro-
patia por diabetes, la meta de tratamiento sea
130-140 mmHg para presion sistdlica y 80-90
mmHg para presién diastdlica.

Recomendacién de Consenso

TagLa 171.1. Caracteristicas generales de los farmacos antihipertensivos recomendados en personas con DM2

Monoterapia

Inhibidores de la enzima convertidora

Indicacién/grado de la recomendacién

Precauciones/efectos adversos

de angiotensina (IECA)

Preferir como medicamento de inicio,
especialmente cuando hay microalbuminuria
(Recomendacién A). Podrian tener ventaja en
prevencion cardiovascular

Pueden producir hiperkalemia o empeorarla si
ya existe. Empeoran la funcién renal si hay
estenosis de la arteria renal. Contraindicados
en situacion de embarazo. Su principal efecto
secundario es la tos

Antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA)

Podrian tener la misma indicacién de los IECA.
Por mayor costo, se prefieren como alternativa
cuando no se tolera un IECA

Las mismas de los IECA excepto la tos. En
algunos paises tienen un mayor costo que
los IECA

Diuréticos tiazidicos

Preferir en dosis bajas como farmaco alternativo
en terapia combinada. Util en el adulto mayor
con PAS aislada

Las tiazidas en altas dosis pueden producir
hipokalemia y deteriorar el control glucémico.

Betabloqueadores cardioselectivos

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

Pueden enmascarar hipoglucemia si el paciente
usa hipoglucemiantes. No emplear en
pacientes con asma o con claudicacién
intermitente. En falla cardiaca (grado I-111)
se debe comenzar con dosis bajas

111Calcioantagonistas de accion
prolongada (dihidropiridinas)

Amlodipino es el medicamento de eleccién para
combinar con IECA o ARA. Al igual que los
diuréticos tiazidicos es util en el adulto mayor
y/o con HTA sistdlica aislada

Los calcioantagonistas de accién corta pueden
incrementar la mortalidad

Indapamida

Podria tener la misma indicacion de los IECA

Similares a las de otros diuréticos
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Tension arterial

I
v v -

TAS 130-139 mm Hg TAS 140-159 mm Hg TAS 2160 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

Tratamiento antihipertensivo inicial en la diabetes tipo 2.

TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica; CETV: cambios terapéuticos en el estilo de vida;
IECA: nhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BRA: bloqueadores de los receptores AT1 de la
angiotensina Il. Se desaconseja el uso combinado de IECA + BRA, de aliskiren + IECA o de aliskiren + BRA.
Cuando se usan 2 o mas farmacos antihipertensivos, se debe administrar al menos 1 durante la noche.
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ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

CAPITULO 12

Manejo de las dislipidemias en pacientes
con diabetes tipo 2

12.1 ;CUALES SON LAS METAS
DE PERFIL LIPIDICO EN
EL PACIENTE CON DM2?

12.1.1 El nivel de colesterol de LDL (cLDL) recomen-
dado para las personas con diabetes sin enfer-
medad cardiovascular (ECV) es < 100 mg/d. El
nivel correspondiente para los casos en preven-
cién secundaria es < 70 mg/dl. Valores ain me-
nores (< 55mg/dl) aplican para casos con muy
alto riesgo (CHD o con complicaciones crénicas.
Recomendaciéon A

12.1.2 Es deseable mantener un nivel de triglicéridos
<150 mg/dl y un nivel de colesterol HDL > 40 mg/dl.
Recomendacién C

12.2 ;CUANDO Y COMO

SE DEBE INICIAR UN
HIPOCOLESTEROLEMIANTE
EN EL PACIENTE CON DM2?

12.2.1 Se debe iniciar una estatina en todo paciente
con DM2 y enfermedad cardiovascular (ECV) pre-
via y en pacientes sin evidencia de ECV pero que
tengan un nivel de colesterol LDL mayor al que
le corresponde por su riesgo cardiovascular.
Recomendacién A

12.2.2 En pacientes en prevencidn primaria, la dosis
de inicio debe ser aquella que permita alcanzar
una reduccién del 30% y que mantenga la concen-
tracion de colesterol LDL < 100 mg/dl durante el
tratamiento. Las dosis requeridas para alcanzarlo
son: lovastatina 40 mg, pravastatina 40 mg, si-
mvastatina 20 mg, fluvastatina 80 mg, atorvasta-
tina 20 mg, rosuvastatina 10 mg. Dosis menores
no deben ser usadas en personas con diabetes.
Recomendacién A

12.2.3 En pacientes en prevencion secundaria, la do-
sis de inicio debe ser aquella que permita alcan-
zar una reduccién del 50% y que mantenga la
concentracion de colesterol LDL < 70 mg/dl du-
rante el tratamiento. Las dosis requeridas para
alcanzarlo son rosuvastatina 20 0 40 mg/d o ator-
vastatina 40 u 8o mg/d.

Recomendacion A

12.2.3 El tratamiento con estatinas debe continuar-
se indefinidamente una vez instaurado. La no
adherencia al tratamiento aumenta la morbi-
mortalidad cardiovascular.

Recomendacion B

Justificacion

En el metaandlisis Cholesterol Treatment Trialists’
(CTT) Collaborators se analizé los datos de 18,686
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individuos con diabetes (1,466 con diabetes tipo 1y
17,220 con diabetes tipo 2) y de 71,370 sin diabetes,
en 14 estudios aleatorizados de terapia con una es-
tatina'. En los participantes con diabetes, por cada
disminucién de 1 mmol/L (39 mg/dl) en el G-LDL ocu-
rrié una reduccion de:

- Los eventos cardiovasculares mayores en 21%
([RR] = 0.79; IC 99%: 0.72-0.86; p < 0.0001). Esta
reduccion fue similar a la ocurrida en personas
sin diabetes (RR: 0.79; 0.76-0.82; p < 0.0001).

- Los accidentes cerebrovasculares (ACV) en 21%
(RR: 0.79; 0.67-0.93; p = 0.0002).

— Elinfarto del miocardio o la muerte coronaria en
22% (RR: 0.78; 0.69-0.87; p < 0.0001).

- La revascularizacién coronaria en 25% (RR: 0.75;
0.64-0.88; p < 0.0001).

- La mortalidad por todas las causas en 9% (RR:
0.91; 0.82-1.01; p=0.02). Este hallazgo reflejé una
reduccién significativa en la mortalidad vascular
(RR: 0.87; 0.76-1.00; p=0.008) y no efecto sobre la
mortalidad no vascular (RR: 0.97; 0.82-1.16; p=0.7).

En un metaanalisis que evalud el impacto de la te-
rapia con una estatina en la prevencidén primaria de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares ma-
yores en pacientes diabéticos, de Vries y colabora-
dores analizaron 4 estudios aleatorizados (ASCOT-
LLA, ASPEN, CARDS y HPS), para un total de 10,187
participantes. El tratamiento con estatinas resultd
en una reduccidn significativa del riesgo relativo
(RR) en la ocurrencia por vez primera de eventos
cardiovasculares o cerebrovasculares (RR: 0.75; I1C
95%: 0.67-0.85), ACV fatal y no fatal (RR: 0.69; IC
95%: 0.54-0.90) e infarto del miocardio fatal y no
fatal (RR: 0.70; IC 95%: 0.54-0.90), y en una reduc-
cién no significativa en la mortalidad por todas las

causas (RR: 0.84; IC 95%: 0.65-1.09). EI NNT (nimero
de pacientes que se necesitan tratar para prevenir
un evento) fue de 35 para eventos cardiovasculares
o cerebrovasculares mayores, de 101 para ACV fatal
y no fatal, de 86 para infarto del miocardio fatal y
no fatal, y de 130 para mortalidad por todas las cau-
sas. El mismo grupo de de Vries y colaboradores
evalué en otro metaanalisis de estudios clinicos
aleatorizados, doble-ciego, la eficacia del tratamien-
to estandar e intensivo con estatinas en la preven-
cién secundaria de eventos cardiovasculares y cere-
brovasculares mayores en pacientes con diabetes.
Se incluyeron 5 estudios en el analisis (4S, ASPEN,
CARE, HPS y LIPID), comparando la dosis estandar
de estatinas con placebo, con un total de 4,351 par-
ticipantes. Se incluyeron 4 estudios (A to Z, PROVE-
IT TIMI, SEARCH y TNT) comparando la dosis estan-
dar con la intensiva de estatinas, con un total de
4,805 participantes. Comparado con placebo, el
tratamiento con dosis estandar de estatinas resultd
en una reduccién estadisticamente significativa en
el riesgo relativo (RR) de un 15% en la ocurrencia de
cualquier evento cardiovascular o cerebrovascular
(RR: 0.85; IC 95%: 0.79-0.91). Comparado con el tra-
tamiento con estatinas a dosis estandar, el trata-
miento a dosis intensiva con estatinas resulté en
una reduccion adicional en el RR de un 9% (RR: 0.91;
IC 95%: 0.84-0.98). La guia de la Sociedad Europea
de Aterosclerosis propone que las personas con dia-
betes alcancen por lo general una meta de cLDL de
100 mg/dL o menos. Esta meta deberia estar por
debajo de 70 mg/dL en el caso de los pacientes con
alto riesgo cardiovascular (> 10 afos de evolucién
sin dafio en drgano blanco)’ y para los de muy alto
riesgo (con cardiopatia isquemica o con dafo en
érgano blanco o con DM1 de inicio temprano con
mas de 20 afios de evolucién. Esta recomendacién
deriva de un andlisis de metaregresion.

Estudios de cohorte retrospectivos han encontrado
que la no adherencia al tratamiento con estatinas
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aumenta la incidencia de mortalidad (OR versus pa-
cientes adherentes: 2.07; 1C 95%: 1.54-2.80) y de hos-
pitalizacion (OR: 1.39 versus pacientes adherentes;
IC 95%: 1.18-1.63), en pacientes con DM2 sin eventos
previos. Asimismo, los pacientes con DM2 con ante-
cedente de enfermedad coronaria y adherentes al
tratamiento con estatinas tienen una menor inci-
dencia de mortalidad por todas las causas (OR: 0.59
versus no adherentes; IC 95%: 0.41-0,87)%.

12.3 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
COMBINAR UNA ESTATINA CON
EZETIMIBE Y/O UN ANTAGONISTAS
DE PCSK9 EN EL PACIENTE CON DM2?

12.3.1 La terapia combinada de estatina con ezetimi-
be y/o un antagonista de PCSK9 puede ser consi-
derada en casos de intolerancia a estatinas, o si
se no se alcanzé la meta de colesterol LDL pese
al uso de la dosis de estatina mas alta tolerada.
Recomendaciéon A

Justificacion

La reduccidn de colesterol LDL ha mostrado bene-
ficios con el uso de estatinas. La terapia combinada
de estatina con ezetimibe en comparacién con la
monoterapia con estatinas tiene un efecto adicio-
nal en la reduccidn de la concentracién de coleste-
rol y de los desenlaces cardiovasculares (estudio
IMPROVE-IT). La inclusion de un antagonista de
PCSK9 agrega una disminucién adicional del coles-
terol LDL de 60% y un decremento de los desenlaces
cardiovasculares cercano al 10%

12.4 ;SE DEBEN EVALUAR
OTROS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR NO

CONVENCIONALES Y COMO
CAMBIARIAN EL MANEJO DE LOS
LIPIDOS EN LA PERSONA CON DM2?

12.4.1 No hay suficiente evidencia que sustente la
medicidon de ApoA-1, Lp(a), o fosfolipasa A2 para
mejorar la prediccion de eventos cardiovascula-
res en pacientes con DM2, por lo cual no se re-
comienda medirlas.

12.4.2 La medicién de ApoB se puede emplear en
pacientes en que se sospeche una hiperlipidemia
primaria concomitante (hiperlipidemia familiar
combinada o la hipercolesterolemia familiar). Es
util como objetivo secundario de tratamiento (<
80 mg/dl en prevencién primaria y < 70 mg/dl en
prevencién secundaria).

12.3.2 Aln es controversial el papel de la PCR ultra-
sensible (PCRus) en la prediccién de eventos car-
diovasculares, por lo cual no se recomienda su
medicidn.

Recomendacién de consenso

Justificacion

En un anadlisis de registros individuales que incluyé
165,544 personas sin ECV provenientes de 37 estu-
dios de cohorte, la medicién de ApoB, ApoA-1, am-
bas, Lp(a), y fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas,
no mejord la prediccidon de eventos cardiovascula-
res>. En el estudio JUPITER (Justification for the Use
of Statins in Prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin), el tratamiento con una esta-
tina 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®. Sin embargo, no
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parece haber una asociacién causal entre la PCR y
la enfermedad coronaria’, persistiendo aun la con-
troversia sobre la utilidad de medirla en personas
con DM2 para mejorar la prediccién del riesgo car-
diovascular.
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CAPITULO 13

Manejo de las complicaciones renales
de la diabetes tipo 2

13.1 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
REALIZAR VALORACION DE FUNCION
RENAL EN UNA PERSONA CON DM2?

13.1.1 A toda persona adulta con DM2 se le debe
evaluar la funcién renal anualmente desde el mo-
mento del diagndstico mediante la medicién de
la creatinina sérica y el cdlculo de la tasa de fil-
tracién glomerular usando la férmula del estudio
MDRD (Modified Diet for Renal Disease). Esto es
independiente de la presencia o no de microal-
buminuria.

Recomendaciéon B

13.1.2 Una persona con DM2 y con una tasa de filtra-
cién glomerular superior a 60 mil/min (etapas 1
y 2) se encuentra en riesgo de desarrollar nefro-
patia diabética, pero puede tenerla si adicional-
mente presenta albuminuria. Por lo tanto se
debe evaluar ambos parametros.
Recomendacién B

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 filtracién glomerular y la

presencia de albdmina en orina. Esto permite es-
tablecer si existe la posibilidad o la certeza de
que tenga una nefropatia diabética.
Recomendacién de consenso

13.2 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
INICIAR EL TRATAMIENTO CON
MEDICAMENTOS QUE PREVIENEN
0 RETARDAN LA PROGRESION

DE LA NEFROPATIA DIABETICA

EN PERSONAS ADULTAS CON DM2?

Justificacion

Las personas con diabetes tipo 2 pueden llevar va-
rios afios con la enfermedad encubierta y por lo
tanto pueden tener ya una nefropatia diabética al
momento del diagndstico. Ademas puede haber de-
terioro de funcidén renal por otra causa diferente a
la diabetes como hipertensidn arterial. La tasa de
filtracién glomerular (TFG) calculada por la férmula
de MDRD esta validada en personas con diabetes y
es especialmente 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 uni-
dos y actualmente son utilizadas mundialmente’.


http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr.cfm

Manejo de las complicaciones renales de la diabetes tipo 2

Tagla 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)

Albuminuria (mg/g de creatinuria)

TFG (mL/min) Etapa ERC*
Normal (< 30) Micro (30-300) Macro (> 300)
> 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

TFG: tasa de filtracién glomerular, ERC: enfermedad crénica, ND: nefropatia diabética.

Observaciones:

*El bloqueo del sistema RAA puede afectar la clasificacién porque puede inducir regresién de macro a microalbuminuria y deesta a normoalbuminuria, por lo cual es
preferible establecer el diagndstico antes de iniciar el tratamiento.

*%*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 funciény la
biopsia puede demostrar cambios histolégicos de ND.

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

*%%%Cuando el diagndstico de ND es improbable el paciente debe ser remitido al nefrélogo para estudio.

13.3 Z’CUANDO Y COMO SE INICIA 13.2.5 No se debe usar la combinacién de IECA més
EL MANEJO DEL DANO RENAL ARA.
EN UN PACIENTE CON DM27?

13.2.1 Se debe preferir IECA o ARA como medica- ) )
. - . 13.2.6 No se deben agregar antagonistas de renina
mentos de primera eleccidn para el manejo de la

- c - . al tratamiento con IECA o ARA.
macroalbuminuria (relacién albuminuria/creati-

nuria > 300 mg/g) con o sin hipertensién arterial Contraindicaci6n

concomitante.
13.2.7 El tratamiento con un inhibidor de SGLT-2 (em-

pagliflozina, canagliflozina o dapagliflozina) se

Recomendacion A

13.2.2 Se debe iniciar tratamiento con IECA o ARA asocia a un menor riesgo de deterioro de la fun-

en pacientes normotensos con micoalbuminu- cin renal.

ria (relacién albuminuria/creatinuria entre 30y Recomendacion B

300 mg/g).

Recomendacién B 13.2.8 El tratamiento con un agonista GLP-1 (liraglu-

tida o semaglutida) se asocia a un menor riesgo
13.2.3 En todos los casos se debe buscar la dosis de deterioro de la funcién renal.
maxima efectiva de IECA o ARA que se utiliza Recomendacién B
para hipertension, si es tolerada.

Recomendacion de consenso Justificacién

13.2.4 No se deben usar IECA o ARA en pacientes En varios estudios, incluyendo un metaanalisis re-
con DM2 normoalbuminuricos y normotensos. ciente, se ha demostrado que el tratamiento con
Recomendacién B IECA o ARA reduce la progresién a insuficiencia
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renal terminal, la duplicacidn de la creatinina y el
desarrollo de macroalbuminuria y favorece la regre-
sion de la microalbuminuria, cuando se compara
con placebo. Cuando se compara con otros antihi-
pertensivos, el efecto sobre la duplicacién de la
creatininemia y la macroalbuminuria sigue siendo
significativo y no se explica por diferencias en el
control de la presidn arterial. El efecto sobre la mi-
croalbuminuria no fue consistente, aunque se
observd un beneficio de estas familias de medica-
mentos al compararlas con diuréticos o con blo-
queadores de canales de calcio dihidropiridinicos?.
Los ARA podrian tener un efecto protector sobre
el desarrollo de microalbuminuria,

como lo demostré un estudio reciente con olmesar-
tan que retrasé modestamente (meses) su aparicién
al compararlo con placebo. Sin embargo en este es-
tudio se presenté un incremento inexplicable pero
significativo en desenlaces cardiovasculares, cuya in-
cidencia fue de todos modos baja’. El efecto “reno-
protector” en pacientes que aun no tienen hiperten-
sion ni microalbuminuria sigue siendo cuestionado y
la reaparicién de la microalbuminuria cuando se sus-
pende el tratamiento sugiere que los IECA o ARA no
inciden sobre la historia natural de las etapas tempra-
nas de la nefropatia diabética*. Por consiguiente por
el momento no se recomienda este tipo de manejo.

La combinacién de un IECA con un ARA no ha de-
mostrado un efecto superior al de cada uno de los
medicamentos por separado®, e inclusive puede
acelerar el desarrollo de la insuficiencia renal®. Los
nuevos antagonistas de renina como aliskirén no
han demostrado beneficio al agregarlos al trata-
miento convencional con IECA o ARA y por el con-
trario pueden ser perjudiciales por el aumento del
riesgo de hiperkalemia e hipotensidn’.

Los inhibidores SGLT-2 y los agonistas GLP-1 se han
asociado a nefroproteccidn en estudios controlados.

Sin embargo, los resultados deben ser analizados
con cuidado porque en ambos casos, la nefropro-
teccidn no era el objetivo primario de los estudios.
El estudio CREDENCE fue detenido en forma prema-
tura por encontrar una reduccién de 30% en los des-
enlances renales durante el uso de canagliflozina®.

13.4 ;CUANDO SE DEBE INICIAR
UN MANEJO CONJUNTO

DE LA NEFROPATIA DIABETICA
CON EL ESPECIALISTA?

13.3.1 El médico de atencidn primaria debe remitir
el paciente al especialista (internista, endocriné-
logo, diabetdlogo, nefrélogo) cuando la TFG es-
timada es menor a 60 mL/min.

Recomendacion de consenso

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

Recomendacion de consenso

Justificacion

El deterioro de la funcidn renal a estadio 3 (TFG <
60 ml/min) en un paciente con diabetes puede de-
berse a un mal control de los factores de riesgo
como la glucemia o la hipertensidn arterial, pero
también puede indicar la presencia de una nefropa-
tia no-diabética. En todo caso puede requerir inten-
sificacion del tratamiento y/o exdmenes comple-
mentarios 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 reci-
biendo y seguimiento de otros pardametros que se
alteran a partir de esta etapa como los relacionados
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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
afos, hipertensidn arterial, microalbuminuria, ta-
baquismo, dislipidemia) debe clasificarse como
en alto riesgo de desarrollar un evento coronario.
Recomendacién C

14.1.2 Toda persona con DM2 que tenga enferme-
dad coronaria evidente debe clasificarse como
en muy alto riesgo de desarrollar un evento co-
ronario.

Recomendacion B

14.1.3 Para deteccién de enfermedad coronaria asin-
tomatica, se recomienda realizar un electrocar-
diograma anual en todos los pacientes con DM2.
Recomendaciéon de consenso

Justificacion

La principal causa de muerte en la poblacién con
DM2 son las enfermedades cardiovasculares. Por
estarazon, es necesario establecer cudl 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.
Existen diversas estrategias para catalogar el riesgo
cardiovascular en personas con diabetes. La mas
reciente fue propuesta por la Guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia 2019.

14.2 ;SE DEBE HACER TAMIZACION
PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE
LA ENFERMEDAD ARTERIAL
CORONARIA EN PERSONAS ADULTAS
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y SIN SINTOMAS DE INSUFICIENCIA
CORONARIA?

14.2.1 No se recomienda la tamizacidn sistematica
con estudios invasivos para enfermedad corona-
ria en pacientes con DM2, asintomaticos.
Recomendacién B

Justificacion

A pesar de que la enfermedad coronaria se detecta
generalmente en estados avanzados, concediéndo-
le al paciente un pobre prondstico, existe evidencia
que muestra que realizar el escrutinio de la enfer-
medad coronaria en personas con DM2 asintomati-
cas, no mejora desenlaces de morbimortalidad
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cardiovascular respecto al no realizarla>-?7. Asi mis-
mo, también se ha llegado a demostrar que la fre-
cuencia de enfermedad coronaria no es diferente
entre aquellos pacientes con DM2 asintomaticos sin
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) o con uno
solo frente a aquellos con dos o mas FRCV5-28. Por
lo anterior, la mejor opcién para la persona con
diabetes sigue siendo la evaluacién periédica de los
FRCVy su adecuado control para alcanzar las metas
tal como se recomienda en estas guias. De hecho,
existe evidencia que indica que el control intensivo
de los FRCV puede inducir resolucién de isquemia
miocardica asintomatica en pacientes con DM25-29,
La declaracién del Equipo de Trabajo de los Servi-
cios de Prevencién de Estados Unidos de 2012 para
el tamizaje de enfermedad arterial coronaria (EAC)
no recomienda realizar electrocardiograma en re-
pOso o con ejercicio para predecir los eventos coro-
narios en adultos asintomdticos con bajo riesgo
para EAC. Declara que existe evidencia insuficiente
para evaluar el balance de dafios y beneficios por la
deteccion en adultos asintomaticos con riesgo in-
termedio y alto, incluyendo a las personas con dia-
betes mellitus tipo 2. Las recomendaciones del 2018
son similares. Esta guia no recomienda la realiza-
cién de electrocardiograma en reposo o con ejerci-
cio en pacientes con riesgo bajo, moderado y alto
ya que existe evidencia insuficiente en estos grupos
de pacientes. La Asociacién Americana de Diabetes
(ADA 2019) tampoco lo recomienda, ya que no me-
jora el prondstico comparado con el tratamiento
intensivo de los factores de riesgo cardiovascular.
Sin embargo, aclaran que si deben de realizarse
pruebas avanzadas o invasivas en aquellos pacien-
tes con sintomas cardiacos tipicos o atipicos y un
electrocardiograma anormal en reposo o pacientes
con otra enfermedad vascular asociada como en-
fermedad arterial periférica, ataque isquémico
transitorio o enfermedad cerebrovascular. La de-
teccidn sistematica de isquemia silente en pacientes
asintomaticos de alto riesgo no proporciona mayor

beneficio que el control intensivo de los factores de
riesgo mediante el tratamiento médico éptimo.

Pese a lo anterior, la Guia de la Sociedad Europea
de Cardiologia del 2019 propone el escrutinio para
EAC en individuos asintomaticos con diabetes me-
diante el electrocardiograma de reposo (ver tabla
de evidencia en los anexos)

14.3 ; CUALES SON LAS
ESTRATEGIAS EFECTIVAS

PARA PREVENIR ENFERMEDAD
CORONARIA EN PACIENTES CON
DM2 (PREVENCION PRIMARIA)?

14.3.1 Toda persona con diabetes debe llevar a cabo
cambios terapéuticos en el estilo de vida dirigi-
dos a corregir habitos que incrementan el riesgo
de enfermedad CV como el habito de fumar, la
ingesta excesiva de grasas saturadas, la pobre
ingesta de grasas mono y poliinsaturadas, la in-
gesta excesiva de sal y el sedentarismo.

Recomendacion de consenso

14.2.2 Toda persona con diabetes debe procurar al-
canzar y mantener las metas adecuadas de peso
corporal, de A1c, de presidn arterial, de lipidos
plasmaticos y no fumar.

Recomendaciéon A

Justificacion

El estudio Steno 2 demostrd 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 reduccién
del riesgo de 53% para eventos cardiovasculares,
de 61% para nefropatia, de 61% para neuropatia y
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de 58% para retinopatia al cabo de casi 8 afios de
tratamiento3. Un seguimiento posterior a los 13
afios del inicio de la intervencidn, siguié mostran-
do los mismos beneficios en el grupo tratado in-
tensiva e integralmente; que ademas redujo su
mortalidad general en un 46% y su mortalidad car-
diovascular en un 57%%. Los resultados del trata-
miento integral de factores de riesgo superan los
que se han alcanzado con el tratamiento de cada
factor de riesgo en forma individual. Se ha obser-
vado que el control intensivo de la glucosa (HbA1c
< 6% en comparacién con 7-7.9%), puede reducir la
incidencia de infarto del miocardio, revasculariza-
cidn coronaria y angina inestable. A medida que
las concentraciones de HbA1c disminuyen, tam-
bién disminuye el riesgo de eventos cardiovascula-
res, sin embargo, se ha observado también un in-
cremento en la mortalidad en los sujetos en el
grupo de tratamiento intensivo. Recomendamos
la reduccién de la HbA1c aproximadamente de 1%
para una reduccién del riesgo relativo de infarto
del miocardio no fatal, sin beneficiar el riesgo de
EVC y la mortalidad. Se sugiere que el control in-
tensivo de la glucosa se prescriba adecuadamente
de forma individualizada, tomando en cuenta la
edad, la duracién de la diabetes, y la historia de
enfermedad cardiovascular. La ALAD recomienda
el control intensivo de la glucosa (HbA1c < 6.0%)
para reducir la incidencia de infarto agudo del mio-
cardio; sin embargo, debe prescribirse de forma
individualizada, omitiendo a individuos de edad
avanzada y con mayor duracién de la diabetes, en
especial cuando presenten complicaciones avanza-
das. DODDEVIDENCIA ALTA.

En contraste, el control intensivo de la tensidn ar-
terial, en comparacién con el control convencional
(< 140/90 mmHg) no reduce la incidencia de infarto
agudo del miocardio, pero si de enfermedad vascu-
lar cerebral. DO®DEVIDENCIA ALTA.

La reduccidn del riesgo cardiovascular con el con-
trol hipertensivo es similar con el tratamiento de
valsartan y amlodipino, por lo que no se recomien-
da mdas un medicamento sobre el otro. @®@@EVI-
DENCIA ALTA.

El control de la diabetes tipo 2 con inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) se
asocia con una disminucidn de los eventos cardio-
vasculares y la muerte, por lo que se recomienda su
empleo. ®®EVIDENCIA BAJA.

Es imperativo vigilar de cerca la aparicion de infec-
ciones genitourinarias en estos pacientes, ya que su
administraciéon aumenta su frecuencia significativa-

mente.

El tratamiento con el andlogo de GLP-1 dulaglutida
no incrementa el riesgo de desarrollar eventos car-
diovasculares, por lo que se considera seguro en
pacientes con diabetes tipo 2. ®®EVIDENCIA BAJA.

14.4 ; CUALES SON LAS
ESTRATEGIAS EFECTIVAS PARA
PREVENIR MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
CON DM2 QUE HAN TENIDO UN
EVENTO CV (PREVENCION
SECUNDARIA)?

14.4.1 El manejo glucémico del paciente con diabe-
tes en forma general, no cambia luego de pre-
sentar un evento coronario.

Recomendacion de consenso

14.4.2 El estado cardiovascular y renal al egreso,
deben guiar las potenciales contraindicaciones
para algunos antidiabéticos orales.

Recomendacion de consenso
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14.5 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
INICIAR TRATAMIENTO CON
ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS
EN PACIENTES CON DM2?

14.5.1 Toda persona con diabetes y enfermedad co-
ronaria o un equivalente de enfermedad corona-
ria debe tomar aspirina (ASA) en una dosis que
puede oscilar entre 75 y 150 mg al dia.
Recomendacion A

14.5.2 En pacientes con alergia documentada a la
aspirina se recomienda reemplazarla por clopi-
dogrel. Después de un sindrome coronario agu-
do se recomienda la terapia combinada de ASA
y clopidogrel hasta por un afio.

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

Recomendacion A

Justificacion

Esta Guia se apega con las recomendaciones de las
Guias Europeas para el tratamiento de pacientes

con enfermedad arterial coronaria (EAQ).

En todos los pacientes con hipertensién se reco-
mienda fuertemente la administracién de ARA2 y/o
calcioantagonistas dihidropiridinicos para lograr las
metas de presidn arterial y reducir el riesgo de un
nuevo evento cardiovascular, sin preferencia por
uno u otro. ®P@PEVIDENCIA ALTA.

Dentro del tratamiento farmacoldgico para la dia-
betes en este contexto, antes del periodo de bus-
queda para la elaboracién de esta Guia, la metfor-
mina ha mostrado seguridad cardiovascular en el
largo plazo, a diferencia de los secretagogos, los
cuales se recomienda utilizar solo en casos en los
que sea la Unica opcidn costeable para el paciente
o se trate del perfil de seguridad mas adecuado
para otras complicaciones. La administracidn de los
inhibidores de DPPIV no incrementa el riesgo de un
nuevo evento cardiovascular y tampoco lo disminu-
ye, aun con la coadministraciéon de un IECA, por lo
que recomendamos su empleo para el control glu-
cémico, con efectos neutros en la enfermedad car-
diovascular.

Dentro de los inhibidores del cotransportador so-
dio glucosa tipo 2 (SGLT-2), empagliflozina y canagli-
flozina, y en el grupo de los andlogos del receptor
de GLP-1, liraglutida y semaglutida, han mostrado
disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares ad-
versos mayores (muerte cardiovascular, infarto
agudo del miocardio, evento vascular cerebral y
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca) en pa-
cientes con enfermedad cardiovascular establecida.
Por tal motivo se recomienda estos farmacos como
primera eleccién para el control glucémico en estos
pacientes, después de los cambios en el estilo de
vida y el tratamiento con metformina. @®DEVI-
DENCIA MODERADA.

Varios estudios incluyendo metaanalisis han demos-
trado que la prevencién secundaria con ASA dismi-
nuye la morbimortalidad CV aun en personas con
DM25®. El clopidogrel también ha demostrado redu-
cir eventos CV en pacientes con diabetes’.

Para aquellas personas con DM2 y sin antecedentes
de ECQV, tres diferentes meta andlisis de ensayos
clinicos controlados han llegado a la misma conclu-
sion: no hay un beneficio significativo del uso de
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aspirina para la prevencidn primaria de eventos car-

diovasculares y por el contrario, se potencia una
tendencia a desarrollar sangrado gastrointestinal o
de cualquier otro origen®™. Por esta razén, el uso
de aspirina en pacientes con DM2 pero sin enferme-
dad cardiovascular previa no tiene una relacién de
riesgo-beneficio llamativa.

Los beta-bloqueadores contintdan siendo los farma-
cos de base en el tratamiento de los pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC) por sus efectos
para aliviar los sintomas de angina en pacientes con
angina estable, y por mejorar el prondstico de un
nuevo evento de infarto de miocardio, muerte subita
y arritmias ventriculares, con diferentes niveles de
recomendacion y evidencia. Estos farmacos tienen
un efecto metabdlico indeseable al incrementar la
resistencia a la insulina y enmascarar los sintomas de
hipoglucemia, el balance entre riesgo y beneficio se
inclina mds hacia el beneficio. En caso de intolerancia
o contraindicacién a los beta-bloqueadores, o de
persistencia de frecuencia cardiaca > 70 Ilpm a pesar
de su empleo se puede considerar la administracién
del farmaco antianginoso ivabradina. Se recomienda
la administracion de un inhibidor de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) o antagonista del
receptor de angiotensina 2 (ARA2) durante la hospi-
talizacién y continuarlo posteriormente en pacientes
con diabetes y fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI) < 40%, hipertension, o insuficiencia
renal crénica, ademas de en todos los pacientes con
infarto del miocardio con elevacién del ST. Los bene-
ficios de la administracién de nitratos y bloqueado-
res de los canales de calcio (BCC) se pueden conside-
rar para disminuir los sintomas de angina. (Ver tabla
de evidencia en anexos.)
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14.6 ;CUANDO Y COMO SE DEBE
TRATAR LA INSUFICIENCIA
CARDIACA EN PERSONAS ADULTAS
CON DIABETES MELLITUS TIPO 22

14.6.1 Cada incremento de 1% en la HbA1c por arriba
de las metas, y el tratamiento con tiazolidinedionas
se asocian con mayor incidencia de insuficiencia car-
diaca.

14.6.2 Se recomienda el entrenamiento fisico con
monitorizacién de la funcién cardiopulmonar y las
intervenciones educativas para el autocuidado, ya
que pueden mejorar la capacidad cardiopulmonar y
la calidad de vida.

14.6.3 Las estrategias de prevencién para enfer-
medad arterial coronaria y control hipertensivo
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adecuado han mostrado la mayor evidencia para
prevenir la insuficiencia cardiaca

14.6.4 En pacientes con elevado riesgo cardiovascu-
lar o enfermedad cardiovascular documentada, el
tratamiento con el inhibidor del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) los inhibidores de
SLGT2 disminuye el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia y de muerte cardiovascular

14.6.5 El tratamiento farmacolégico para la insufi-
ciencia cardiaca sistdlica en pacientes con diabetes
incluye tres tipos de antagonistas neurohormona-
les: los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o bloqueadores del receptor de
angiotensina 2 (ARA2), los beta-bloqueadores (BB)
metoprolol, bisoprolol y carvedilol, y los antagonis-
tas del receptor de mineralocorticoides espironolac-
tona y eplerenona.

Justificacion

La diabetes mellitus, e inclusive las elevaciones sub-
clinicas de la glucosa y la resistencia a la insulina sin
hiperglucemia, coexisten con frecuencia con la in-
suficiencia cardiaca (IC), y en pacientes con IC, la
diabetes mellitus es un factor de riesgo indepen-
diente para mortalidad. En estos pacientes, cada
incremento de 1% en la HbA1c por arriba de las me-
tas, y el tratamiento con tiazolidinedionas se aso-
cian con mayor incidencia de IC. (D®@®EVIDENCIA
ALTA).

Existen pocos estudios sobre el efecto de interven-
ciones no farmacoldgicas en esta poblacidn, pero se
recomienda el entrenamiento fisico con monitoriza-
cion de la funcidn cardiopulmonar y las intervencio-
nes educativas para el autocuidado, ya que pueden
mejorar la capacidad cardiopulmonary la calidad de
vida en estos pacientes. (®®EVIDENCIA BAJA).

Las estrategias de prevencién para enfermedad ar-
terial coronaria y control hipertensivo adecuado
han mostrado la mayor evidencia para prevenir IC,
aun mas que el control intensivo de la glucosa en
comparacion con el tratamiento estandar, (B®DEVI-
DENCIA MODERADA). Existe poca evidencia sobre
el control glucémico ideal en pacientes con diabetes
e IC. Ambas tiazolidinedionas han mostrado incre-
mentar la incidencia de IC, con mayor frecuencia la
rosiglitazona. (P@ODEVIDENCIA ALTA). Alogliptina
no ha mostrado incrementar el riesgo de insuficien-
cia cardiaca ni de muerte en pacientes sin IC antes
de un evento coronario agudo (@®®EVIDENCIA
MODERADA). Saxagliptina ha mostrado incremen-
tar el riesgo de hospitalizaciones por IC. Sitagliptina
y linagliptina tienen un efecto neutro en el riesgo
de hospitalizacion por IC. Se recomienda que dentro
de este grupo de medicamentos (inhibidores de
DPP-4), no se prescriba saxagliptina en pacientes
con riesgo de desarrollar IC o con IC establecida
(ODDEVIDENCIA MODERADA).

En pacientes con elevado riesgo cardiovascular o
enfermedad cardiovascular documentada, el trata-
miento con el inhibidor del cotransportador de so-
dio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) empagliflozina disminu-
ye el riesgo de hospitalizacién por IC y de muerte
cardiovascular, por lo que se recomienda su admi-
nistracion para reducir el riesgo de estos eventos.
(DDDODEVIDENCIA ALTA). Resultados similares han
sido demostrados con canagliflozina y dapagliflozi-
na sobre la disminucién en la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes.

El tratamiento farmacolégico para la IC sistdlica en
pacientes con diabetes incluye tres tipos de antago-
nistas neurohormonales: los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECAs) o bloquea-
dores del receptor de angiotensina 2 (ARA2), los
beta-bloqueadores (BB) metoprolol, bisoprolol y
carvedilol, y los antagonistas del receptor de
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mineralocorticoides espironolactona y eplerenona.
Los IECAs se indican rutinariamente en estos pacien-
tes, ya que mejoran los sintomas y disminuyen la
mortalidad; por lo general se combinan con un diu-
rético para disminuir la congestidon, y también se
pueden suplementar por ivabradina. Esta Guia se
apega a las recomendaciones de las Guias Canadien-
ses de Practica Clinica para el tratamiento de la dia-
betes en pacientes con IC, quienes recomiendan: 1)
prescribir [os mismos tratamientos para IC que exis-
ten para pacientes en general; 2) cuando exista una
tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min o se haga
combinacidén con bloqueo del sistema renina angio-
tensina aldosterona; se debe iniciar con la mitad de
la dosis de IECA, se deben monitorear los electroli-
tos, la creatinina, la tensién arterial, el peso y los
sintomas asociados; y se debe titular la dosis de los
medicamentos con monitoreo de la tensién arterial,
el potasio sérico y la creatinina. Este dltimo grupo
genera mayores beneficios en pacientes con diabe-
tes. DODDEVIDENCIA ALTA.

Los ARA2 han mostrado beneficios equivalentes y
se recomiendan en aquellos pacientes que son in-
tolerantes a los IECA. En los pacientes con IC con
fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI)
disminuida (< 35%) y sintomas persistentes a pesar
de tratamiento con IECA se recomienda agregar un
antagonista del receptor de mineralocorticoides, ya
que esta estrategia ha mostrado reducir la morbi-
mortalidad. Se enfatiza la necesidad de determinar
las concentraciones de potasio y la tasa de filtracion
glomerular en estos pacientes por la frecuente co-
existencia de insuficiencia renal.

Los Betabloqueadores deben afiadirse al estéandar
de tratamiento en todos los pacientes con FEVI
<40%, ya que se ha mostrado que reducen la morta-
lidad y las hospitalizaciones en pacientes con y sin
diabetes. ®PO@EVIDENCIA ALTA.

En aquellos pacientes con diabetes e IC sistdlica

(1CS), la administracién de digoxina disminuye las
hospitalizaciones. @EVIDENCIA MUY BAJA. El em-
pleo de darbepoyetina en ellos se asocia con incre-
mento del riesgo de enfermedad vascular cerebral,
por lo que se recomienda evitar su administracién.
DDDEVIDENCIA MODERADA.
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14.6 i CUANDO Y COMO SE DEBE
TRATAR LA ENFERMEDAD CEREBRO-
VASCULAR EN PERSONAS ADULTAS
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2?

14.6.1 Se deben controlar de manera temprana y
agresiva los factores de riesgo cardiovascular con
la finalidad de prevenir el inicio, la recurrencia y la
progresion de un evento agudo.

14.6.2 Todos los pacientes con diabetes y EVC 0 AIT
deben recibir el mismo tratamiento que se reco-
mienda para los pacientes sin diabetes.

Justificacion
La diabetes es uno de los principales factores de
riesgo modificables para el desarrollo de enferme-

dad vascular cerebral (EVC).

De forma primordial, se deben controlar de mane-
ra temprana y agresiva los factores de riesgo

cardiovascular con la finalidad de prevenir el inicio,
la recurrencia y la progresion de un evento agudo.
Ademas de los multiples factores de riesgo asocia-
dos (hipertensidn, dislipidemia, fibrilacion auricu-
lar), existen factores de riesgo especificos atribui-
bles a la diabetes, incluyendo la resistencia a la
insulina, la obesidad central, la intolerancia a la glu-
cosa y la hiperinsulinemia. Cada incremento de 1
mmol/L en la glucosa al ingreso hospitalario se aso-
cia con mayor riesgo de desenlaces desfavorables 'y
hemorragia sintomdtica en pacientes con diabetes
y EVC. La reduccién de 10 mmHg en la presidn arte-
rial sistdlica (TAS) se asocia con menor riesgo de
EVCy, en los pacientes con tratamiento antihiper-
tensivo, el riesgo de EVC es menor que en aquellos
con TAS 2130 mmHg. (DODDEVIDENCIA ALTA).

Los inhibidores de SGLT-2 no han mostrado incre-
mentar o reducir el riesgo de EVC, por lo que no se
recomienda como tratamiento protector, ya que su
efecto es neutro. (PE®DEVIDENCIA ALTA). Como
prevencién primaria de EVC en pacientes con enfer-
medad cardiovascular, semaglutida se asocia con
menor incidencia de EVC en comparacién con place-
bo, por lo que se recomienda el tratamiento a base
de este farmaco con la finalidad de reducir el riesgo.
(DDDDEVIDENCIA ALTA).

El tratamiento con rivaroxaban ha mostrado resul-
tados similares que el tratamiento con warfarina
para la prevencién de EVC en pacientes con diabe-
tes y fibrilacién auricular no valvular. ®®®EVIDEN-
CIA MODERADA.

Esta guia coincide con la guia del Comité de Exper-
tos de la Asociacién Canadiense de Diabetes para
EVC, en donde se recomienda que a todos los pa-
cientes con un ataque isquémico transitorio (AIT) se
les realice una glucosa de ayuno, HbA1c o pruebas
de tolerancia oral con 75 gr de glucosa para descar-
tar diabetes poco tiempo después de ser egresados
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del hospital. Todos los pacientes con diabetes y EVC
o AIT deben recibir el mismo tratamiento que se
recomienda para los pacientes sin diabetes
(DDDDEVIDENCIA ALTA).

En pacientes con diagndstico reciente de intoleran-
cia a la glucosa o diabetes, el tratamiento con pio-
glitazona después de un EVC se asocia una menor
frecuencia de nuevos eventos y su administracién
también se asocia con una reduccidn significativa de
su incidencia en pacientes con enfermedad cardio-
vascular, aunque también se asocia con mayor ries-
go de insuficiencia cardiaca, edema, fracturas dseas
y ganancia de peso. (DODDEVIDENCIA ALTA).
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Anexos

ANEx0 1. Clasificacion de los niveles de evidencia empleada en la guia

Nivel de
evidencia

Tipo de estudio

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

e 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

2 e Andlisis de subgrupos o posthoc de ECC, que no alcanzan un
poder suficiente para probar en forma inequivoca la efectividad
de unaintervencion

e Revision sistematica

¢ Informe del comité de expertos con metodologia explicita

e ECCsin una correcta aleatorizacion

3 * Estudios de cohorte

e Series de antes y después

¢ Estudios con cohorte histérica
4 * Estudios de caso-control

Otros: Series de casos, informes de casos, opiniones de expertaos,
etcétera.
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ANEx0 2. Clasificacion de los grados de recomendacion empleada en la guia

Grado de Nivel de evidenciasobre Significado conrelacionala

recomendacion lacual se basa intervencion

Almenos una evidenciade nivel 1 . L.
Hay evidencia 6ptima para

AA conun desenlace clinicamente
L . recomendarla
significativo
A Al menos una evidenciade nivel1 Hay buena evidencia para

recomendarla

Evidencias de nivel 2.

La revision sistematica debe ser Hay evidencia aceptable para
B sometida a la aprobacién del recomendarla
grupo de consenso.
Evidencias de nivel 3 0 4. Después de analizar las evidencias
Deben ser sometidas ala disponibles con relacion a posibles
¢ aprobacion del grupo de sesgos, el grupo de consenso las
consenso. admite y recomienda la intervencion
1. Los estudios disponibles no pueden ser utilizados como evidencia,
peroel grupo de consenso considera por experienciaque la
intervencién es favorable y la recomienda
Aceptada por 6
consenso general 2. El efectobenéficode la intervencion no puede ser probado en

ensayos clinicos aleatorizados (por ejemplo cesacion del tabaco), pero
el grupo considera por consenso que la intervencién es favorable y la
recomienda.
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ANEX0O 3. Metaanalisis y revisiones sitematicas sobre efectividad de las intervenciones
con diabetes mellitus tipo 2

educativas en personas

Nuamero de " : o
A i Efectividad promedio Aplicabilidad
ﬁlscg::i’tli%i Intervencion Comp. Desenlace (s) (p 0 IC 95%) (Tipo de estudio)
Egrgiﬂ%r; g;usgLear} Mejor resulta{do: un solo edu-
6.1.1 21 menos una sesion Rutina Alc, peso, Alc-0.5% (p=0.0(31) alafioy-0.9 | cador, duracign >12hen< 19
y 6+ meses segui- calidad de vida (p <0.0001) a 2 afios meses re’pgrudas en 6.10 sesiones
miento (metaandlisis)
iir;t;i:fungtf:;gc?f ;cz' Alc-0.7% Mejor resultado: entrenamiento
(-0.8% a -0.5%) curriculum estruc- | estructurado >150 min/semana o
6.1.2 47 meses o recomenda- | Control Alc o N - e -
ciones sobre actividad turado, -0.6% (-0.7 a -0.4%) recomendauon dela'cjﬂwdad fisica
fisica con dieta (metaandlisis)
Programas online
para auto-monitoreo, Mejor resultado: establecer metas,
6.13 13 auto-cuidado, activi- Bioquimicos “coaching”, retroalimentacion inte-
o dad fisica, cambios ractiva, apoyo online de pares, uso
en la dieta, pérdida celulares (Rev. Sistematica)
de peso
Educacién individual | Cuidado usual o o Puede.habef l?enefluo sl Alc >8%.
6.1.4 9 presencial por 12-18 | o educacién Alc Alc-0.1%vs. .USlfla.I Y .0'03A Ve (Rev. sistemiitica)
meses grupal Grupo (p no significativa)
Educacion grupal e L )
minimo 6 pgaci’:e)ntes Rutina, lista Tamblen. se perdi6 1.4_kg_, bajé
6.15 11 /grupo ensesionde | de espera, Alc, Aloc -14,-08y PAS, mejoraron conocimientos y
1hr. Seguimiento 4.6y | nada glucemia en -1%, respectivamente (p < 0.0001) | se red’u.Jgron medicamentos (Me-
12.14 meses y 2 afios ayunas ta-andlisis)
Telemonitoreo e N
SECCAY . ’ . También reduce hospitalizaciones
6.1.6 21estudios medlante telemedi- Cuidado Alc, - Alc-0.21% . y dias de estancia. Se incluyeron
. cinaencasaoapoyo | usual recursos sanitarios | (-0.4 a-0.1%) con telemonitoreo P
observacionales telefonico personas con DM1 (metaanalisis)
Intervenciones para
mejorar adherencia:
educacion, incenti- Desenlaces de
6.1.7 21 VoS, comunicacion salud. bioguimicos No efecto sobre Alc (Rev. Sistematica)
electronica, facilita- »blog
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, oantesy Calidad de vida zado 0.28 y 0.31 (significativo vs. tgnﬁggﬁfiﬂeeggﬁéﬁ; elresto
metas, ejercicio su- despues control pero no vs. puntaje inicial)
pervisado en grupos
de 5+ sujetos durante
4 meses a 4 afios
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ANEXO 3. Metaanalisis y revisiones sitematicas sobre efectividad de las intervenciones educativas en personas
con diabetes mellitus tipo 2 (cont.]

Cambios nutricionales
en latinos inducidos
por pares/promo- - )
6.1.9 2y7EC tores salud con al Dtlesenlaces Mgorla control glucemico, PA, (Rev. Sistematica)
clinicos lipidos
menos un aspecto
de teoria de cambio
comportamiento
Interver?aones sobre Estatus de salud,
auto-cuidado hechas : L . . .
i . comportamiento | Mejoria pequefia y solo a corto Sélo 2 estudios en DM2
6.1.10 17 por lideres laicos en- e . .
X y utilizacién de plazo (Rev. Sistematica)
trenados en manejo o
P 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-
to-cuidado ajustado . Alc, PAy Calidad | (-0.92-0.4%) rias de clase media-alta (solo 2 en
6.1.11 10 L Convencional . P ; ; W )
a cultura, religién, de vida y -0.1 (no significativo) latinos). La intervencion fue efecti-
lenguaje, alimenta- a 3,6y 12 meses respectivamente | va solo a corto plazo (metaandlisis)
cion, alfabetismo x 3,
6y 12 meses
Estlfateglas para Alc-0.4%
mejorar calidad
atencmr?: educacion (-0.32-0.5%). Alc-0.7% Mejor resultado: trabajo en equipo,
a profesionales de . . :
A Cuidado manejo de caso y ajuste del trata-
6.1.12 50y 16 EC salud y a pacientes, Alc . . )
. . usual con trabajo en equipoy miento por enfermera/farmaceuta.
trabajo equipo, ma- )
X L (Meta-regresion)
nejo caso, auditoria, . .
" ) Alc-0.8 si cambios fueron
retroalimentacion x o
hechos por no médicos
13 meses
Intervenciones edu- Alc, hipogluce- Efectos modestos en dieta y ejer-
6.1.13 18V 6 EC cativas que reporten | Cuidado mia, complicacio- | Resultados no consistentes en cicio que aunque son pequeios,
o v desenlaces x minimo | usual nes, calidad de DM2 pueden durar bastante. Un tercio
12 meses vida tenia DML1. (Rev. Sistematica)

BIBLIOGRAFIA TABLA 6.1

6.1.1 Steinsbekk A, Rygg L, Lisulo M et al. Group based diabetes self-management education compared to routine treatment for people with type 2 diabetes mellitus.
A systematic review with meta-analysis. BMC Health Serv Res 2012;12:213.
6.1.2 Umpierrez D, Ribeiro PAB, Kramer CK et al. Physical activity advice only or structured exercise training and association with A1c levels in type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis. JAMA 2011;305:1790-1799.
6.1.3 Ramadasa A, Queka KF, Chana CKY et al. Web-based interventions for the management of type 2 diabetes mellitus: A systematic review of recent evidence. Int J
Med Inform 2011;80:389-405.
6.1.4 Duke SA, Colagiuri S, Colagiuri R. Individual patient education for people with type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev 2009;1:CD005268.

6.1.5 Deakin TA, McShane CE, Cade JE et al. Group based training for self-management strategies in people with type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst
Rev. 2005;2:CD003417.
6.1.6 Polisena J, Tran K, Cimon K et al. Home telehealth for diabetes management: a systematic review and meta-analysis: Diab Obes Metab 2009;11:913-930.
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6.1.8 Cochran J, Conn VS. Meta-analysis of quality of life outcomes following diabetes self-management training. Diabetes Educ 2008;34:815.823.

6.1.9 Pérez-Escamilla R, Hromi-Fiedler A, Vega-Lépez S. Impact of peer nutrition education on dietary behaviors and health outcomes among Latinos: A systematic

Comp.: comparador, EC: experimentos clinicos, ECCA: experimentos clinicos controlados y aleatorizados, PA: presion arterial, PAS: presion arterial sistdlica.
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6.1.10 Fost Foster G, Taylor SJC, Eldridge S et al. Self-management education programmes by lay leaders for people with chronic conditions. Cochrane Database Syst
Rev 2007;4:CD005108.

6.1.11 Hawthorne K, Robles Y, Cannings-John R et al. Culturally appropriate health education for type 2 diabetes mellitus in ethnic minority groups. Cochrane Database
Syst Rev 2008;3:CD006424.

6.1.12 Shojania KG, Ranji SR, McDonald KM et al. Effects of Quality Improvement Strategies for Type 2 Diabetes on Glycemic Control A Meta-Regression Analysis.
JAMA 2006;296:427.440.

6.1.13 Loveman E, Cave C, Green C et al. Patient Education Models For Diabetes: NICE Document, 2006.
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ANEXO 4. Evidencia sobre la durabilidad del efecto de la intervencion educativa en personas con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)

Guias ALAD sobre el diagndstico, control y tratamiento de la
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Diabetes Mellitus Tipo 2 con medicina basada en evidencia

Tamaio

muestral

Durac.

Intervencion

Reunion grupal

Desenlace

Efectividad
Promedio
(p o IC 95%)

Aplicabilidad
(Nivel de
evidencia)

Un afio post-

auto-cuidado Antes-des- intervencién mejord
3 afios (1 afio semanal (75 min) pues, ta_m- Alc, PA’, I|P|dos, Alc-0.93% (p<0.001) y un poco mas pero
6.2.1 52 postinterven- X 2 afios con 2 bién quienes peso, habitos, PAD -4 mmHg (p < 0.05) desert6 el 33%.
cion) ; completaronvs | calidad de vida glp <t Estudio en DM2
profesionales de la .
salud desertores afroamericanos.
(EQ)
Alc aumentd menos
Alc, IMC, HDL, o o
Educacién grupal Educacion conocimientos, g:aq;ﬁl-/; \Jlfsl.(+/1r.n72f c)HII';/:.C Deserto el 25%
622 |ECCA(112) | 5afios ensesionescada3 | oo solucion de Jo-LaKe/m™ . o
meses individual roblemas se elevd 5.4 mg/dL*. (ECCA)
P lidad d y Mejord calidad de vida
calidad de vida N
(*significativo)
Pacientes hospitali-
., Alc7.9%vs.8.7% (p< | 22405 POr sintomas,
Educacién grupal 0.05). Hospitaliza- sin educacién pre
.05). ) . o
623 ECCA (437) 4 afos 6h x Sq durantela | Control . ciones 0.3 vs 0.8 x afo via. Deserto el 27%.
estancia convencional (p < 0.05). Mejor Peor resultado en
hospitalaria p <9.55). MeJ pacientes con larga
adhe- rencia y auto- L
) duracidn y tratados
cuidado R
con insulina.
ECCA Modelo de inter- Alc-0.5%alos 12 En controles Hb Alc
(11 centros vencion crénica: 6 | Solo educacion meses (Final: 6.9%) y se 1o baié bero tam-
6.2.4 de atencién 3 afos sesiones semana- | por proveedor Alc. PA. cHDL mantuvo a 3 afios (Final: bién sJe r$1antuvo o
- primaria) lesy luego apoyo | desalud o T 7.1%). Mejor adheren- mismo que camk;ios
mensual hasta12 | cuidado usual cia a auto-monitoreo en PA ?—IDL
meses. (87.100%) yrbL
Alc-0.36 vs. 0.09%,
Intervencion peso -6.2 vs 0.9 kg*, PAS
intensiva estilo de No hubo beneficios
625 vida (semanal por | Apoyoy Even.tos -5.3 vs. -3 mmHg, cHDL cardmyascu!a.res
ECCA(5145) | 4afios 6 meses, 3 veces al | educacién en cardio-vasculares | 3.7 vs Eiife? n;cs)g:r/lgs_en
6.2.6 mes por 6 meses, | diabetes nesp
1vez al mes de ahi 2 mg/dL, TG -26 vs -20 varios factores de
en adelante) mg/dL, Capacidad fisica | riesgo
en banda 12.7 vs 2%*
(*p <0.001)

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 4. Evidencia sobre la durabilidad del efecto de la intervencion educativa en personas con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (cont.]

BIBLIOGRAFiA TABLA 6.2

6.2.1 Tang S, Funnell MM, Oh M. Lasting effects of a 2.year diabetes self-management support intervention: outcomes at 1.year follow-up. Prev Chron-
ic Dis 2012;9:E109.

6.2.2 Trento M, Passera P, Borgo E et al. A 5.year randomized controlled study of learning, problem solving ability, and quality of life modifications in
people with type 2 diabetes managed by group care. Diabetes Care 2004;27:670-675.

6.2.3 Ko S-H, Song K-H, Kim S-R et al. Long-term effects of a structured intensive diabetes education programme (SIDEP) in patients with Type 2 dia-
betes mellitus—a 4.year follow-up study. Diabet Med. 2007;24:55.62.

6.2.4 Piatt GA, Anderson RM, Brooks MM et al. 3.year follow-up of clinical and behavioral improvements following a multifaceted diabetes care inter-
vention: Results of a randomized controlled trial. Diabetes Educ. 2010;36:301.9.

6.2.5 Look AHEAD Research Group, Wing RR. Long-term effects of a lifestyle intervention on weight and cardiovascular risk factors in individuals with
type 2 diabetes mellitus. Four-year results of the look AHEAD trial. Arch Intern Med. 2010;170:1566.1575.

6.2.6 The look AHEAD Research Group. Cardiovascular effects of intensive lifestyle intervention in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2013; 369: 145-154.

ANEXO 5. ;Cudles son las técnicas de cirugia bariatrica Gtiles para el tratamiento de la diabetes en personas
con DM2 aplicables en Latinoamérica?

13.1 ¢(Deberia usarse Cirugia Bariatrica vs. Tratamiento médico en pacientes con obesidad y DM2?

Autor(es): Mora E., Mora A., Ebla J.

Certainty assessment N2 de pacientes Efecto

Ne de Disefio de | Riesgo de . . Evidencia L. Otras Cirugia | Tratamiento Relativo Absoluto UEy || e
) . Inconsistencia . Imprecision . . Wt g o ¢
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones | Bariatrica médico (1€ 95%) (1€ 95%)

Remisién de diabetes (seguimiento: rango 12 meses a 60 meses ; evaluado con : valor de Aic entre 5,7 a 6,6 % y Glucosa en ayunas = 100 mg/dl [4 estudios/ 1 no definié] SIN MEDICACION)

OR 76.37

100/1 1 .
5 ensay?s serio® no es serio no es serio | no es serio ninguno 0oft76 0/162 (0.0%) (20.70 a 0 menos por 1000 SO0 CRITICO
aleatorios (56.8%) 281.73) (de 0 menos a0 menos) | MODERADO
Nivel sérico de A1c (seguimiento: rango 12 meses a 60 meses ; evaluado con : Unidades NGSP)
MD 1.25 %
6 ensay?s serio® no es serio no es serio | no es serio ninguno 195 181 5 & Menos SO0 IMPORTANTE
aleatorios (1.88 menos a 0.23 menos ) | MODERADO

Valor de Glucosa plasmdtica en ayunas (seguimiento: rango 12 meses a 60 meses ; evaluado con : mmol/L para esta tabla se convirtié a mg/dl)

MD 28.46 mg/dl menos DOBO
(64.49 menos a 7.38 mds ) | MODERADO

ensayos

X serio® no es serio no es serio | no es serio ninguno 16 107
aleatorios

Indice de masa corporal (seguimiento: rango 12 meses a 60 meses ; evaluado con : Peso kg/ Talla 2)

ensayos . . . . . MD 6.45 kg/m2 menos [YeasTa)
5 y. no es serio no es serio no es serio | no es serio ninguno 147 141 58
aleatorios (18.21 menos a 13 menos ) ALTA
Circunferencia abdominal (seguimiento: rango 12 meses a 60 meses ; evaluado con : cm)
ensayos . . . . X MD 15.6 cm menos
5 y. no es serio no es serio no es serio | no es serio ninguno 147 141 - 5 OO0
aleatorios (18.21 menos a 13 menos) ALTA

Concentracion de triglicéridos (seguimiento: rango 12 meses a 60 meses ; evaluado con : mmol/L para esta tabla se convirtié a mg/dl)

MD 15.67 mg/dl menos DODD
(21.07 menos a 10.26 menos) ALTA

ensayos

K no es serio no es serio no es serio | no es serio ninguno 147 141
aleatorios

Niveles de HDL (seguimiento: rango 12 meses a 60 meses ; evaluado con : mmol/L para esta tabla se convirtié a mg/dl)

MD 4.32 mg/dl mas alto
no es serio no es serio no es serio | no es serio ninguno 195 181 - (3.24 més alto a 5.41
mas alto)

DODD
ALTA

ensayos
aleatorios

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; MD: Diferencia media.
Explicaciones

105



Guias ALAD. 2019

ANEXO 6. Esquemas de dosificacion de antidiabéticos orales

Dosis maxima Ajuste en falla renal
diaria (Filtracion glomerular
Medicamento qd=1 vez al dia estimada en mL/min)
bid=2 veces al dia
tid= 3 veces al dia 50-30 Menor de 30
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 25mgqd 12.5mgaqd 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 1mgqd Suspender
Sulfoniltreas
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 Precaucion Suspender
Lixisenatide 20 pgqd Precaucion Suspender
Inhibidores de Canagliflozina 100-300 mg qd 100 mg qd Suspender
SGLT-2
(Gliflozinas) Dapagliflozina 10mgaqd 10mgaqd Suspender
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ANEXO 6. Metaanalisis sobre eficacia de la monoterapia farmacoldgica en DM2 en experimentos clinicos
controlados y aleatorizados (ECCA] de comparacion directa (“cabeza a cabeza”)

Numero de Diferencia ; : .
Ref estudios Tratamiento Comp. enAfc(c JDiferenciaen — Tipode
incluidos 95%)
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%) & Sistematica
7 U Meglit. NS No d|ferenuas 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 kgvs. MTF | Metaanalisis
- (-0.08 2-0.32%) 2 KEVS.
AmbosAriiUJeron Ambos redujeron peso Revisién
9.1.3 10 iDPP4 MTF pero MTF > iDPP4 . L
pero MTF > (p<0.001) sistematica
iDPP4 p<s
(p <0.001)
Ref.: referencia, Comp.: comparador, MTF: metformina, SU: sulfoniltreas, TZD: tiazolidinedionas, iDPP4: i-nhibidores de DPP-4
(gliptinas), Meglit: meglitinidas, NS: no significativa.
BIBLIOGRAFIA TABLA 9.2
9.1.1 Bennett WL, Maruthur NM, Singh S et al. Comparative effectiveness and safety of medications for type 2 diabetes:
an update including new drugs and 2.drug combinations. Ann Intern Med 2011;154:602.613.
9.1.2 Karagiannis T, Paschos P, Paletas K et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for treatment of type 2 diabetes mellitus
in the clinical setting: systematic review and meta-analysis. Br Med J 2012;344:e1369
9.1.3 Sheen AJ. DPP-4 inhibitors in the management of type 2 diabetes: A critical review of head-to-head trials. Diabetes
Metab 2012;38:89-101.
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ANEx0 7. Estudios de eficacia de la terapia combinada inicial en DM2 en experimentos clinicos controlados

y aleatorizados (ECCA) de comparacién directa (cabeza a cabeza)

Alc Diferencia en Diferencia en
Ref. Duracion inicial Tratamiento Comp. A1c% (valor NNT efectos
p) adversos
Combinacién +1.6 kg
-2.3% (Combinacion) Gllbenclat_'nlda +2kg
. . Metformina -1.1kg
85a . . . . -1.95 (Glibenclamida)
Glibenclamida + | Glibenclamida o o . (p<0.001)
9.2.1 16 semanas 486 . . -1.5% (Metformina) 6 . .
8.8% Metformina Metformina (p<0.001) Hipoglucemia:
’ p<b Combinacién 57.6%
Glibenclamida 39.1%
Metformina 17.7%
-2.1% (Combinacién) N
o Sitagliptina + Metformina o -1.3% (Metformina) Com.bmaaon %‘3 ke
1091 8.8% - o 0/ (i tibt 5 Hipoglucemia:
Metformina Sitagliptina -0.8% (Sitagliptina) 0.642.2%
9.2.2 54 semanas (p<0.001) : -£70
Sitagliptina + )
0, _7 Qo
117 11.2% Metformina Ninguno 2.9%
Combinacién -1.2 kg
Metformina -2.4 kg
N . -1.7% (Combinacidn) Sitagliptina +0.5 kg.
9.2.3 104 semanas | 517 8.8% Sl\lﬂtzfpc?rtrlr:]ii; I\/I;;c;‘olrimtlir:]zo -1.3 % (Metformina) 7 Hipoglucemia:
gip -1.2% (Sitagliptina) Combinacion 2.8%
Metformina 2.2%
Sitagliptina 1.1%
Combinacién -1.1 kg
983 Sitagliptina + -2.3% (Combinacion) Metformina -1.2 kg
9.2.4 44 semanas | 1246 9.9<y Metformina Metformina -1.8% (Metformina) Hipoglucemia:
27 (dosis fija) (p<0.001) Combinacién 3.0%
Metformina 3.7%
-1.8% (Combinacion) Combinacion -1.2 kg
1179 8.6a Vildagliptina + Metformina o -1.4% (Metformina) 3 Metformina -1.6 kg
8.7% Metformina Vildagliptina -1.1% (Vildagliptina) Vildagliptina -0.6 kg
9.2.5 24 semanas (p<0.001) No hipoglucemia
Vildagliptina + .
0, i 0,
94 12.2% Metformina Ninguno 3.7%
Combinacién -0.7 kg
Metformina -1.0 kg
-2.3% (Combinacion)
94a Saxagliptina + Metformina o -1.8% (Metformina) Saxagliptina -0.6 kg
926 | 76semanas | 1306 | gg0 | “Metformina Saxagliptina -1.6% (Saxagliptina) 6
(p <0.001) Hipoglucemia
2.1a6.8%
(Contintia)
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AnExo 7. Estudios de eficacia de la terapia combinada inicial en DM2 en experimentos clinicos controlados
y aleatorizados (ECCA) de comparacién directa (cabeza a cabeza) [cont.)

-1.7% (Combinacion)
. . 90 :
24 sermanas 691 8.7% Llnagllptha + Mgtforrmpa o 1.2? (Metformlna)
Metformina Linagliptina -0.6% (Linagliptina) No cambios signifi-
<0.
(p<0.001) cativos en peso en
927 ninguno de los tres
- brazos
o Hipoglucemia
66 | 11.8% | Lnasliptina+ Ninguno 37% 2.926.4%
Metformina
Combinacién +0.69
1.83% kg Metformina -1.28
Pioglitazona ' (Combinacién) kg Pioglitazona +1.64
928 24 600 | 8os | (30me)*Met | Metforminao | 999 (Metformina) | 4 ke
semanas formina (Dosis Pioglitazona -0.96% (Pioglitazona) Edema:
fija) Combinacion 3%
(p<0.0001) Metformina 1.4%
Pioglitazona 4.2%

Ref.: referencia, Comp.: comparador.

BIBLIOGRAFIA TABLA 9.2

9.2.1 Garber AJ, Donovan DS, Dandona P et al. Efficacy of glyburide/metformin tablets compared with initial monotherapy in type 2 diabetes. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88:3598-3604.

9.2.2 Goldstein BJ, Feinglos MN, Lunceford JK, et al. Effect of initial combination therapy with sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, and met-
formin on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2007;30:1979-1987.

9.2.3 Williams-Hermann D, Johnson J, Teng R et al. Efficacy and safety of sitagliptin and metformin as initial combination therapy and as monotherapy
over 2 years in patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2010 May;12:442-51.

9.2.4 Reasner C, Olansky L, Seck TL et al. The effect of initial therapy with the fixed-dose combination of sitagliptin and metformin compared with
metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab 2011;13:644-652.

9.2.5 Bosi E, Dotta F, Jia Y et al. Vildagliptin plus metformin combination therapy provides superior glycaemic control to individual monotherapy in
treatment-naive patients with type 2 diabetes mellitus: Diabetes Obes Metab 2009;11:506-515.

9.2.6 Pflitzner A, Paz-Pacheco E, Allen E et al. Initial combination therapy with saxagliptin and metformin provides sustained glycaemic control and is
well tolerated for up to 76 weeks. Diabetes Obes Metab 2011;13:567-576.

9.2.7 Haak T, Meinicke T, Jones R et al. Initial combination of linagliptin and metformin improves glycaemic control in type 2 diabetes: a randomised,
double-blind, placebo controlled study. Diabetes Obes Metab 2012;14:565-74.

9.2.8 Pérez A, Jacks R, Arora V et al. Effects of pioglitazone and metformin fixed-dose combination therapy on cardiovascular risk markers of inflam-
mation and lipid profile compared with pioglitazone and metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes. J Clin Hypertens (Greenwich)
2010;12:973-82.
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ANEX0 8. Metaanalisis de estudios sobre eficacia y seguridad de los antidiabéticos cuando se agregan a terapia
combinada en estudios clinicos controlados y aleatorizados (ECCA)

Ndmero : Diferencia en Aic vs Diferencia en efectos adversos
: Tratamiento Comparador >
de estudios comparador (IC 95%) vs comparador
- -0.95%
3 Adicionar TZD Placebo (127 2 -0.65%) Peso +4.25 kg
L Agonista
5 Adicionar TZD GLP-1 NS Peso +5.89 kg
5 Adicionar TZD Insulina NS Peso +1.42 kg
1 Adicionar iDPP- Placebo 0-94%
4 (-1.58 a-0.36%)
4 Adicionar iDPP4 TZD NS
0.41 3 Adicionar iDPP4 Agonista GLP-1 NS
3 Adicionar iDPP4 Insulina NS
Adicionar Agonista -1.01%
2 GLP- Placebo (138 2-0.66%) Peso -1.63 kg
Adicionar Agonista .
4 GLP-1 Insulina NS Peso -4.47 kg
Adicionar -1.08%
2 insulina Placebo (4.412-0.77%) Peso +2.84 kg
- -0.7%
1 Adicionar Acarbosa Placebo .
(-1.33 2-0.08%)
Adicionar . -0.14% Peso -4.4 kg Hipoglucemia 55%
342 " Agonista GLP-1 Insulina (-0.027 a-0.02%) menos frecuente (IC 95% 24 -73)
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ANEX0 8. Metaanalisis de estudios sobre eficacia y seguridad de los antidiabéticos cuando se agregan a terapia
combinada en estudios clinicos controlados y aleatorizados (ECCA) (cont.]

Ref Ndmero Tratamiento N ——— Diferencia en A1c vs Diferencia en efectos adversos
. de estudios p comparador (IC 95%) vs comparador
6 Exenatide Insulina NS Peso:
6 Exirfélde Insulina glargina (o _02;2_{; 01%) Exenatide -1.9 a -4.2 kg vs.
39 2-0:01% Insulina +0.5 a +4.1 kg
Liraglutide . . -0.3% .
6 1.8 mg Insulina glargina (-0.46 a-0.14%) Exenatide LAR -2.6 kg vs.
Glargina +1.4 kg
Liraglutide e -0.34%
3 1.2 Sitagliptina (-0.53 a-0.15%) Liraglutide -1.8 kg vs.
Glargina + 1.6 kg
3 Liraglutide Sitagliptina -0.6%
1.8 P (-0.78 a-0.42%) Exenatide -8 kg vs.
4. Glimepirida +4.3 k
943 Liraglutide . -0.33% P 4358
3 8 Exenatide (-0.11 2 -0.55%)
I 1a-0.55% Liraglutide -2.8 kg vs.
g Exenatide rematide 0.4% Glimepirida +1 kg
LAR -0.12 2-0.68%
(0122-0.68%) Exenatide LAR -2.3 kg vs.
Exenatide - -0.3% Pioglitazona +2.8 kg
2 LAR Pioglitazona 45 mg (-0.55 2 -0.05%)
Exenatide LAR -2.3 kg vs.
2 Liraglutide Glimepirida NS Sitagliptina - 0.8 kg
6 Exenatide Sitaglintina -0.6% Exenatide vs Exenatide LAR
LAR glip (-0.85 a-0.35%) vs Liraglutide: NS
ef.: Referencia, NE=Nivel de evidencia, NS= No significativo, NI= No inferior, RF=Relacién de frecuencia.
BIBLIOGRAFIA TABLA 9.4
9.4.1 Gross JL, Kramer CK, Leitao CB, et al. Effect of antihyperglycemic agents added to metformin and a sulfonylurea on glycemic control and weight gain
in type 2 diabetes: a network meta-analysis. Ann Intern Med 2011;154:672.679.
9.4.2Wang Y, Li L, Yang M et al. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists versus insulin in inadequately controlled patients with type 2 diabetes mellitus:
a meta-analysis of clinical trials. Diabetes Obes Metab 2011;13:972-981.
9.4.3 Shyangdan DS, Royle PL, Clar C et al. Glucagon-like peptide analogues for type 2 diabetes mellitus: systematic review and metaanalysis. BMC Endocr
Disord 2010;10:20.
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ANEX0 9. Metaanalisis de estudios sobre eficacia y seguridad 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 metaanalisis, y la referencia 9.3.6 es una revisidon sistematica

Numero de leer:qgla = Diferencia en
Ref. : Comp. efectos adversos
estudios vs comparador vs comparador
(1IC95%)
Peso NS
- 0,
Metformina + L 1.0%
11 L Sulfonildrea .
Sulfoniltrea (-1.342-0.67%) Riesgo absoluto de
‘ R hipoglucemia 11%
_ o,
9.3.1 4 Metformina + 17D 0.62% Riesgo absoluto de
TZD (-12-0.23%) hipoglucemia NS
-1.0% .
4 TZD + Sulfoniltrea Sulfonildrea Rlliesgoligzal{l;%;e
(-13a -0.69%) Pog °
Peso +2 kg
| 0,
Sulfonildrea + . 0.79%
3 Metformina Metformina Hipoglucemia 8.2
i -0.639 :
(:0.952-0.63%) veces mas frecuente
Peso +1.8 kg
_ o,
Meglitinida + . 0.64%
2 . Metformina . .
Metformina (-0.93 2-0.37%) Hipoglucemia 8.6
’ = veces mas frecuente
0.649 Peso +2.6 kg
=U. (]
6 TZD + Metformina Metformina Hipoglucemia igual de
| | 0,
(-0.93a-0.37%) frocuente
Peso NS
~ 0,
iDPP4 + . 0.8%
6 . Metformina . .
Metformina (-0.95 a-0.65%) Hipoglucemia igual de
’ 20 frecuente
9.3.2 Inhibidor de alfa -0.74% Peso NS
3 glucosidasas + Metformina . .
Metformina (-0.98 a-0.50%) Hipoglucemia igual de
’ ’ frecuente
Peso -1.8 kg
~ o,
Agonistas GLP-1 . 0.82%
2 . Metformina . .
+ Metformina (-1.05 2-0.59%) Hipoglucemia igual de
’ 70 frecuente
Peso NS
~ 0,
Insulina basal + Metformina 0.82%
Metformina (-1.16 2-0.47%) Hipoglucemia 5.2
’ R veces mas frecuente
Insulina -0.97% Peso +3 kg,
premezclada + Metformina . .
Metformina (-1.332-0.61%) Hipoglucemia 11 veces
’ ’ mas frecuente
(Contintia)
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ANEX0 9. Metaanalisis de estudios sobre eficacia y seguridad 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 metaanalisis, y la referencia 9.3.6 es una revision sistematica (cont.]

Numero de leer:qgla = Diferencia en
Ref. : Comp. efectos adversos
estudios vs comparador vs comparador
(1IC95%)
. -1.0%
14 +'\;|§E°]:?r1rirlrsjlrr1ez Metformina Peso +2.3 kg
(-0.75 a-1.25%)
0.66% Peso +2.2 kg,
11 Metformina+TZD | Metformina (-0.45 2 -0.86%) Hlpogll.llcemla 1.6
veces mas frecuente
Metformina + . -0.69% . Peso NS’
6 iDPP-4 Metformina (-0.56 2-0.82%) Hipoglucemia igual de
9.3.3 ’ ’ frecuente
. Peso-0.9 kg,
6 Metformina + TZD “ng:g;%::; NS Hipoglucemia 5.8
veces mas frecuente
6 Metforfnlma + TZD +,Sulfon|- NS Peso 3.2 kg
Sulfonildrea lirea
. Metformina +
3 Metfgrmlna - insulina pre- NS Peso NS
Insulina basal
mezclada
3 Metformina Metformina “0.79% Hi OPEIELSE;mlg? I:Jgal de
+Sulfonildrea (-1.15 2 -0.43%) pog g
frecuente
1.0% Peso +2.3 kg
3 Metformina + TZD Metformina o Hipoglucemia igual de
(-1.62 a-0.38%) frecuente
. Peso NS
Metformina + . -0.79% . L
9.34 8 iDPP-4 Metformina (-0.94 2-0.63%) H|poglfucem|a igual de
recuente
2 Metformina + Metformina -0.71% Hipisolt:rc(iiliaks 9
iDPP-4 (-1.24 2-0.18%) posiu :
veces mas frecuente
Metformina + -0.99% Peso -1.76 kg
2 agonista GLP-1 Metformina Hipoglucemia igual de
g (-1.192-0.78%) frecuente
Metformina + Metformina + -0.07%
6 Sulfonildrea iDPP-4 (0.032-0.11%) Peso+1.92ke
Metformina + Metformina +
935 3 iDPP-4 Pioglitazona NS Peso -2.96 ke
Metformina + Metformina + -0.49%
2 agonista GLP1 iDPP-4 (-0.312-0.67%) Peso-1.56 kg
(Contintia)
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ANEX0 9. Metaanalisis de estudios sobre eficacia y seguridad 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 metaanalisis, y la referencia 9.3.6 es una revision sistematica (cont.]

Namero de leer:qzla " Diferenciaen
Ref. : Tratamiento Comp. efectos adversos
estudios vs comparador vs comparador
(1IC95%)
Peso:
1 Metformina + Metformina + NS -1.6 versus +0.7 kg
Sitagliptina Glipizida Hipoglucemia:
5% versus 34%
Peso:
1 Metformina + Metformina + NS -0.8 versus +1.2 kg
Sitagliptina Glimepirida Hipoglucemia:
7% versus 22%
Peso:
Metformina + Metformina + -0.3 versus +1.2 kg
1 - . . . 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 -L1versus+1.1kg,
Saxagliptina Glipizida Hipoglucemia:
3% versus 36%
Peso:
1 Metformina + Metformina + NI -L4versus+1.3 kg,
Linagliptina Glimepirida Hipoglucemia:
7% versus 36%

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

BIBLIOGRAFIA TABLA 9.3

9.3.1 Bolen S, Feldman L, Vassy J et al. Systematic review: comparative effectiveness and safety of oral medications for
type 2 diabetes mellitus. Ann Intern Med 2007;147:386.399.

9.3.2 McIntosh B, Cameron C, Singh SR et al. Second-line therapy in patients with type 2 diabetes inadequately controlled
with metformin monotherapy: a systematic review and mixed-treatment comparison metaanalysis. Open Medicine
2011;5:€35.

9.3.3 Bennett WL, Maruthur NM, Singh S et al. Comparative effectiveness and safety of medications for type 2 diabetes:
an update including new drugs and 2.drug combinations. Ann Intern Med 2011;154:602.613.

9.3.4 Phung 0J, Scholle JM, Talwar M et al. Effect of noninsulin antidiabetic drugs added to metformin therapy on glyce-
mic control, weight gain, and hypoglycemia in type 2 diabetes. JAMA 2010;303:1410-1418.

9.3.5 Karagiannis T, Paschos P, Paletas K et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for treatment of type 2 diabetes mellitus
in the clinical setting: systematic review and meta-analysis. Br Med J 2012;344:€1369.

9.3.6 Sheen AJ, Paquot N: Gliptin versus a sulphonylurea as add-on to metformin. Lancet 2012;380:450-51.
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ANExo 10. Tablas de evidencia
Pregunta 4.4

Autor(es): Gonzalez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment Ne de pacientes

Lactancia Certainty | Importancia

breve/no
lactancia

Relativo Absoluto
(1€ 95%) (1C 95%)

Lactancia
consideraciones | prolongada

Ne de Disefio Riesgo Evidencia Otras

Inconsistencia Imprecisién

estudios de estudio de sesgo indirecta

Incidencia de diabetes (seguimiento: rango 12 semanas a 6 meses ; evaluado con : Niimero de nuevos casos)

5 estudios no es serio no es serio no esserio | no es serio ninguno 574/2056 374/574 ORo0.29 300 menos por 1000 | HHOO CRITICO
(27.9%) (65.2%) (0.1420.58) (de 444 menos BAJA

observacionales
a 131 menos)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios.
Calidad de la evidencia: ®® BAJA.

REFERENCIA

Tanase-Nakao K, Arata N, Kawasaki M, Yasuhi I, Sone H, Mori R, et al. Potential protective effect of lactation against incidence of type 2 diabetes mellitus in
women with previous gestational diabetes mellitus: A systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab Res Rev. 2017 May;33(4).

Autor(es): Gonzalez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Control i i
Cuidados Relativo Absoluto GarEtiity SRR

habituales (1€ 95%) (1€ 95%)

Ne de Disefio Riesgo Evidencia L, Otras
Imprecision del peso

) 5 Inconsistencia | . . . q
estudios de estudio de sesgo indirecta consideraciones
postparto

Incidencia de diabetes tipo 2 (seguimiento: rango 13 semanas a 12 meses ; evaluado con : modificacién del peso corporal)

5 ensayos no es serio no es serio no es serio | no es serio ninguno 281/ 285/- no estimable | 1menospor1000 | ©Pp@@ | IMPORTANTE
aleatorios (de2menosa ALTA
0 menos)

Cl: Intervalo de confianza.
Calidad de la evidencia: @®®® ALTA.

BIBLIOGRAFIA

Gilinsky AS, Kirk AF, Hughes AR, Lindsay RS. Lifestyle interventions for type 2 diabetes prevention in women with prior gestational diabetes: A systematic
review and meta-analysis of behavioural, anthropometric and metabolic outcomes. Prev Med Rep. 2015;2:448-61.
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Autor(es): Gonzalez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Ne de Disefio Riesgo Inconsistencia Evidencia |mprecisién Otras Intervenciones | Cuidados Relativo Absoluto et ntyl mpontancs
estudios | de estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | farmacolégicas | habituales (IC 95%) (1€ 95%)

Incidencia de DM2 (seguimiento: media 3 afios ; evaluado con : Metformina 850 mg [BID])

1 ensayos no es serio no es serio no es serio | no es serio ninguno 26/111(23.4%) 57/122 (46.7%) RR0.51 229 menos JayYasteytes) CRITICO

(0.35a0.75) por 1000 ALTA

(de 304 menos
a 117 menos)

aleatorios

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo.
Calidad de la evidencia: ®®®® ALTA.

BIBLIOGRAFIA

Ratner RE, Christophi CA, Metzger BE, Dabelea D, Bennett PH, Pi-Sunyer X, et al. Prevention of diabetes in women with a history of gestational diabetes:
effects of metformin and lifestyle interventions. J Clin Endocrinol Metab. diciembre de 2008;93(12):4774-9.

Pregunta 4.5
Tabla de evidencia:

Autor(es): Gonzdlez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

N2 de Riesgo Inconsistenci Evidencia Impr Otras Telem Ate Relativo Absoluto (GariEtligy Importancia
estudios | de estudio | de sesgo indirecta P consideraci habitual (1€ 95%) (1€ 95%)

Programa de telemedicina (seguimiento: rango 6 meses a 18 meses ; evaluado con : Porcentaje de cambio de HbAi1c)

13 ensayos serio? no es serio no esserio | no es serio ninguno -[2252 -1955 OR0.44 0 menos por 1000 BRPO IMPORTANTE
(0.26 2 0.61) (de 0 menos MODERADO

aleatorios
a 0 menos)

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios.

Explicaciones
a. No esta claro si se realizé una aleatorizaciéon adecuada en 5 estudios.

BIBLIOGRAFIA

Cui M, Wu X, Mao J, Wang X, Nie M. T2DM Self-Management via Smartphone Applications: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One. 2016 Nov
18;11(11):€0166718.
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Tabla de evidencia:

Autor(es): Gonzalez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Mensajes de
Certainty Importancia

Ne de Disefio Riesgo Evidencia Otras texto breves Terapia Relativo Absoluto

Inconsistencia Imprecision

estudios | de estudio | de sesgo indirecta consideraciones y correos habitual (1€ 95%) (1€ 95%)

electrénicos

Mensajes de texto breves y correos para pérdida de peso en pacientes con obesidad/sobrepeso (seguimiento: media 12 meses ; evaluado con : kg de peso perdido)

4 ensayos serio ? no es serio | no es serio | no es serio ninguno no estimable [aYatae) IMPORTANTE
aleatorios MODERADO

Cl: Intervalo de confianza.

Explicaciones
a. Alta heterogeneidad en las estrategias de intervencién.

BIBLIOGRAFIA

Jerilyn K. Allen, Janna Stephens, Angel Patel. Technology-Assisted Weight Management Interventions: Systematic Review of Clinical Trials. Telemed J E Health.
2014 Dec;20(12):1103-20.

Recomendacion 5.4.6
Tabla de evidencia:

Autor(es): Gonzalez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment N2 de pacientes Efecto

Ne de Disefio Riesgo . . Evidencia Ly Otras Automonitoreo Cuidados Relativo Absoluto oSty IpEREEE
. . Inconsistencia | . . Imprecision . . . o o
estudios | de estudio | de sesgo indirecta consideraciones | de la glucemia generales (1€ 95%) (1C 95%)

Automonitoreo de la glucosa (seguimiento: rango 6 meses a 12 meses ; evaluado con : Porcentaje de cambio en la HbA1c)

15 ensayos serio® no es serio no es serio | no es serio ninguno 1712/3383 1671/3383 no estimable | 0 menos por 1000 [aYataNe) IMPORTANTE
aleatorios (50.6%) (49-4%) (de 0 menos MODERADO
a 0 menos)

Cl: Intervalo de confianza.

Explicaciones
a. El 50% de los estudio no proporciona informacién clara sobre la generacién de la secuencia de la aleatorizacién y la mayoria de los estudios presentaron alto riesgo de cegamiento

de los participantes.

BIBLIOGRAFIA

Zhu H, Zhu Y, Leung SW. Is self-monitoring of blood glucose effective in improving glycaemic control in type 2 diabetes without insulin treatment: a meta-anal-
ysis of randomised controlled trials. BMJ Open. 2016 Sep 2;6(9):€010524.
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Recomendacion 5.7
Tabla de evidencia:

Autor(es): Gonzalez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

. . . . Intervenciones ., . i q
Ne de Disefio Riesgo ... | Evidencia " Otras o La atencién Relativo Absoluto Certainty Importancia
Inconsistencia Imprecision dirigidas a

estudios | de estudio | de sesgo indirecta consideraciones RE RS habitual (1€ 95%) (IC 95%)

Intervenciones dirigidas a mejorar la adherencia del paciente (seguimiento: rango 1 dias a 24 meses ; evaluado con : Porcentaje de cambio en HbA1c)

10 ensayos serio 2 no es serio no es serio | no es serio ninguno 1122/2219 (50.6%) | 1097/2219 no estimable | o menos por 1000 PPDHO IMPORTANTE
aleatorios (49-4%) (de o menos | MODERADO
a 0 menos)

Cl: Intervalo de confianza.

Explicaciones
a. La validez interna fue reportada como media en 7 estudios y baja en 3 estudios.

BIBLIOGRAFIA

Vignon Zomahoun HT, de Bruin M, Guillaumie L, Moisan J, Grégoire J-P, Pérez N, et al. Effectiveness and Content Analysis of Interventions to Enhance Oral
Antidiabetic Drug Adherence in Adults with Type 2 Diabetes: Systematic Review and Meta-Analysis. Value Health.2015;18(4):530-40.

Tabla de evidencia:

Autor(es): Gonzalez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment N2 de pacientes

Intervenciones Certainty Importancia

Ne de Diseno Riesgo Evidencia Otras La atencién Relativo Absoluto

) . Inconsistencia | . . Imprecision . . ara promover )
estudios | de estudio | de sesgo indirecta P consideraciones | P2"2 P X habitual (1€ 95%) (1€ 95%)
el automanejo

Intervenciones Mobile Health, basadas en aplicaciones de teléfonos inteligentes. (seguimiento: rango 3 meses a 12 meses ; evaluado con : Porcentaje de cambio de la HbA1c)

6 ensayos serio ? no es serio no es serio | no es serio ninguno /396 -[300 no estimable | 0 menos por 1000 DPRRO IMPORTANTE
aleatorios (de 0 menos MODERADO
a 0 menos)

Cl: Intervalo de confianza.

Explicaciones
a. Alta heterogeneidad entre los estudios.

BIBLIOGRAFIA

Cui M, Wu X, Mao J, Wang X, Nie M. T2DM Self-Management via Smartphone Applications: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS ONE. 2016;11(11):e0166718.
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Recomendacion 7.12
Tabla de evidencia:

Autor(es): Gonzalez R, Elias D, Del Razo F.

Certainty assessment N2 de pacientes Efecto

Terapias

alternativas
! Certainty Importancia

Ne de Disefio Riesgo Evidencia Otras adicionadas Relativo Absoluto

Placeb
consideraciones | al tratamiento aceD0 (1€ 95%) (1€ 95%)

estandar como
la vitamina E

X X Inconsistencia | , . Imprecisién
estudios | de estudio | de sesgo indirecta P

Efecto de la vitamina E en la HbA1c (seguimiento: rango 4 semanas a 16 semanas; evaluado con : porcentaje de cambio de HbAi1c)

1 ensayos serio? no es serio no esserio | no esserio ninguno 224 243 no estimable | 0 menos por 1000 [aYatae) CRITICO
aleatorios (de 0 menos MODERADO
a0 menos )

Cl: Intervalo de confianza.

Explicaciones
a. La estrategia de aleatorizacién es poco clara en la mayoria de los estudios, asi como el cegamiento. Alta heterogeneidad entre los estudios.

BIBLIOGRAFIA

Balbi ME. Antioxidant effects of vitamins in type 2 diabetes: a meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetol Metab Syndr. 2018 Mar 14;10:18.
doi:10.1186/513098-018-0318-5.
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