Guia de practica clinica de
diabetes mellitus tipo 2
para la atencion en el ambito
ambulatorio

Ministerio
de SALUD






Guia de practica clinica de
diabetes mellitus tipo 2
para la atencion en el ambito
ambulatorio

Ministerio de Salud Pdblica
Direccion General de la Salud
REPUBLICA ORIENTAL DEL URUGUAY 2017

Ministro
Dr. Jorge Basso

Subsecretaria
Dra. Cristina Lustemberg

Director General de la Salud
Dr. Jorge Quian

Sub Directora General de la Salud
Dra. Raquel Rosa

Area Programatica de Enfermedades No Transmisibles
Dra. Maria José Rodriguez

Ministerio
de SALUD






Autores:

Dra. Andrea Arbelo
Médica Internista. Diabet6loga. Fondo Nacional de Recursos.

Dra. Rosana Gambogi
Médica Internista. Diabet6loga. Especialista en gestion de servicios de salud. Fondo
Nacional de Recursos.

Dr. Enzo Pereyra
Médico Internista. Diabetdlogo. Sociedad de Diabetologia y Nutricion del Uruguay.

Dra. Laura Sola
Médica Nefréloga. Epidemidloga. Catedra de Medicina Preventivay Social. Facultad de
Medicina. UDELAR.

Lic. Estela Skapino
Magister en nutricion. Especialista en nutricién en enfermedades cronicas no
transmisibles. Escuela de Nutricion

Dra. Silvia Texeira
Médica especialista en medicina familiar y comunitaria. Catedra de medicina familiar y
comunitaria. Facultad de Medicina. UDELAR.

Dra. Anabel Vignoli
Médica internista. Diabetéloga. Sociedad de Diabetologiay Nutricion del Uruguay,
representante del interior.

Lic. Virginia Vodanovich
Magister en nutricion. Programa de Nutricion, Ministerio de Salud Publica.

Coordinacion:

Dra. Catherine Ausqui
Especialista en administracion de servicios de salud. Master en politicas y gestion en
salud. Ministerio de Salud Publica.

Colaboradores:

Dra. Alicia Aleman. Médica ginec6loga. Epidemi6loga. Ministerio de Salud Pablica.

Dr. Marcelo Alvez. Médico infectdlogo. Programa Paso a Paso International Word Group
Diabetes Foot (IWGDF).

Dr. Ernesto Andrade Catedra de Periodoncia, Facultad de Odontologia. UDELAR.



Dra. Natalia Asquino, Catedra de Periodoncia, Facultad de Odontologia. UDELAR.

Dr. Gustavo Bruno. Clinica Médica 3, Hospital Maciel. Facultad de Medicina. UDELAR.
Dr. Luis Bueno, Catedra de Periodoncia, Facultad de Odontologia. UDELAR.

Dra. Cecilia del Campo. Médica deportéloga. Comisién Honoraria para la Salud
Cardiovascular.

Dr. Marcelo Gallareta. Médico oftalmélogo. Catedra de Oftalmologia, Facultad de
Medicina. UDELAR.

Dr. Mateo Gamarra. Médico deportélogo. Comision Honoraria para la Salud
Cardiovascular.

Dr. Alvaro Huarte. Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis.

Dr. Bernardo Layerle. Médico internista. Cardiélogo. Sociedad Uruguaya de Cardiologia.
Dra. Silvia Lissmman. Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis.

Dra. Lilia Martin. Médica endocrinéloga. Red de Atencién Primaria. Adminstracion de
Servicios de Salud del Estado (ASSE).

Dra. Magdalena Mayol. Catedra de Periodoncia, Facultad de Odontologia. UDELAR.
Dra. Natalia Miranda. Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis.

Dra. Vanesa Pereira. Catedra de Periodoncia, Facultad de Odontologia. UDELAR.

Dr. Franco Peverelli. Clinica Médica 3, Hospital Maciel. Facultad de Medicina. UDELAR.
Q.F. Stella Raymondo. Comité de Estandarizaciény Control de Calidad. Facultad de
Quimica. UDELAR.

Dra. Maria José Rodriguez. Médica epidemiéloga. Encargada del Programa de
Enfermedades No Transmisibles. Ministerio de Salud Puablica.

Dra. Nury Schinca. Médica traumaté6loga. Programa Paso a Paso (IWGDF).

Dra. Andrea Vaucher. Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis.

Participantes de reunion de consenso:

Dra. Laura Coppes

Dra. Marcela Cuadrado
Dra. Patricia Derio

Dra. Liliana Diaz

Dr. Roberto Di Lorenzo
Dra. Cristina Ferrand
Dra. Silvia Garcia

Dra. Laura Garre

Dra. Andrea Peloche
Dra. Judith Uturbey

Revisor externo extranjero:

Dr. Juan José Gagliardino
Centro de Endocrinologia Experimental y Aplicada (CENEXA) Argentina



indice

Epidemiologia de la diabetes mellitus,

aspectos clinicos de la diabetes mellitus. 15
Alcancey objetivo de la GPC 18
Metodologia 19
1. ¢Cudles son los factores de riesgo para desarrollar DM22...........ccocoueeuseeeasnns 22
11 Edady sexo 22
1.2 Etnia 22
1.3 Susceptibilidad genética 22
1.4 Obesidad 22
1.5 Diabetes gestacional 23
1.6 Farmacos 23
1.7 Sedentarismo 24
1.8 Tabaquismo 24
1.9 Otros factores de riesgo 25
2. ;Como se diagnastica la diabetes? 28
2.1 Criterios diagnosticos 28
2.2 Métodos diagnosticos 28

3. ;En qué poblacion esta indicado el tamizaje,
cual es la prueba mas fiable y con qué frecuencia debe realizarse? .............. 32
No existe evidencia que apoye el tamizaje universal de la DM2. ................. 32

4. ;Cual debe ser la meta de control glucémico en pacientes con DM2?...... 34
La técnica recomendada para el control glucémico

en pacientes con DM2 es la HbAlc. 34

5. ¢{Cual es el beneficio del automonitoreo glucémico

en personas con DM2? 37

6. ;:Cual es el plan nutricional en la DM2? 39
Aporte energético 40
Hidratos de carbono 40
Fibra vegetal 4
Proteinas 41
Grasas M
Micronutrientes Y

Alcohol 42



Estrategias practicas paraimplementar las metas nutricionales

basadas en la evidencia 42
Sodio 44
Suplementacién de micronutrientes 44
Alcohol 44
7. ;Cual es el tratamiento farmacologico inicial
en los pacientes con DM2? 47
Metformina 47
Glitazonas 48
Sulfonilureas y meglitinidas 48
Potenciadores de la via de las incretinas 49
Uso de ADO en pacientes con ERC 50
8. ;Cual es el tratamiento mas adecuado en caso de
no alcanzar las metas de control glucémico con MoNoterapiaZ......ermssen: 55
9. ;Qué estrategias de combinacion de farmacos son recomendables
en el tratamiento de pacientes con DM2 que no logran la meta
glucémica tras la utilizacion de doble terapia oral? 58
10. ;Cuando y como iniciar tratamiento con insulina
en el paciente con DM2? 60
11. ;Cudl debe ser la meta de peso corporal para una persona con DM2?......63
12. ;Cual debe ser la meta de perimetro de cintura
para una persona con DM2? 64
13. ;Cuales deben ser los objetivos terapéuticos para el control
de los factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con DM2:............... 65
13.1¢Cudndo y como se debe evaluar el riesgo cardiovascular
global en una persona con DM2? 65
13.2 ;Cémo se previene la enfermedad coronaria
en pacientes con DM2? 66
13.3 ¢Cudndo y como se debe iniciar tratamiento
con antiagregantes plaquetarios en pacientes con DM22..........cooeeoneereenrenns 66
13.4. ;Cudles son las metas de perfil lipidico en el paciente con DM22....... 68
13.5 ;Cuando y cémo se debe iniciar tratamiento
con estatinas en el paciente con DM2? 69
13.6 Cuando y cobmo se debe combinar una estatina
con ezetimibe en el paciente con DM2? 7
13.7 ¢Cuando y como asociar fibratos? 72



13.8 ¢Cuando y como se debe controlary tratar la HTA

en los pacientes con DM2? 73
14. ;Cuando y como se debe realizar evaluacion oftalmologica
en una persona con DM2? 76
15. ;Cuando y como se debe evaluar la presencia de nefropatia
diabética en una persona con DM2? 79
16. ;Cuando y como realizar nefroprevencion? 82
17. ;Cuales son los objetivos y contenidos de la educacion
dirigida a pacientes con DM 2? 83
18. ;Qué importancia tiene la actividad fisica en DM2? ........ccooeeveremsrerssensnens 85
19. ;Cual debe ser la frecuencia de consulta en los pacientes con DM2?...... 89
20. ;Como realizar el control periddico en el paciente con DM22................... 90
21. ;Cuales son las pautas de diagnéstico
y tratamiento del pie diabético en el paciente con DM2?..........couceereemsseensnns 92
Epidemiologia 92
Etipatogenia 92
Pie de riesgo 93
Artropatia neuropética o pie de Charcot 95
Mal perforante plantar 97
Infecciones en pie diabético 97
22, ;Cuales son los criterios de derivacion a consulta especializada
en los pacientes con DM2? 102
23. ;C6mo se asocia la diabetes mellitus con la enfermedad
periodontal? 104
23.1,La enfermedad periodontal puede condicionar
el control metabdlico de la glucemia medido a través
de la hemoglobina glucosilada? 105
23.2 jEn qué consiste el tratamiento periodontal? 105
Bibliografia 107
Anexos 123
Anexo 1: Algoritmo diagnéstico 125



Anexo 2: Algoritmo de tratamiento
en el paciente clinicamente estable..

Anexo 3: Algoritmo de insulinizacién

Anexo 4: Tablas de niveles de evidenciay grados
de recomendacion

Glosario

Abreviaturas

126
127

128
133
135









Introduccion

El desarrollo de la epidemiologia clinica, la medicina basada en la evidenciay la
investigacion en salud, le otorga nuevas dimensiones a los procesos asistencia-
les, principalmente con relacion a su estandarizacion.

Se ha documentado y demostrado que personas con el mismo problema de
salud a menudo reciben diferentes evaluaciones o tratamiento, lo que se tradu-
ce en una variabilidad en la practica clinica. Estas diferencias en el proceso de
atencién pueden conducir a diferencias en los resultados clinicos y variaciones
en los costos. La estandarizacién de procesos asistenciales supone la necesidad
de un cambio cultural, organizativo y profesional que permita homogeneizar los
conocimientos de los profesionales y la comprension de los beneficios aporta-
dos por el uso de estos estandares.

Uno de los objetivos principales de la atencién en salud es conseguir buenos
resultados en los pacientes, tan cercanos a lo 6ptimo como sea posible. La es-
tandarizacién de procesos asistenciales, por ejemplo las guias de practica clinica
(GPC) constituyen un primer paso.

Laimplementacion de GPC basadas en la evidencia pretende facilitar latoma
de decisiones de los profesionales, mejorar los procesos de atencién clinica y
sanitaria, disminuir la variabilidad, optimizar el proceso de referencia y contra-
rreferencia, procurando generar asi mejores resultados medidos en términos de
morbi-mortalidad de la poblacién objetivo y disminuir los costos debidos a una
atencion inapropiada.

A su vez, la GPC permite una mayor participacion de los pacientesy su grupo
familiar en la toma de decisiones concerniente al cuidado de su salud, asi como
su satisfaccién con la experiencia asistencial.

A lo hora de seleccionar cudles seran las guias que se necesita elaborar, se
utilizan varios criterios que permiten priorizary seleccionar el problema de salud
que se beneficiaria de la estandarizacion en el proceso de atencién. De acuerdo
al conocimiento actual de la epidemiologia de la diabetes mellitus en nuestro
pais se decidio realizar esta GPC.
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Epidemiologia de la diabetes mellitus,
aspectos clinicos de la diabetes mellitus.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica no transmisible, frecuen-
te y de gran impacto sanitario por su severidad y diversidad de complicaciones
cronicas que determina.

A nivel mundial, en el afio 2015, 425 millones de personas tenian DM, esti-
mandose para el afo 2040, 642 millones de personas con DM. Mas del 80% de
las muertes por diabetes se registra en paises de ingresos bajos y medios.

Fisiopatologicamente se caracteriza por hiperglucemia crénica, alteracion
en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos, y proteinas, como consecuencia
de los defectos en la secrecion de insuling, en la accién de la misma o de ambas.

La DM tipo 2 (DM2) es el tipo mas comun de diabetes, por lo general ocurre
en adultos, pero va en aumento su frecuencia en nifos y adolescentes.

La glucemia de ayuno alterada (GAA) y/o la tolerancia alterada a la glucosa
(TAG), son estados de transiciéon entre la normalidad y la diabetes, y quienes los
tienen, presentan mayor riesgo de progresar hacia la DM2.

La prevalencia de la obesidad ha aumentado en nifos, adolescentes y en
especial en adultos jovenes. Factores ambientales como los cambios en los pa-
trones de alimentacion, el incremento en el acceso y consumo de alimentos y
bebidas con alta densidad calérica, la disminucién del tiempo dedicado a la acti-
vidad fisicay el incremento de los periodos asignados a labores sedentarias, son
las causas mayores del incremento en la prevalencia de la obesidad. Cambios en
la dindmica de las familias, la depresion, las alteraciones de la conducta alimen-
tariay el consumo de alcohol son otras condiciones involucradas.

Las comorbilidades son frecuentes entre las personas con diabetes. Cer-
ca de la mitad de los pacientes con DM2 tiene hipertensién arterial. Un alto
porcentaje de ellos tiene al menos una condicién reconocida como un fac-
tor de riesgo cardiovascular (86,7%). Si se incluyen solo los factores de riesgo
modificables (hipercolesterolemia, hipertension arterial y tabaquismo), el 65%
de los casos tiene una o mas condiciones que podrian tratarse a fin de redu-
cir su riesgo cardiovascular. La dislipemia es una de las co-morbilidades mas
comunes en la DM2. El valor promedio de triglicéridos y colesterol no-HDL
es mayor en los pacientes con diabetes al compararlo con el resto de la po-
blacién. Valores de colesterol LDL mayores de 100 mg/dl son encontrados en
el 74,8% (95%IC 72,5-76,9%) de los casos de personas con DM2 previamente
diagnosticados (1).

En el Uruguay, en el afio 2013 se realiz la 2% Encuesta Nacional de Fac-
tores de Riesgo de Enfermedades No Transmisibles (ENFRENT). Se estimoé la
prevalencia de diabetes considerando las mediciones de glucemia >126 mg/dl,
incluyendo las personas encuestadas que refirieron ser diabéticos y estar en tra-
tamiento medicamentoso (2).
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La prevalencia de diabetes se ubica en el orden del 6% para la poblacién de
15 a 64 afos y es mayor en la poblacién adulta (25 a 64 afios) con relacion a la
poblacién joven (15 a 24 afos). No se registran diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre hombres y mujeres. Si se compara el dato con la estimacién pun-
tual obtenida para este indicador en el afio 2006 (5,3%), ésta es mayor en 2013,
aunque las diferencias no son significativas en términos estadisticos (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de diabetes* por edad segiin sexo. Uruguay, 2013.

Edad
Sexo 15324 25a64 15364
% (1C) % (1C) % (1C)
Hombres 1,3% (0,0-3,1) 7,4% (5,5-9,4) 5,9% (4,4-7,5)
Mujeres 0,4% (0,0-1,3) 7,8% (6,2-9,4) 6,1% (4,9-7,4)
Ambos sexos 0,8% (0,0-1,8) 7,6% (6,4-8,9) 6,0% (5,0-7,0)

Fuente de datos: 2° ENFRENT (MSP 2013).* glucemia > 126 mg/dl y/o en tratamiento medicamentoso
por diabetes.

También es éste un indicador que esta fuertemente asociado con la edad: a
mayor edad mas alto es el indicador. Mientras que la prevalencia para el tramo
de edad mas joven (15 a 24) se ubica en una cifra menor al punto porcentual,
entre las personas de 55 a 64 afios la estimacion puntual es de 16,8% (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de diabetes* segin edad. Uruguay, 2013.

Grupos de edad (anos) glucemia elevada % (IC)
15a24 0,0 (*)

25a34 3,8(1,5-6,1)

35344 4,0 (2,2-5,8)

45a54 8,5(5,9-11,2)

55a64 16,8 (13,3-20,2)

15364 6,0 (5,0-7,0)

Fuente de datos: 2° ENFRENT (MSP 2013). *glucemia > 126 mg/dl y/o en tratamiento medicamentoso
por diabetes. ** EL N° de casos de la muestra no permite realizar la estimacion del dato.
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Prevalencia de glucemia de ayuno alterada
Se considerd glucemia de ayuno alterada las mediciones >110 mg/dly <126 mg/
dl, excluyendo las personas encuestadas que refirieron ser diabéticas y estaban

en tratamiento medicamentoso por ello.

En esta situacion se encuentra aproximadamente el 3% de la poblacion en-
tre 15 a 64 afos, resultando también en este caso cifras menores entre los mas

jovenes (Tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia de glucemia de ayuno alterada* por edad segln sexo.

Uruguay, 2013.

Edad
Sexo 15324 25364 15364
% (IC) % (I1C) % (IC)
hombres 1,2% (0,0-2,7) 3,9% (2,5-5,4) 3,2% (2,1-4,4)
mujeres 11% (0,0-2,7) 3,0% (2,0-4,0) 2,5% (1,7-3,4)
ambos sexos 1,2%(0,1-2,2) 3,4% (2,6-4,3) 2,9% (2,2-3,6)

Fuente de datos: 2° ENFRENT (MSP 2013). * > 110 mg/dl y<126 mg/d\, excluyendo los que refieren ser

diabéticos en tratamiento.

Prevalencia de glucemia de ayuno alteraday diabetes
Si se considera a la poblacion con diabetes y/o con glucemia de ayuno alterada,
la prevalencia se ubica en el entorno de 9% para la poblacién de 15 a 64 afios
y afecta a aproximadamente 1 cada 10 personas entre 25y 64 afos. La cifra es
claramente menor entre los mas jovenes: 2% (Tabla 4).

Tabla 4. Prevalencia de glucemia de ayuno alterada’y diabetes por edad
segln sexo. Uruguay, 2013.

Edad
Sexo 15324 25364 15a64
% (IC) % (1C) % (IC)
hombres 2,5% (0,1-4,8) 11,4% (9,0-13,7) 9,2% (7,3-11,0)
mujeres 1,6% (0,0-3,3) 10,8% (8,9-12,7) 8,7% (7,1-10,2)
ambos sexos 2,0%(0,5-3,5) 11,1% (9,6-12,5) 8,9% (7,7-10,1)

Fuente de datos: 2° ENFRENT (MSP 2013). glucemia * > 110 mg/dl y/o en tratamiento por diabetes
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Porcentaje de diabéticos no diagnosticados y/o no tratados

Para elaborar los indicadores que se presentan a continuacién se consideraron so-
lamente los casos en que se contaba con el dato de la glucemia. Aligual de lo que
ocurre con otros indicadores, una proporcién importante de la poblacién (alcanza
a la mitad de los diabéticos entre 15y 64 afos) presento cifras alteradas de gluce-
mia y no se encuentra realizando tratamiento medicamentoso. Si se observan los
datos segln el sexo, esta cifra es claramente mayor entre los hombres (Tabla 5).

Tabla 5. Porcentaje de diabéticos no diagnosticados y/o no tratados* por
edad segiln sexo. Uruguay, 2013.

Edad
Sexo 15324 25364 15364
% (IC) % (1C) % (IC)
hombres * 66,3% (51,8-80,8) | 68,8% (55,0-82,5)
mujeres o 30,7% (18,5-43,0) 29,9% (17,9-41,9)
ambos sexos *x 48,9% (38,2-59,7) 50,2% (39,6-60,9)

Fuente de datos: 2* ENFRENT (MSP 2013). * Refirieron no estar en tratamiento medicamentoso por
ser diabéticos y presentaron glucemia > 126 mg/dL. ** EL N° de casos de la muestra no permite realizar
la estimacién del dato.

Alcancey objetivo de la GPC

Esta guia esta dirigida a los profesionales de salud involucrados en el proceso de
atencion desde la promocion de salud, prevencion, deteccién precoz, confirma-
cion diagndsticay tratamiento de la DM2.

La guia se aplica a toda la poblacion mayor de 18 afios que esta en riesgo o
tiene diagnéstico de DM2 que consultan en el ambito ambulatorio.

Esta guia excluye a la poblacién de mujeres embarazadas.

Tiene como objetivo estandarizar la identificacion de los factores de riesgo
para la DM2, orientar en la detecciény en el tratamiento oportuno de la diabetes.

La atencién debe estar centrada en el paciente, incorporando sus preferen-
cias, sus valores, sus necesidades, sus condiciones socioeconémicas, el momen-
to del ciclo vital en que trascurre, el enfoque de género.

Las decisiones del tratamiento deben ser oportunas, basadas en la evidencia
y adaptadas al contexto localy al prondstico y comorbilidades del paciente.

Debe estar alineada con los componentes del modelo de atencién crénica
para garantizar interacciones entre el equipo de salud capacitadoy proactivoy el
paciente involucrado en el autocuidado.
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El sistema de salud deber3 propiciar la asistencia en equipo, facilitar el acceso a
la atencion nutricional, enfermeria, podologia y especialistas, en forma oportuna,
asegurando la correcta referencia y contrareferencia del usuario con DM2.

Metodologia

El grupo de trabajo optd por la adaptacién al contexto local de guias de practica
clinica de DM2.

Para la adaptacién se utiliz6 la metodologia empleada en el documento
“Guia para la Adaptacion de Guias de Practica Clinica”, elaborada por el Ministe-
rio de Salud de Argentina y la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires,
Argentina (3).

La misma especifica varias etapas en el proceso de adaptacion:

1. Conformacién del grupo de desarrollo de la guia.

2. Definicién del alcance y de las preguntas relevantes.

3. Bulsqueda, selecciony evaluacion critica de la evidencia.

4. Adopciény adaptacion de las recomendaciones. Evaluacion de la aplica-
cién de las recomendaciones.

6. Consenso de las recomendaciones.

7. Reformulacién de las recomendaciones.

8. Revision externa.

9. Reformulaciony aprobacion final de la GPC.

La presentacion de la evidencia y las recomendaciones corresponde a la en-
contrada en guias internacionales, las cuales fueron obtenidas de las bases de
datos reconocidas como depositoras o realizadoras de GPC.

Para responder a las preguntas clinicas formuladas y seleccionadas en esta
guia, se realiz6 una bisqueda bibliografica de GPC en PUBMED, TRIPDATABASE,
LILACS, COCHRANE.

Las palabras clave de la busqueda fueron: guia - practica - clinica - diabetes
- mellitus.

Se filtré por fecha de publicacion incluyendo guias publicadas en los cin-
co Gltimos afos (desde 2007 en adelante). La primera bisqueda fue realizada
en octubre 2012. Posteriormente se realizd una nueva bisqueda en octubre de
2013. Se obtuvieron mas de 30 GPC. Se revisaron titulos y resimenes de las mis-
mas para eliminar duplicaciones, luego se seleccionaron solo guias de practica
clinica que se referian a DM2 en el adulto.

Las guias seleccionadas fueron evaluadas por revisores independientes utili-
zando el instrumento AGREE Il, que tiene como objetivo examinar la variabilidad
en la calidad de las guias, evaluar el rigor metodolégico y la transparencia con
que se elaboran.
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Luego de evaluadas las guias, se seleccionaron las que presentaban la mayor
calidad y eran recomendadas o muy recomendados por AGREE II, obteniéndose
segln esta evaluacién 2 GPC.

Las guias seleccionadas fueron, la Guia de Practica Clinica sobre diabetes
tipo 2 de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco en su
edicién 2008y su actualizacion del afio 2013, y las Guias ALAD sobre el diagnos-
tico, controly tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 con Medicina Basada en
Evidencia Edicion 2013 (4) (5) (6).

Para responder a las preguntas de los capitulos de recomendaciones en of-
talmologia, cardiologia, actividad fisica en el diabético, plan nutricional, pie dia-
bético y enfermedad periodontal, se realizé la consulta a los catedraticos de la
Universidad de la Republica en los temas de referencia, quienes colaboraron en
la elaboracién de las mismas para su adaptacion al contexto local de acuerdo a
las guias seleccionadas.

Para responder a las preguntas del manejo de la hipertensién en pacientes
con DM2, se realizé una nueva blsqueda de guias, seleccionando la “Guia de
Practica Clinica de la ESH/ESC 2013 para el manejo de la Hipertension Arterial.”

Para la validacién de la guia se seleccionaron profesionales de la salud refe-
rentes en los temas tratados en la guia, solicitando a los mismos que opinaran
al respecto.

Las recomendaciones y sus niveles de evidencia utilizados son los referidos
en las guias seleccionadas. Los niveles de evidenciay recomendacion de la pre-
gunta 14.4, 14.5, 14.6 y 14.7 se adaptaron a las tablas de evidencia y niveles de
recomendacion de SIGN (ANEXO 4).

EL nivel de recomendacién “recomendacion del grupo de elaboradores de
la guia” corresponde a la opinién de los referentes en la materia nacionales que
participaron como autores y/o colaboradores de la guia en los casos en que no
habia un nivel de evidencia superior.

El grupo elaborador de guia ha decidido que la misma se actualizara cada
tres anos.

Los autores han declarado no presentar conflicto de interés.

El Ministerio de Salud Publica, en el marco de los objetivos sanitarios esta-
blecidos, definira los mecanismos de difusién asi como indicadores que permi-
tan medir el impacto del uso de la guia.

Esta guia responde las siguientes preguntas clinicas:

1. ;Cudles son los factores de riesgo para el desarrollo de la DM2?

2. Cémo se diagnostica la DM2?

3. ¢Enqué poblacion esta indicado el tamizaje, clal es la prueba mas fiable
y con qué frecuencia debe realizarse?

4. ;Cudl debe ser la meta de control glucémico en pacientes con DM2?

(Cudl es el beneficio del automonitoreo de los pacientes con DM2?

6. ¢Cudles el plan nutricional en los pacientes con DM2?

w
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10.

1.
12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

¢Cudl es el tratamiento farmacolégico inicial en los pacientes con DM2?

;Cudl es el tratamiento mas adecuado en caso de no alcanzar las metas

de control glucémico con monoterapia?

;Qué estrategias de combinacion de farmacos son recomendables en el

tratamiento de pacientes con DM2 que no alcanzan la meta glucémica

tras la utilizacién de doble terapia oral?

¢Cuandoy cémo iniciar tratamiento coninsulina en el paciente con DM2?

¢Cudl debe ser la meta de peso corporal para los pacientes con DM2?

;Cudl debe ser la meta de perimetro de cintura para una persona con

DM2?

;Cudles deben ser los objetivos terapéuticos para el control de los facto-

res de riesgo cardiovascular en los pacientes con DM2?

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

13.2 ;Cémo se previene la enfermedad coronaria en pacientes con DM2?

14.3 ;Cuandoy coémo se debe iniciar tratamiento con antiagregantes pla-
quetarios en pacientes con DM2?

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

13.5 ¢Cudndo y como se debe iniciar tratamiento con estatinas en el pa-
ciente con DM2?

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

13.7 ;Cuando y coémo asociar fibratos?

13.8 ;Cuandoy como se debe controlary tratar la hipertension arterial en
los pacientes con DM2?

¢Cudndoy cdmo se debe realizar evaluacién oftalmolégica en un pacien-

te con DM2?

¢Cuandoy cdmo se debe evaluar la presencia de nefropatia diabética en

una persona con DM2?

¢Cudndoy cémo se debe realizar nefroprevencion?

¢Cudles son los objetivos y contenidos de la educacién dirigida a pacien-

tes con DM2?

¢Qué importancia tiene la actividad fisica en los pacientes con DM2?

¢Cudl debe ser la frecuencia de consulta en los pacientes con DM2?

¢Cémo realizar el control periddico en el paciente con DM2?.

;Cudles son las pautas de diagnostico y tratamiento del pie diabético en

el paciente con DM2?

¢Cudles deben ser los criterios de derivacion a consulta especializada en

los pacientes con DM2?

¢Como se asocia la diabetes mellitus con la enfermedad periodontal?
23.1 jLa enfermedad periodontal puede condicionar el control me-
tabolico de la glucemia medida a través de la HbAlc?
23.2 ;En que consiste el tratamiento periodontal?
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1. ¢Cuales son los factores de riesgo para desarrollar DM2?

1.1Edady sexo

La prevalencia de la diabetes aumenta con la edad. Es inferior al 10% en per-
sonas menores de 60 afios, se sitGa entre el 10%-20% en personas de 60-79
anos de edad (7). Existe una mayor prevalencia en varones entre 30y 69 afios y
en las mujeres mayores de 70 anos.

1.2 Etnia

El riesgo de desarrollar diabetes es menor en caucasicos que en el resto de
etnias estudiadas (asiaticos, hispanos, afrodescendientes), segin el estudio Nur-
ses’ Health Study (8) (n 78.419 pacientes) tras 20 afios de seguimiento.

1.3 Susceptibilidad genética

Hay un mayor riesgo de DM2 en descendientes de diabéticos; el riesgo es si-
milar si es diabética la madre o diabético el padre [riesgo relativo (RR) 3,5 (IC
95%: 2,3-5,2]) y mucho mayor cuando lo son ambos progenitores [(RR 6,1(IC
95%: 2,9-13,0)], seglin un estudio de cohorte (9) de 20 afios de duracién.

El desarrollo de la DM2 se basa en una compleja interaccion entre diversos
factores poligénicos y ambientales.

Siun gemelo homocigético tiene diabetes, su hermano desarrollara diabetes
en el 90% de los casos (10). Varios estudios (11; 12) han implicado la variante del
gen 2 TCF7L2 en el riesgo de presentar DM2.

1.4 Obesidad

El factor de riesgo mas importante para la DM2 es el IMC elevado, segln
un estudio de cohorte (13) realizado en mujeres (n 84.991), con un seguimiento
medio de 16 afios. Este estudio concluyé que, el riesgo relativo (RR) para mujeres
con un IMC de 23 a <25 fue 2,67 (IC 95%: 2,13-3,34); IMC de 25 a <30, RR 7,59 (IC
95%: 6,27-9,19); IMC de 30 a <35, RR 20,1 (IC 95%: 16,6-24,4), IMC =35, RR 38,8
(IC95%: 31,9-47,2).

Otro estudio de cohorte (14) que incluyé hombres, tras un seguimiento de
cinco afos, concluyd que los hombres con un IMC =35 tenian un RR mayor que
los que tenia IMC <23. (RR 42,11C 95%: 22-80,6) (Tabla 6).

La obesidad abdominal (indice cintura-cadera >0,95) aument6 el riesgo de
diabetes [RR: 42,2 (IC 95% 22-80,6)] en una cohorte de varones (15). En otro
estudio de cohorte (16) realizado en poblacion general alemana, tuvieron mayor
riesgo de DM2 los hombres con un alto IMC combinado con un alto indice cin-
tura-cadera.
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Tabla 6. Criterios para definiry clasificar la obesidad segin IMC

VALORES DE IMC kg/m?

Normopeso 18,5a <25
Sobrepeso 253<30
Obesidad grado | 30a<35
Obesidad grado Il 35a3<40
Obesidad grado Il >40

Fuente OMS (adaptado)
1.5 Diabetes gestacional

Elriesgo de desarrollar DM2 es mayor en mujeres con antecedentes de diabetes
gestacional (17).

La incidencia de desarrollar DM2 en mujeres con antecedentes de diabetes
gestacional fue mayor durante los primeros cinco anos tras el parto, con un au-
mento mas lento a partir de los 10 afios. (18)

1.6 Farmacos

Antisicéticos atipicos
Algunos estudios (19) sugieren que los pacientes con esquizofrenia presen-
tan una prevalencia de DM2 superior a la de la poblacion general, pero no se
conoce bien la causa.

Una revision de 17 estudios (20) sugirié que el tratamiento con olanzapina
y clozapina se asocid con un mayor riesgo de desarrollar DM2, en comparacion
con aquellos pacientes que no estaban tratados o recibian tratamientos con
neurolépticos clasicos. Los autores concluyeron que se precisan mas estudios
comparativos entre los diferentes neurolépticos.

Diuréticos y betabloqueantes

La Guia de Practica Clinica de HTA del National Institute for Clinical Excellen-
ce (NICE) refiere un mayor riesgo de desarrollar diabetes cuando se utiliza una
combinacion de betabloqueantes y diuréticos tiazidicos. (21)

Una RS (22) evalu6 el efecto de las diferentes clases de antihipertensivos en
la incidencia de DM, incluyendo estudios muy heterogéneos. Concluyé que los
ARA-Ily los IECA fueron los antihipertensivos menos asociados con la diabetes,
seguidos de los antagonistas del calcio, los betabloqueantes y los diuréticos.
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Otros farmacos

Otros farmacos (23) implicados en el desarrollo de diabetes son: glucocorticoi-
des, anticonceptivos orales, tacrolimus, ciclosporina, acido nicotinico, antirre-
trovirales inhibidores de la proteasa, hormonas agonistas de la gonadotrofina,
clonidina, pentamidinay estatinas.

1.7 Inactividad fisica / sedentarismo

Tanto el medio ambiente (por ejemplo, la actividad fisica, la obesidad y la dieta)
y los factores genéticos estan involucrados en el desarrollo de la DM2. La aso-
ciacién entre sedentarismo y riesgo de desarrollo de diabetes ha sido evaluada
por una serie de estudios prospectivos y ensayos clinicos. Los resultados de es-
tos estudios indican consistentemente que la actividad fisica regular durante el
horario laboral, los desplazamientos, el ocio o las actividades de la vida diaria
reducen el riesgo de DM2 (24).

1.8 Tabaquismo

Un creciente cuerpo de evidencia de estudios epidemiolégicos sugiere que el
tabaquismo estd asociado con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 (Willi et al.,
2007), los estudios de patogénesis también apoyan una relacién causal poten-
cial entre el tabaquismo y la diabetes (Xie et al., 2009). Existen varios mecanis-
mos biolégicos que podrian explicar la asociacion entre el consumo de cigarri-
llos y la incidencia de la DM2.

En primer lugar la acumulacién de tejido adiposo visceral se ve influenciada
por la concentracion de cortisol y los fumadores tienden a tener concentracio-
nes mas altas de cortisol en plasma en ayunas que los no fumadores, lo que po-
dria seruna consecuencia de la estimulacién de la actividad del sistema nervioso
simpatico inducida por fumar. Ademas, los efectos diferenciales del consumo de
tabaco en las hormonas sexuales pueden ayudar a explicar 3 asociacion posi-
tiva entre el tabaquismo y la acumulacion central de grasa. Fumar tiene efec-
tos independientes sobre estrogenos y andrégenos en las mujeres y disminuye
la testosterona plasmatica en los hombres. Estos efectos pueden promover la
acumulacién de grasa abdominal, especialmente en los hombres.

En segundo lugar, fumar aumenta los marcadores inflamatorios (Arnson et
al,, 2010) y el estrés oxidativa (Morrow et al., 1995) y altera ademas la funcién
endotelial (USDHHS 2004, 2006, 2010). Estos mecanismos han sido fuertemen-
te implicados en el desarrollo de resistencia a la insulinay las irregularidades en
el metabolismo de la glucosa (Maritim et Alabama. 2003; Dandona et al. 2004;
Potenza et al. 2009).

En tercer lugar, los experimentos humanos utilizando la técnica del clamp
de glucosa han encontrado que la infusion aguda de nicotina agrava el esta-
do de resistencia a la insulina en personas con diabetes tipo 2 (Axelsson et al.
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20071). Por otra parte, el consumo de cigarrillos empeora claramente el control
metabélico, las personas con diabetes que fuman requieren una mayor dosis
de insulina para conseguir un nivel de control metabdlico similar a la de los no
fumadores. Estos hallazgos indican que las personas con diabetes pueden ser
particularmente susceptibles a los efectos perjudiciales del tabaquismo sobre la
resistencia a la insulina (Berlin 2008; Chiolero et al. 2008).

Por lo tanto, en conjunto, varias lineas de evidencia en animales y seres hu-
manos apoyan fuertemente la hipétesis de que el consumo de cigarrillos y la
exposicion a la nicotina puede afectar adversamente la accién de lainsulinay la
funcion de las células pancredticas, ambos juegan papeles fundamentales en la
patogénesis de la diabetes (Xie et al., 2009)

En consonancia con un meta-analisis de 25 estudios publicados antes de
2007 por Willi et al., los resultados actualizados proporcionan pruebas convin-
centes de que el tabaquismo activo aumenta el riesgo de desarrollar DM2. La
asociacion persistié y se mantuvo significativa en todos los analisis estratificados
por diversos estudios. Por otra parte, el meta-analisis revelé una clara relacion
dosis-respuesta, es decir, el riesgo de diabetes aumenta con el aumento de los
niveles de intensidad de fumar.

En conclusién, fumar debe ser considerado como un importante factor de
riesgo modificable para el desarrollo de la diabetes. Dada la creciente epidemia
de diabetes en todo el mundo y la alta prevalencia del consumo de tabaco en
la mayoria de los paises en desarrollo, la reduccion de éste debe promoverse
como una estrategia clave de salud piblica para preveniry controlar la epidemia
mundial de diabetes. El tabaco también se asocia con un mayor riesgo de en-
fermedades cardiovasculares y muerte entre las personas con diabetes (Al-De-
laimy et al 2001, 2002;. Spencer et al. 2008 (25).

1.9 Otros factores de riesgo

Existen marcadores de riesgo para desarrollar DM2, entre los que se encuen-
tran: hipertension arterial, hipertrigliceridemia, valores de HDL descendidos,
enfermedad isquémica coronaria o vascular de origen ateroesclerético, seden-
tarismo, acantosis nigricans, sindrome de ovario poliquistico, macrosomia, bajo
peso al nacer, o asociacion con otras enfermedades (déficit auditivo, deterioro
cognitivo, esquizofrenia, apnea, cancer, esteatosis hepatica). La evidencia al mo-
mento de la elaboracién de esta guia, no es concluyente.
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Resumen de la evidencia

ESTUDIO DE PREVALENCIA 3
La prevalencia de la diabetes aumenta con la edad.

ESTUDIO DE COHORTE 2 +
El riesgo de desarrollar diabetes es menor en caucasicos que en el resto de
etnias estudiadas.

ESTUDIO DE COHORTE 2 +

Hay un mayor riesgo de DM2 en descendientes de diabéticos; el riesgo es simi-
lar si es diabética la madre o diabético el padre y mucho mayor cuando lo son
ambos progenitores.

ESTUDIOS DE COHORTE 2 +
EL factor de riesgo mas importante para la DM 2 es el IMC elevado

RS DE ESTUDIOS DE COHORTE 2 +
Elriesgo de desarrollar DM2 es mayor en mujeres con antecedentes de diabe-
tes gestacional.

RS de diferentes tipos de estudios 1+/3
Algunos estudios sugieren que los pacientes con esquizofrenia presentan una
prevalencia de DM superior a la de la poblacion general.

RSde ECA1+

Los ARA-Il'y los IECA son los antihipertensivos menos asociados con el desa-
rrollo de diabetes, seguidos de los antagonistas del calcio, los betabloqueantes
y los diuréticos.

GPC (NICE)
Sugiere un mayor riesgo de desarrollar diabetes cuando se utiliza una combina-
cién de betabloqueantes y diuréticos tiazidicos.

ECA, cohorte, series de casos 1+/2+/3

Otros farmacos implicados en el desarrollo de diabetes son: glucocorticoides,
anticonceptivos orales, tacrolimus, ciclosporing, acido nicotinico, antirretro-
virales inhibidores de la proteasa, hormonas agonistas de la gonadotropina,
clonidina, pentamidinay estatinas.
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Recomendacion

Recomendacion grupo elaborador de la guia
Fumar debe ser considerado un importante factor de riesgo modificable para el
desarrollo de diabetes.

Dada la creciente epidemia de diabetes en todo el mundoYy la alta prevalencia
del consumo de tabaco en la mayoria de los paises en desarrollo, la reduccién
de éste debe promoverse como una estrategia clave de salud publica para
preveniry controlar la epidemia mundial de diabetes.
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2. ;Como se diagnostica la diabetes?

2.1 Criterios diagnosticos

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso) y una glu-
cemia en plasma venoso al azar (a cualquier hora del dia) 2200 mg/dL

2. Dos determinaciones de glucemia basal en plasma venoso =126 mg/dl,
con un ayuno previo de 8hs.

3. Dosdeterminaciones de glucemia en plasma venoso a las 2 horas 2200
mg/dl en la prueba de tolerancia oral a la glucosa. (PTOG).

(Anexo 1)

2.2 Métodos diagnosticos

Glucemia basal en plasma venoso (GBP)

Es el método recomendado para el diagnostico de diabetes y la realizacion de
estudios poblacionales. Es un test preciso, de bajo costo, reproducible y de facil
aplicacion. La medicién de glucosa en plasma venoso es aproximadamente un
11% mayor que la glucosa medida en sangre total en situacién de ayuno o basal.
En los estados no basales (postprandiales), ambas determinaciones son practi-
camente iguales.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)

La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) consiste en la medicién de la
glucemia dos horas después de administrar una carga oral de 75 gramos de glu-
cosa. Las mediciones intermedias durante la PTOG no se recomiendan en forma
rutinaria.

La American Diabetes Association (ADA) no la recomienda en la practica
habitual, a diferencia de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) e IDF (In-
ternactional Diabetes Federation), que propone su empleo en el diagnéstico
de diabetes asintomatica. La prueba es poco reproducible (por la dificultad del
cumplimiento en la preparacién), mas costosa e incomoda. No obstante, se de-
ben tener en cuenta las siguientes consideraciones que la pueden hacer valida
en algunas situaciones.

Con la realizacion de la GBP Unicamente, no se diagnostica al 30% de la po-
blacién diabética (diabetes desconocida) (26). Esta cifra es superior si se trata de
poblacién anciana y mayor adn si es del sexo femenino (27). Segln varios estu-
dios, el diagndstico mediante la glucemia a las dos horas de la PTOG se relaciona
con mayor morbimortalidad cardiovascular y complicaciones microvasculares
de diabetes que cuando el diagnostico se realiza por GBP (28). El estado de TAG
solamente puede ser diagnosticado por glucemia a las dos horas de PTOG.
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Se recomienda utilizar PTOG en los siguientes casos:

1. Cuando exista fuerte sospecha de diabetes (complicaciones microvas-
culares, sintomas, resultados contradictorios o dudosos, etc.)y existan
glucemias basales normales.

2. En pacientes con GAA (de 110 a <126 mg/dl) repetidas.

Para el diagostico de glucemia de ayuno alterada (GAA), se consider6 el pun-
to de corte =110 mg/dl recomendado por la OMS. Este valor tiene mayor espe-
cificidad para identificar a la poblacién con mayor riesgo de desarrollar diabetes.

Para larealizacién de la primeray segunda Encuesta Nacional sobre Factores
de Riesgo para las Enfermedades No transmisibles (ENFRENT) del MSP se utiliz6
este punto de corte.

El punto de corte 2100 mg/dl mejora la sensibilidad, pero deteriora la espe-
cificidad, por lo que se identificaran individuos sanos que nunca desarrollaran
DM2, con el consecuente impacto econémico, psicosocial y sanitario negativo
(29) (30).

En pacientes con multiples factores de riesgo de desarrollar DM2, podria
considerarse el valor 2100 mg/dl como punto de corte.

Para la realizacion de la PTOG se recomienda:

« Preparar una solucién de 75 g de glucosa anhidra en 250 a 300 ml de agua.
« Reunir las siguientes condiciones:

1. Ayuno de 8 a 12 horas (se puede tomar agua).

2. Evitar restricciones en la dieta durante los tres dias precedentes (realizar
alimentacién habitual). Hay evidencia que sugiere que la noche anterior
se debe consumir una comida con un contenido razonable de carbohi-
dratos (30-50 g).

3. Evitar cambios en la actividad fisica habitual durante los tres dias pre-
cedentes.

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

5. Es preferible que el paciente no tenga una infeccion u otra enfermedad
intercurrente. De lo contrario, ésto debe quedar consignado en el infor-
me de la prueba.

6.EL paciente debe interrumpir el consumo de medicamentos que pudie-
ran alterar los valores de la glucemia como minimo 12 horas antes de la
realizacion de la prueba. De lo contrario, los medicamentos empleados
deben quedar consignados en el informe de la prueba.

7.La PTOG no se debe practicar en pacientes con infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) que estén recibiendo inhibidores de
proteasas, por el alto nimero de resultados de glucemia falsamente
elevados.
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Hemoglobina glucosilada (HbA1c)

Refleja la media de las determinaciones de glucemia en los Ultimos dos a tres
meses, en una sola medicion y puede realizarse en cualquier momento del dig,
sin preparacién previa ni ayuno. Es la prueba recomendada para el control de
la diabetes.

Se ha planteado que la HbAlc podria ser Gtil para diagnosticar diabetes en
los pacientes con glucemia basal alterada (de 110 a <126 mg/dl), ya que si exis-
tiera un resultado diagnéstico, podria evitar la realizacién de la PTOG.

De esta forma se podrian individualizar mejor las intervenciones en este gru-
po de pacientes. En los cinco estudios localizados (31-32) sobre este tema, se
utilizé la PTOG o el diagnostico médico a los seis afios como patron oro diag-
nostico.

S6lo dos de los estudios proporcionaron datos sobre la poblacién objeto de
la pregunta (32-33;).

El estudio realizado en poblacién china (31) s6lo contemplo 39 pacientes con
GAA, por lo que no fue considerado. EL estudio francés (30) incluy6 una cohorte
de 3.627 pacientes de raza blanca en poblacién general con una baja prevalencia
de diabetes y 272 pacientes con GAA. EL objetivo del estudio fue evaluar la ca-
pacidad predictiva de la HbAlc en la aparicion de diabetes en poblacién general.
Una de las limitaciones de este estudio fue la pérdida de pacientes. De la cohorte
inicial, examinaron a los seis afos a 2.820 pacientes (77%). El estudio no espe-
cifica si los médicos del estudio conocian la clasificacién inicial de los pacientes.

Los valores de hemoglobina glucosilada de 5,9% en pacientes con GAA
tienen una sensibilidad de 64%, y una especificidad de 77%, un coeficiente de
probabilidad positivo (CP+) 2,78 y un coeficiente de probabilidad negativo (CP-)
0,46. Para la prevalencia de diabetes del estudio (22%), se alcanz6 un valor pre-
dictivo positivo de (VPP) 44%y un valor predictivo negativo (VPN) de 88%.

En resumen, la escasa evidencia disponible no esta disefiada para dar res-
puesta exacta a nuestra preguntay tiene limitaciones metodologicas.

Una limitacién adicional de esta técnica es que, hasta fechas muy recientes,
no se ha llegado a un consenso (34) sobre la estandarizacién del método, y los
valores difieren en funcién de la técnica utilizada por cada laboratorio.

En Uruguay, recientemente, el Comité de Estandarizacién y Control de Ca-
lidad de la Facultad de Quimica, Universidad de la Republica, realizé un estudio
sobre el “Estado actual de la trazabilidad de la metodologia de la HbAlc en el
Programa de Evaluaci6n Externa del CECC”.

EL objetivo fue determinar el grado de estandarizacion de las metodologias
empleadas por los laboratorios que participan en el Programa HbAlc del CECC a
los efectos de constatar la factibilidad del empleo de la HbAlc como herramien-
ta diagnéstica de la diabetes.

De los resultados obtenidos en este estudio, asi como también de la infor-
macion obtenida en las encuestas de los Ultimos afios del CECC se pone en evi-
dencia una sensible mejoria en el desempefio de los laboratorios participantes
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en el Programa de HbATc del CECC. La utilizacién de la HbATc con fines diagnos-
ticos podria considerarse en el futuro.

En funcién de los resultados de este estudio, las recomendaciones de las
guias utilizadas y el incremento de los costos en la utilizacién de la técnica, no se
recomienda actualmente la HbAlc como técnica para el diagnostico de diabetes.

Resumen de la evidencia

ESTUDIO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS Il

En un estudio con problemas metodolégicos, los valores de hemoglobina
glucosilada de 5,9% en pacientes con GAA tuvieron una sensibilidad de 64%,
especificidad de 77%, CP+ 2,78 y CP- 0,46 en la prediccion de diabetes (59).

Recomendaciones

C
Glucemia basal en plasma venoso es el método recomendado para el diagnds-
tico de diabetes.

B
No se recomienda la utilizacién de la HbAlc como prueba diagndstica.

Recomendacion grupo elaborador de la guia
No se recomienda la realizaciéon de HbAlc para el diagnostico de la diabetes.
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3. ;En qué poblacion esta indicado el tamizaje, cuales la
prueba mas fiable y con qué frecuencia debe realizarse?

No existe evidencia que apoye el tamizaje universal de la DM2.

Es conveniente recordar que la mejor evidencia para apoyar el tamizaje la pro-
porcionan los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en los que la intervencién es
el tamizajey las variables de resultado son la disminucién de la morbimortalidad
atribuida a la condicién que se quiere tamizar. En ausencia de éstos, se puede
justificar el tamizaje basandose en la evidencia indirecta que demuestra la exis-
tencia de intervenciones efectivas para la enfermedad que se quiere tamizar.
Con un nivel de evidencia inferior, el aumento de riesgo de desarrollar la enfer-
medad en diferentes grupos de riesgo puede justificar el tamizaje.

Las RS consideradas en las guias seleccionadas, recomiendan el tamizaje en
grupos de riesgo, pero difieren en la definicién de estos grupos. La US Preventive
Services Task Force (35; 36) recomienda el tamizaje en pacientes hipertensosy con
dislipemia. Una actualizacion reciente realizada en Gran Bretafia amplia las indica-
ciones del tamizaje a la obesidad (37). Diferentes iniciativas en Espaia coinciden
en la recomendacion de realizar el tamizaje en otros grupos de riesgo ademas de
los anteriores: adultos a partir de 45 afios, dentro de un programa estructurado de
actividades preventivas cardiovasculares; antecedentes de diabetes en familiares
de primer grado; diagnostico previo de TAG o GAA, y determinados grupos étni-
cos (asiaticos, centroamericanos, etc.) (38). La frecuencia de tamizaje se determiné
mediante consenso; se aconseja un tamizaje cada tres afos en personas mayores
de 45 aios sin factores de riesgo y una frecuencia anual para otros con factores de
riesgo (hipertension, dislipemia, estados prediabéticos, etc.). (39)

Una herramienta para prediccion de diabetes 2 es el Finnish Diabetes Risk
Score (FINDRISK). Se basa en un cuestionario de 8 preguntas que otorgan deter-
minado puntaje. De acuerdo al resultado del mismo se diferencian poblaciones
de riesgo y recomendaciones acordes. Para acceder al mismo dirigirse a http:/
www.fundaciondiabetes.org/prevencion/findrisk/

En cuanto a la técnica de tamizaje, se recomienda la GBP. Es el método re-
comendado para el diagnéstico de diabetes y la realizacion de estudios po-
blacionales.

La determinacion mediante la glucemia capilar en sangre total podria sim-
plificar el diagnostico. Aunque son mdltiples los estudios publicados sobre glu-
cemia capilar en el diagnéstico de la diabetes (40-41), ninguno de ellos cumple
los criterios de calidad exigibles para un estudio sobre pruebas diagnésticas, por
lo que la evidencia localizada no permite recomendarla con este propésito.
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Resumen de evidencia

1+
El tamizaje universal de la diabetes no es costo-efectivo.

Recomendaciones

D

Se recomienda el tamizaje anual de la diabetes mediante la glucemia en ayunas
en la poblacién de riesgo, definida por: presencia de hipertension, hiperlipemia,
obesidad, antecedentes de diabetes gestacional o patologia obstétrica (ma-
crosomia, abortos a repeticion, malformaciones), GAA o TAG a cualquier edad; y
cada tres afos en pacientes de 45 afos o mas sin factores de riesgo, dentro de
un programa estructurado de prevencion cardiovascular.

C

No se recomienda la glucemia capilar en sangre total como prueba diagndstica
en las poblaciones de riesgo.
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4, ;Cual debe ser la meta de control glucémico
en pacientes con DM2?

La técnica recomendada para el control glucémico
en pacientes con DM2 es la HbA1c.

La incidencia de complicaciones clinicas de la diabetes, especial-
mente las microvasculares, esta relacionada con los niveles ba-
sales de HbATc. El estudio observacional UKPDS 35 (42) valoré el
riesgo de complicaciones micro y macrovasculares en funcién de
los niveles de la HbATc a lo largo del tiempo, ajustado por poten-
ciales factores de confusién. Cada reduccién del 1% de HbA1c se
asoci6 a disminuciones del riesgo de 21% para cualquier problema
relacionado con la diabetes, 21% para muertes relacionadas con
la diabetes, 14% para IAM, y 37% para complicaciones microvas-
culares. El riesgo mas bajo lo presentaron aquellos pacientes con
valores de HbAlc mas cerca de la normalidad (<6,0%).

Un meta-analisis de estudios prospectivos de cohorte reali-
zado en pacientes con DM2 (43) concluyé que, por cada 1% de in-
cremento en la HbATc, el riesgo cardiovascular se increment6 18%
[RR 1,18 (IC 95%: 1,10-1,26)].

Por otra parte, el ensayo clinico UKPDS 33 de 10 afios de du-
racion demostrd que, en pacientes con DM2, 3 terapia intensiva
reducia las complicaciones producidas por la diabetes (44). Los
niveles de HbATc fueron 7% en el grupo asignado al tratamien-
to intensivo y 7,9% en el grupo control. El tratamiento intensivo
se asoci6 a una reduccion de 12% en la variable compuesta que
incluyé muerte relacionada con diabetes, complicaciones macro-
vasculares y microvasculares.

Es de destacar que este efecto se debié fundamentalmente a
la reduccién en las complicaciones microvasculares, [RR 0,75 (IC
95%: 0,60-0,93)] y, en particular, a la reduccion de la necesidad
de fotocoagulacién. Asimismo, se observé una tendencia no sig-
nificativa en la disminucién de otros eventos, como IAM o ampu-
taciones.

El principal efecto adverso observado fue el importante in-
cremento de episodios de hipoglucemia grave; éste es uno de los
motivos que hace que los objetivos glucémicos deban individua-
lizarse. Sélo el 50% de los pacientes asignados al tratamiento in-
tensivo lograron cifras por debajo de 7%.
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Resumen de evidencia

2++

La incidencia de complicaciones clinicas en pacientes con DM2 depende de
los niveles basales de HbAlc. Se estima que por cada 1% de incremento en la
HbA1c el riesgo cardiovascular se incrementa en un 18%.

1+

En el ensayo clinico UKPDS 33, la terapia intensiva se asocié a una reduccion
significativa del 12% de complicaciones microvasculares (sobre todo a expen-
sas de la disminucién de la necesidad de fotocoagulacion con Laser). EL objetivo
de lograr una HbA1c del 7% se consigui6 en el 50% de los casos a costa de una
mayor incidencia de hipoglucemias.

4
Las guias consultadas coinciden en sefalar objetivos de HbAlc inferiores a 7%
como orientativos.

1+

En pacientes con diabetes de muchos afios de evolucion y con alto riesgo de
presentar eventos cardiovasculares, el control de HbAlc <6% produjo un au-
mento de la mortalidad en comparacion con objetivos de 7% a 7,9%.

3

En el estudio observacional UKPDS 35, cada reduccién de 1% de HbATc se
asoci6 a disminuciones del riesgo de 21% para cualquier problema relacionado
con la diabetes, 21% para muertes relacionadas con la diabetes, 14% para IAM, y
37% para complicaciones microvasculares.

Recomendaciones

D

En general, se recomiendan como objetivo orientativo valores de HbAlc <7%.
No obstante, el objetivo deberia estar basado en la evaluacion individualizada
del riesgo de complicaciones de la diabetes, comorbilidad, esperanza de viday
preferencias de los pacientes. Se recomienda un control mas estricto para las
personas con microalbuminuria en el contexto de una intervencién multifac-
torial para la reduccién del RCV. Asimismo, pueden ser apropiados objetivos
menos estrictos en pacientes con esperanza de vida limitada, ancianos e indivi-
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duos con condiciones de comorbilidad, con historia previa de hipoglucemias o
en pacientes con diabetes de larga evolucion.

A
La meta general de HbAlc en pacientes con DM2 debe ser menor a 7%.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

En pacientes de menos de 60 afios de edad, de reciente diagnéstico y sin
comorbilidades importantes, se puede considerar como meta un valor de
HbAIc < 6,5%.

C

En el adulto mayor con deterioro funcional importante y/o comorbilidades que
limitan la expectativa de vida, se puede considerar una meta de HbA1lc de hasta
8%.
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5. ¢{Cual es el beneficio del automonitoreo glucémico en
personas con DM2?

La frecuenciay la intensidad del autocontrol, deben estar relacionados con
la situacion clinica, la progresion de la enfermedad y la complejidad del
tratamiento.

Existen situaciones en las cuales el uso del automonitoreo glucémico es obli-
gatorio, como en usuarios de insuling, en quienes el gjuste de la dosis debe
realizarse en base a los resultados de tal control. En muchos otros pacientes el
automonitoreo puede ser (til, dado que permite mejorar la HbAI1c, identificary
tratar hipoglucemias y ajustar el plan nutricional y de actividad fisica. La educa-
cion para su correcta realizacion, en cuanto a técnica, frecuencia e interpretacion
de resultados, es fundamental.

En un meta-analisis (45) que incluyd 3270 pacientes, se encontrd que el au-
tocontrol glucémico indujo una reduccién pequefia pero estadisticamente signi-
ficativa de la HbATc (-0.31%), comparado con los grupos sin autocontrol, ademas
demostré mayor probabilidad de deteccion de hipoglucemias (RR: 2.1).

En otro meta-analisis con seguimiento de pacientes entre 6 y 12 meses, el
efecto del automonitoreo fue también pequerio (46). Para muchos, estos resul-
tados no son convincentes para recomendar el uso generalizado del automoni-
toreo en pacientes con DM2 no usuarios de insulina (47). En pacientes con mal
control metabélico, la practica de automonitoreo estructurado a 12 meses se
acompand de una reduccion significativa de la HbAlc de -1.2% (48). Otra ventaja
que se ha observado en asociacion con el automonitoreo glucémico ha sido una
reduccion del riesgo cardiovascular a 10 afios utilizando el modelo de prediccion
del UKPDS (49)

En cuanto a la frecuencia, en pacientes con DM2 no usuarios de insulina no
se han encontrado diferencias en control glucémico con una mayor intensidad
del autocontrol (50). Es aconsejable, que tanto la frecuencia como la intensi-
dad del autocontrol, estén relacionadas con la progresion de la enfermedad y la
complejidad del tratamiento (51).

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

A

En personas con DM 2 que no requieren insuling, se recomienda el automo-
nitoreo glucémico cuando estan iniciando o ajustando la medicacién, cuando
se presentan situaciones intercurrentes que puedan descompensar el control
glucémico, y cuando deseen entender mejor los factores asociados con las
oscilaciones de su glucemia.

C
En pacientes con DM2 usuarios de insuling, el automonitoreo es una parte
esencial en el tratamiento de su enfermedad y debe emplearse.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

La frecuencia e intensidad del autocontrol debe estar relacionada con la pro-
gresion en el tratamiento de la DM2 Yy la situacion clinica particular del paciente
y el grado de control mediante el valor de HbAIc.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

En el paciente diabético 2 en tratamiento con ADO que alcanza el objetivo
terapéutico no es necesario realizar automonitoreo glucémico.
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6. ;Cual es el plan nutricional en la DM2?

La alimentacién es uno de los pilares fundamentales en el tratamiento de los
individuos con diabetes y busca cumplir con los siguientes objetivos:

1. Mantener o alcanzar un adecuado estado nutricional.
2. Lograr un buen control metabélico manteniendo en rangos recomen-
dados los valores de glucemia, perfil lipidico y presion arterial.
3.  Evitar la aparicién de complicaciones agudas y enlentecer el desarrollo
de las complicaciones cronicas.
4.  Permitir la adhesién del individuo a un plan de alimentacién adecuado
a sus habitos, sus posibilidades econémicas e integradas al nicleo fa-

miliar y social.

Un abordaje adecuado debe ser realizado por el especialista en nutricion e
implica un proceso que incluye la valoracién nutricional con el diagnéstico co-

rrespondiente, la intervencién nutricional (incluida la educacion y consejeria) y

una evaluacién y monitoreo de todo el proceso.

Tabla 7. Guia alimentaria para la poblacion uruguaya

Nutrientes Porcentaje en base a la energia diaria (E)
Glacidos 55%-65% de E

Az(car libre Reducciéon minima <10%

Proteinas 10%-15% de E

Grasas 20%-30%de E

AGS <10%deE

C(r':;trj:asu(eisn)dustriales 1% de E

AGP 6%-11% de E

Serie omega 6

2,5%-9%de E

Serie omega 3

0,5%-2%de E

AGM

Dif de AGSy AGP

Colesterol

sin especificacion

Fuente: Area Programatica Nutricién. MSP. 2076.
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Un patron de alimentacion saludable es la clave para establecer un buen
control glucémico y prevenir complicaciones. Los trabajos de investigacion en-
focados al control de la diabetes muestran que existen varios patrones de ali-
mentacién que pueden aplicarse con buenos resultados, incluso la distribucion
de macronutrientes puede ser la recomendada para la poblacion general. En
nuestro pais las recomendaciones vigentes son las establecidas en las Guias
Alimentarias para la poblacién Uruguaya del MSP (Tabla 7). Se recomienda la
exclusion de azlcares libres.

Por lo tanto, no existe una Gnica prescripcion dietética posible, lo importante
es que el profesional seleccione una intervencion que le permita obtener bue-
nos resultados en el paciente que esta asistiendo. Para ello debe basarse en una
valoracién individual, adaptarse a los habitos y preferencias del pacientey a los
objetivos metabdlicos propuestos.

Aporte energético

Debe permitir mantener o alcanzar un peso saludable (IMC de 18,5 a <25 kg/m?).

La mayor parte de los diabéticos tipo 2 presenta algin grado de sobrepeso
(IMC de 25 a <30 kg/m?) u obesidad (IMC =30 kg/m?). En estos casos se reco-
mienda una disminucién en el aporte calérico en el marco de una alimentacion
equilibrada.

Aun sin alcanzar un peso saludable, una modesta pérdida de peso (5 a 7%)
proporciona beneficios clinicos (mejora en la glucemia, perfil lipidico y pre-
sion arterial), especialmente en las etapas mas tempranas. Tan importante
como la pérdida ponderal, es lograr el mantenimiento del peso alcanzado.

Hidratos de carbono

La evidencia es inconclusa en cuanto a la cantidad de carbohidratos que debe
ser recomendada. Las metas se pueden definir de acuerdo al paciente (C). Se
puede tomar como referencia las recomendaciones hechas para la poblacién
general. EL Instituto de Medicina recomienda un consumo minimo de 130 g de
carbohidratos diarios para proveer glucosa al cerebro, sin tener que obtenerla
de otras fuentes.

Si bien actualmente se sabe que en el control glucémico, la cantidad de car-
bohidratos es mas importante que la calidad de los mismos, no es recomenda-
ble la sustitucién isocalérica de carbohidratos complejos por sacarosa ya que se
estaria desplazando el consumo de alimentos ricos en otros nutrientes.

Se debe preferir los carbohidratos complejos, fundamentalmente los pro-
venientes de vegetales, frutas, lacteos, cereales integrales y leguminosas y evi-
tar aquellos de otras fuentes, en especial aquellas que contienen agregado de
grasas, azlcares refinados o sodio. (52)
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Fibra vegetal

Las personas con diabetes deben consumir al menos la cantidad de fibra que se
recomienda para la poblacién general (minimo 14 g/1000cal).

Proteinas

Con relacién al aporte proteico en diabéticos sin compromiso de filtrado glo-
merular, la evidencia no es concluyente al momento de recomendar un aporte
optimo de proteinas para mejorar el control glucémico o el riesgo cardiovascu-
lar. Por lo tanto, se debe valorar su aporte en forma individualizada. A pesar de
ésto, la ingesta diaria de proteinas no debe ser menor a 1g/k g de peso. La res-
triccién de proteinas no ha demostrado proveer proteccién renal en pacientes
diabéticos sin nefropatia.

Grasas

No hay evidencia concluyente sobre la cantidad de grasa total recomendable en
personas con diabetes, por lo tanto las metas deberan ser individualizadas. La
calidad de las grasas es mucho mas importante que la cantidad de las mismas.

La evidencia sostiene que los acidos grasos saturados (AGS) producen una
disminucion de la insulinosensibilidad, un aumento del colesterol total, del LDL
colesteroly del riesgo cardiovascular.

Los acidos grasos trans provenientes de la hidrogenacién industrial de los
acidos grasos insaturados aumentan el riesgo cardiovascular por su efecto sobre
el aumento del LDL colesteroly la disminucién del HDL colesterol.

Se recomienda sustituir las grasas saturadas por insaturadas y evitar el con-
sumo de acidos grasos trans de origen industrial. Pueden manejarse las cantida-
des recomendadas para la poblacién general.

Los acidos grasos monoinsaturados pueden beneficiar el control glucémico
y de los factores de riesgo cardiovascular.

La evidencia no respalda la recomendacién de utilizar suplementos con aci-
dos grasos omega 3 para prevenir o tratar eventos cardiovasculares en diabéti-
cos. Se recomienda el aumento del consumo de alimentos ricos en acidos gra-
sos omega 3 por sus efectos beneficiosos sobre las lipoproteinas y la prevencién
de enfermedad cardiovascular.

Micronutrientes
No hay clara evidencia de los beneficios de suplementar con vitaminas y minerales
a personas diabéticas que no presentan deficiencias de los mismos. Se recomien-

da un plan de alimentacion individualizado con una seleccion de alimentos que
alcance a cubrir las recomendaciones de ingesta de todos los micronutrientes.
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La recomendacién sobre la reduccion en el aporte de sodio que se hace para
la poblacién general es adecuada también para los diabéticos. En nuestro pais se
recomienda un consumo menor a 2000 mg/dia.

En caso de diabéticos hipertensos la reduccion serd mayory se hard en forma
individualizada.

Alcohol

EL consumo de alcohol puede producir en el diabético una hipoglicemia retarda-
da, especialmente en quienes reciben hipoglucemiantes o insulina.

En caso de consumirlo no se debe superar dos medidas diarias en el hombre
(30 g de etanol) y una medida diaria en la mujer (15 g de etanol).

Estrategias practicas para implementar las metas nutricionales basadas en
la evidencia

Aporte energético

Realizar una detallada valoracién de ingesta con el objetivo de prescribir un
plan de alimentacion individualizado. En el caso de individuos que presentan
sobrepeso y obesidad (IMC=25 kg/m?), se debe fomentar una reduccién de la
ingesta caléricay una pérdida de peso de entre 5y 7% como objetivo primario
del tratamiento. En el caso de individuos normonutridos, se debe aportar las
calorias necesarias para mantener un balance energético adecuado a su re-
querimiento.

Hidratos de carbono
Se recomienda el consumo de hidratos de carbono complejos:

Verdurasy frutas: incluir siempre verduras en las comidas principalesy pre-
ferir las frutas como postre o colaciones. Esto ayudara a aumentar el aporte de
fibra, vitaminas y antioxidantes naturales.

Cereales: arroz, pastas, polenta, harinas, panificados. Preferir los cereales
integrales de manera de aumentar el consumo de fibra.

Tubérculos: papa, boniato. Se recomienda consumirlos en preparaciones
con verduras de manera de aumentar el aporte de fibra.

Leguminosas: porotos, lentejas, garbanzos. Incluirlos en la alimentacién al-
guna vez en la semana, son buena fuente de fibra soluble. En caso de recibir
tratamiento con un plan de insulina convencional, el consumo de carbohidratos
se ajustara al horario y dosis del mismo.

42



En caso de instaurarse un plan de insulina intensificada, se debera educar al
paciente en el manejo insulina/carbohidratos. EL método de “conteo de carbo-
hidratos” es una buena opcion en este caso.

Evitar sustituir los hidratos de carbono complejos por sacarosa (azlcar) y
fructosa (exceptuando la fructosa presente en frutas de forma natural). Se des-
aconseja el consumo de jarabe de maiz de alta fructosay fructosa cominmente
adicionada en alimentos o bebidas comercializados para diabéticos.

Grasas: reducir la ingesta de alimentos ricos en grasas saturadas, evitando el
consumo de alimentos con alto contenido como son: lacteos enteros, manteca,
crema de leche, helados en base a crema, carnes grasas, visceras, fiambres y
embutidos en general.

Evitar alimentos que contengan aceites vegetales hidrogenados (grasas
trans de origen industrial) como margarinas, productos de galleteriay reposte-
ria, masas de tartas y empanadas industrializadas, snacks.

Incrementar el consumo de grasas polinsaturadas ricas en omega 3, inclu-
yendo pescados preferentemente grasos (palometa, bagre, lisa, atin, salmén)
por lo menos dos veces en la semana.

Si bien los pescados de consumo habitual en nuestro pais son los magros,
que presentan un menor aporte de acidos grasos omega 3 (cazén, merluza, pes-
cadilla, pejerrey), es recomendable incluirlos en la alimentacién.

Aumentar el consumo de grasas monoinsaturadas utilizando aceites de oli-
va, girasol alto oleico, arroz, soja o canola y frutos secos (nueces, almendras,
avellanas). Estos Ultimos tienen un alto tenor calérico por lo que se recomienda
controlar su consumo en caso de presencia de sobrepeso.

Proteinas: en individuos diabéticos y sin compromiso de filtrado glomerular
no se recomienda realizar restriccion proteica; el aporte no debe ser menoralg/
kg/ dia.

Los alimentos de origen animal tienen un alto contenido proteico (carnes,
lacteos, huevo). Por lo mencionado anteriormente con relacién a las grasas, se
deberan elegir productos magros y descremados. En el caso del huevo, dado el
alto contenido en colesterol que posee la yema, se recomienda limitar su con-
sumo a 2 o 3 unidades en la semana.

Edulcorantes: el uso de edulcorantes no nutritivos permite disminuir la
ingesta calorica y sustituir la sacarosa. Se debe evitar compensar la ingesta de
calorias por otras fuentes de alimentos. Son recomendados los edulcorantes
autorizados no superando la Ingesta Diaria Aceptable para cada uno: sucralosa,
estevia, aspartamo, acesulfame K (Tabla 8).
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Tabla 8. Ingesta diaria de edulcorantes.

INGESTA DIARIA Namero aproximado de
EDULCORANTE ACEPTABLE (IDA) en porciones (latas de refresco)
mg/kg peso/dia al dia para alcanzar la IDA
Acesulfame K 15 25
Aspartame 40 14
Sucralosa 15 15
Estevia 4 16

Fuente: Guias ALAD 2013
Sodio

La recomendacién para la poblacién general de reducir el consumo de sodio
también es adecuada para las personas con diabetes no hipertensas. Se reco-
mienda realizar las preparaciones sin sal e incorporar la misma al final de la coc-
cién, no excediendo la cantidad de una cucharadita de té de sal de mesa al dia.

Evitar el consumo de alimentos con alto contenido de sodio como fiambres
y embutidos, enlatados, snacks, quesos con sal, salsa de soja, mayonesa, két-
chup, sopas en cubos e instantaneas, sales de ajo, de apio, etc.

Suplementacion de micronutrientes

No existe evidencia suficiente que avale la suplementacién con micronutrientes
como vitaminas antioxidantes, magnesio o vitamina D. Se recomienda cubrir las
necesidades de vitaminas y minerales a través de una alimentacién balanceada.

Alcohol

No se recomienda incorporar alcohol en el paciente que no lo consume, en caso
de consumirse, recomendar hacerlo con moderacién (una medida al dia o me-
nos para las mujeres adultas y dos medidas al dia o menos para los hombres
adultos) y en lo posible en presencia de alimentos (no en ayunas). Una medida
equivale a 360ml de cerveza, 120 ml de vino o0 45ml de destilados.

Métodos de preparacion recomendados: preferir la cocciéon en horno,
plancha, parrilla, vapor, hervidos, microondas. Evitar las frituras ya que aumen-
tan mucho la densidad calérica de las preparaciones.

Los alimentos sugeridos a ser incluidos en la alimentacién del diabético de-
ben ser distribuidos en las cuatro comidas principales evitando lainclusion de un
volumen importante en una sola comida.
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Recomendaciones

A
El abordaje nutricional del paciente diabético debe ser realizado por un espe-
cialista en Nutricion.

APORTE ENERGETICO

A

En pacientes con sobrepeso u obesidad, una modesta pérdida de peso (5 a 7%)
proporciona beneficios clinicos, especialmente en las etapas mas tempranas.
La reduccién en el aporte calérico debe realizarse en el marco de una alimen-
tacion equilibrada.

HIDRATOS DE CARBONO
C
La meta de aporte de carbohidratos se puede definir de acuerdo al paciente.

A

No es recomendable la sustitucién isocalérica de carbohidratos complejos por
sacarosaya que se estaria desplazando el consumo de alimentos ricos en otros
nutrientes.

B

Preferir los carbohidratos complejos, fundamentalmente los provenientes de
vegetales, frutas, lacteos, cereales integrales y leguminosas y evitar aquellos
de otras fuentes, en especial aquellas que contienen agregado de grasas, az(-
cares refinados o sodio.

FIBRA VEGETAL

C

Consumir al menos la cantidad de fibra que se recomienda para la poblacién
general (minimo 14g/1000cal).

PROTEINAS
C
Se debe valorar su aporte en forma individualizada.

B
El aporte no debe ser menor a 1g/kg peso diario en pacientes sin nefropatia.
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GRASAS

C

Las metas de aporte de grasas deberan ser individualizadas. Pueden manejarse
las cantidades recomendadas para la poblacién general.

Se recomienda sustituir las grasas saturadas por insaturadas y evitar el consu-
mo de 3cidos grasos trans de origen industrial.

A
No se recomienda utilizar suplementos con acidos grasos omega 3 para preve-
nir o tratar eventos cardiovasculares en diabéticos.

B

Se recomienda el aumento del consumo de alimentos ricos en acidos grasos
omega 3 por sus efectos beneficiosos sobre las lipoproteinas y la prevencion de
enfermedad cardiovascular.

MICRONUTRIENTES

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Se recomienda un plan de alimentacién individualizado con una seleccion de
alimentos que alcance a cubrir las recomendaciones de ingesta de todos los
micronutrientes.

C
No se recomienda la suplementacién con vitaminas y minerales en aquellos
pacientes que no presentan deficiencias de los mismos.

B

La recomendacion en el aporte de sodio que se hace para la poblacién general
es adecuada también para los diabéticos. En nuestro pais se recomienda un
consumo menor a 2000 mg/dia.

En presencia de hipertension se hara una reduccién mayor en forma individua-
lizada.

ALCOHOL

Recomendacion grupo elaborador de la guia

No recomendar su consumo. En caso de consumirlo no superar las 2 medi-
das diarias en el hombre (30 g de etanol) y 1 medida diaria en la mujer (15 g de
etanol).

46



7. {Cual es el tratamiento farmacologico inicial en los
pacientes con DM2?

Se debe iniciar tratamiento farmacolégico al momento del diagnostico, simul-
taneamente con elinicio de las modificaciones en el estilo de vida (Anexo 2).
Basar la eleccion del tratamiento en:

- La eficacia del tratamiento en término de respuesta metabdlica.

» La seguridad y tolerabilidad del mismo.

» Las circunstancias clinicas individuales (comorbilidades, polifarmacia, etc).
« Las preferencias y necesidades individuales del paciente.

« Los costos de los farmacos.

Metformina

Es el farmaco recomendado como primera eleccion (53). Actla disminuyendo
la resistencia a lainsuling, y la produccién hepatica de glucosa.

Ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la glucemia/HbA1c, observan-
dose disminuciones entre 1% y 2% de la HbATc (54; 55). Es el tratamiento de
eleccion para diabéticos con sobrepeso u obesidad.

En estudios retrospectivos, Metformina consigui6 reducciones similares de
HbAlc en pacientes obesosy no obesos (56; 57). Segln sus autores, estos hallaz-
gos sugieren que Metformina también es una opcion valida como terapia inicial
en diabéticos no obesos.

Ademas, en comparacién con sulfonilureas e insuling, el tratamiento con
metformina produce pérdida de peso (~1-5 kg) sin aumentar el riesgo de hipo-
glucemia (54; 58).

Segun resultados del UKPDS 34 (58), los pacientes con sobrepeso u obesos
en tratamiento intensivo con metformina presentaron una reduccién significati-
va del riesgo de 32% en el resultado combinado de eventos relacionados con las
diabetes (muerte sibita, muerte por hiperglucemia o hipoglucemia, infarto de
miocardio fatal o no fatal, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, accidente ce-
rebrovascular, insuficiencia renal, amputacion de al menos un dedo, hemorragia
vitrea, retinopatia que requeria fotocoagulacion, ceguera en un 0jo o extraccién
de cataratas) y una reduccion significativa de mortalidad total y mortalidad atri-
buible a la diabetes.

La dosis 6ptima en la mayor parte de pacientes es alrededor de 2000 mg/
dia (59).

Los efectos adversos mas comunes de metformina son los gastrointestina-
les (dolor abdominal, ndusea y diarrea), que pueden presentarse entre el 2%-
63% de los casos. Por ello se debe administrar en dosis ascendentes partiendo
de 500 mg/dia en general, hasta llegar a3 2000 mg/dia; con el fin de mejorar la
tolerancia. (54). Estos sintomas pueden ser atenuados con el consumo de ali-
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mentosy con la titulacién lenta de la dosis. En menos del 5% de los pacientes es
necesario retirar el farmaco (60).

La acidosis lactica es otro efecto adverso importante y grave que ha sido es-
tudiado recientemente en una RS (67), sin que se haya objetivado un exceso de
casos en el grupo tratado con metformina. La incidencia de la acidosis lactica en
el grupo con metformina fue 6,3 casos por cada 100.000 pacientes/afo frente a
7,8 casos en el grupo sin ella.

Sin embargo, la RS incluye un ndmero insuficiente de pacientes con insu-
ficiencia renal o hepética, lo que hace dificil evaluar el riesgo en estos grupos.

La metformina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal, con
filtrado glomerular menor a 30ml/ min/1.73m?2

Glitazonas

EL principal mecanismo de accién de la pioglitazona, consiste en incrementar la
captaciény uso de la glucosa en los tejidos, en musculo y tejido graso, sin esti-
mular la secrecién de insulina.

En una RS Cochrane, pioglitazona (67) se mostrd eficaz en la mejora del con-
trol glucémico (HbA1c), los datos sobre morbimortalidad no son suficientes. La
eficacia de la pioglitazona en la disminucién de HbA1c es similar a la de otros
antidiabéticos. Se han publicado varias RS que describen los efectos desfavora-
bles de pioglitazona. (68) No se debe indicar pioglitazona en pacientes con insu-
ficiencia hepética, antecedentes personales de neoplasma de vejiga o hematuria
macroscopica no estudiada.

Pioglitazona ha sido evaluada en dos RS (68, 69). Ambas son consistentes en
mostrar el aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca, RR 1,41 (68).

Respecto a otros eventos cardiovasculares, la evidencia es mas controver-
tida.

El uso de glitazonas se acompana de un aumento de riesgo de fracturas en
mujeres. Segln el estudio PROactive (70), el uso de pioglitazona comporta un
exceso de fracturas de 0,8 casos/anuales por cada 100 mujeres en tratamiento.
La mayoria de las fracturas se presentaron en las extremidades. Se desconoce
el mecanismo. Pueden producir aumento de peso. El riesgo de hipoglucemia es
muy bajo.

Sulfonilureas y meglitinidas

Son insulinosecretagogos acttan estimulando la liberacion de insulina por las
células beta del pancreas, por lo que se requiere cierta reserva de célula B. Son
eficaces en la reduccién de HbAlc.

Las sulfonilureas se mostraron eficaces en la reduccion de la morbilidad re-
lacionada con la diabetes y de la microangiopatia (58), mientras que las glinidas
no cuentan con estudios sobre morbimortalidad (63).
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Las sulfonilureas deberian considerarse como tratamiento inicial, cuando
metformina no se tolera o estd contraindicada, existe mucha experiencia de
uso, han demostrado su eficacia en ECA de larga duracién y tienen un costo muy
inferior a los nuevos antidiabeticos orales (54). Las sulfonilureas y meglitinidas
producen aumento del riesgo de hipoglucemias y aumento de peso.

Entre las sulfonilureas, glibenclamida, gliclazida y glimepirida son las mas
utilizadas (64). Glibenclamida es la mas potente del grupo y tiene un mayor ries-
go de hipoglucemias. (58). Descienden la HbA1C entre 1-1.5%.

Gliclaziday glimepirida podrian ser Gtiles en ancianos o cuando existe insufi-
ciencia renal leve-moderada, por el menor riesgo de hipoglucemias graves (64);
ademas, las sulfonilureas que pueden ser de toma Gnica diaria pueden ser Utiles
cuando se sospechen problemas con el cumplimiento terapéutico (64).

Las meglitinidas (repaglinida), tiene un inicio rapido de acciény corta dura-
cién en su actividad; se aconseja su toma poco antes de cada comida, por su
efecto sobre la glucemia postprandial. Estos farmacos pueden tener un papel
en el control de la glucemia, en pacientes con modelos diarios no rutinarios
(pacientes con comidas irregulares o que omitan algunas comidas). Su eficacia
ha sido evaluada en una RS Cochrane. Repaglinida disminuye entre 0,1-2,1% la
HbA1c frente a placebo. En comparacion con metformina, repaglinida consigue
una disminucién similar de HbA1c, pero con un aumento de peso mayor (hasta 3
kg en tres meses) (66). Repaglinida, comparada con sulfonilureas, presenta una
frecuencia similar de hipoglucemias, aunque menos graves en algunos subgru-
pOs, COMO ancianos o personas que omiten alguna comida (54).

Potenciadores de la via de las incretinas

Analogos GLP1. Inhibidores de DPP4.

El efecto incretina se genera a través de la secrecién de péptidos intestinales,
fundamentalmente dos: el GLP-1(glucagon-likepeptide 1)y el GIP (glucosa-de-
pendent insulintropicpolypeptide); ambos se producen por la llegada de los ali-
mentos al tracto gastrointestinal y son inactivados rapidamente por la enzima
DPP4 (dipeptidil peptidasa 4).

Fundamentalmente GLP1 estimula la célula beta para aumentar la secrecion
de insuling, e inhibe la secrecion de glucagén por la célula alfa.

Recientemente se han desarrollado farmacos analogos al GLP-1 que inte-
ractian con el receptor de GLP-1y tienen resistencia a ser degradados por la
enzima DPP4.

Una RS (63) analizé 29 ECA que compararon farmacos de este grupo frente
a placebo. Se observé una reduccién de la HbAlc de 0,97% (IC 95%: 0,81-1,13)
para los andlogos de la GLP-1y de 0,74% (IC 95%: 0,62-0,85) para los inhibidores
de la DPP4, por lo que no son inferiores a otros hipoglucemiantes. Se requieren
ensayos adicionales con variables de morbimortalidad y seguridad a largo plazo
para establecer el papel de la terapia con incretinas en la DM2.
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Los analogos de GLP-1 producen pérdida de peso (1,4 kg y 4,8 kg) frente
a placebo e insulina, mientras que los inhibidores de la DPP4 no tienen efecto
sobre el peso (63).

Los analogos de GLP-1 no son farmacos de primera eleccién en el trata-
miento de la DM2. Tienen un costo superior a otros farmacos antidiabéticos
orales, requieren administracién parenteral y tienen efectos adversos gastroin-
testinales (RR 2,9 para nauseas y 3,2 para vomitos). Se pueden administrar una
o dos veces al dia o en forma semanal por via subcutanea. En un estudio caso
control en tratamiento con GLP1 se asoci6é con aumento de hospitalizacién por
pancreatitis aguda (OR 2.07, IC 95% 1.36-3.13). Otros estudios no identificaron
aumento de riesgo (183)(186)(187).

También se han desarrollado inhibidores de la DPP4, que se administran por
via oral. Se encuentran disponibles en nuestro pais al momento de la elabora-
cién de esta guia: sitaglipting, vildaglipting, saxaglipting, linagliptina.

Los inhibidores de la DPP4 presentan un mayor riesgo de infecciéon (RR de 1,2
para nasofaringitis y 1,5 para infeccion urinaria) y de cefalea.

Con relacién a la seguridad cardiovascular de estos farmacos, se publica-
ron los resultados de varios estudios. El estudio TECOS, concluyd que L3 adicién
de sitagliptina al tratamiento no parece aumentar el riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, u otros eventos
adversos.

El papel exacto de los iDPP4 para el tratamiento de la DM2, requiere de mas
estudios a largo plazo para establecer la eficacia en el descenso de la glucemig,
en resultados clinicos (eventos cardiovasculares, mortalidad) y seguridad. Por
otra parte su costo es superior a otros ADO. Por lo tanto no deben ser considera-
dos como terapia inicial en la mayoria de los pacientes con DM2 (71).

Pueden ser considerados como monoterapia en aquellos pacientes con
contraindicacién a la metformina, sulfonilureas, y glitazonas.

Uso de ADO en pacientes con ERC

Cuando se prescribe medicacién es necesario tener en cuenta el filtrado glo-
merular (Tabla 9).
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Tabla 9. Uso de farmacos hipoglicemiantes en la DMy ERC.

eFG 60-50 ml/min | eFG 49-30 ml/min eFG<30 ml/min Observaciones

BIGUANIDAS

Nivel de evidencia IC.
Suspender en aquellas
situaciones de riesgo de
agravacion de la funcion
renal

50% de la dosis
No iniciar nuevos
tratamientos

Metformina

SULFONILUREAS

Glibenclamida

Glimepirida
Gliclazida

METIGLIDINAS

Repaglinida

TIAZOLIDINEDIONAS

Provocan retencién
hidrosalina en etapa
avanzada de ERC. Mayor
riesgo de fracturas.

Controlar
retencion
hidrosalina

Pioglitazonas

INHIBIDORES DE LA DPP4

Linagliptina
Con eFG<50 ml/min 50% de la dosis
(2,5 mg/dia)

50% de la dosis 25% de la dosis
habitual habitual

Saxagliptina

Sitagliptina

Vidagliptina 50% de la dosis habitual

ANTAGONISTAGLP1

Puede determinar
intolerancia digestiva en
pacientes con deterioro
severo de la funcion
renal

Administrar con

Exenatide L
precaucion

Fuente: Guia de Practica Clinica en el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Renal Cronica, 2013.
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Resumen de la evidencia

T++
Metformina, sulfonilureas de segunda generacion, repagliniday glitazonas
presentan una eficacia similar en cuanto a la reduccién de HbAlc.

1+

En diabéticos obesos, el tratamiento con metformina, comparado con la terapia
convencional (sulfonilureas o insulina), reduce el riesgo para cualquier evento
relacionado con la diabetes.

2+
EL control glucémico alcanzado con metformina, medido como reduccién de la
HbA1c, en pacientes no obesos es similar al de los obesos.

T++

El tratamiento con metformina produce una mayor reduccién de peso que las
glitazonas o sulfonilureas, pero con una mayor incidencia de efectos adversos
gastrointestinales.

1+

Metformina no ha demostrado un aumento de acidosis lactica en la poblacién
general diabética, aunque faltan datos para poder extender con seguridad esta
informacion a los pacientes con insuficiencia renal o hepética.

T++
Las sulfonilureas producen mas hipoglucemias que metformina o glitazonas.

1++
Glibenclamida tiene un riesgo mas elevado de hipoglucemias que el resto de
sulfonilureas.

1+

La incidencia de hipoglucemias con repaglinida y sulfonilureas es similar, aun-
que repaglinida produce hipoglucemias menos graves en ancianos y pacientes
que omiten alguna comida.

1+

Pioglitazona aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca tanto a dosis altas
como bajas.
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T1++

La terapia con incretinas es eficaz en la mejora del control glucémico medido
como disminucién de la HbAlc. Los analogos de GLP-1 producen pérdida de
peso, tienen efectos adversos gastrointestinales frecuentes.

Los inhibidores de la DPP4 no tienen efecto sobre el peso. Los inhibidores de la
DPP4 tienen un mayor riesgo de infeccion (nasofaringitis, infeccion urinaria) y
de cefalea.

Se requiere mayor informacion de seguridad a largo plazo.

Recomendaciones

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

A
Metformina es el farmaco de eleccién en personas con sobrepeso u obesidad
(IMC >25,0 kg/m2).

B
Metformina es también una opcion de primera linea para las personas sin
sobrepeso.

C
Metformina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal, con filtra-
do glomerular menor a 30ml/min/1.73m2.

A
Se debe iniciar monoterapia con Metformina, mientras el paciente no esté
clinicamente inestable (pérdida de peso, cetosis, hiperglucemia extrema).

Recomendacion grupo elaborador de la guia

La dosis de comienzo de metformina es 500 mg/dia, en aumento progresivo,
hasta un maximo de 2000 mg/dia.
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Recomendacion de consenso

En caso de filtrado glomerular entre 30 ml/miny 45 ml /min la dosis de
metformina debe ser reducida a la mitad. No iniciar tratamiento con filtrado
glomerular menor de 45 ml/min. Con filtrado menor de 30 ml/min se contrain-
dica la metformina.

A

Las sulfonilureas deberian considerarse como tratamiento inicial cuando
metformina no se tolera o esta contraindicada. Puede considerarse su uso en
personas sin sobrepeso.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Cuando las sulfonilureas se utilizan como tratamiento inicial, comenzar con
sulfonilurea de baja potenciay a bajas dosis, con el fin de disminuir el riesgo de
hipoglucemias.

Recomendacion grupo elaborador de la guia
Una sulfonilurea de toma Gnica diaria puede ser Gtil cuando se sospeche un
problema de incumplimiento terapéutico.

B
Las glinidas pueden tener un papel en la mejora del control glucémico en pa-
cientes con modelos diarios no rutinarios (comidas no regulares u omitidas).

B
La pioglitazona no deberia utilizarse como farmaco de primera eleccién.

B

Los inhibidores de DPP-4 pueden ser considerados como monoterapia en
aquellos pacientes con contraindicacion a la metforminga, sulfonilureas, y glita-
zonas

B

La dosis de los inhibidores de DPP-4 debe ajustarse cuando la tasa de filtrado
glomerular es menor o igual a 50 ml/min, con excepcion de la linagliptina que
se elimina por via biliar.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Aunque no existe evidencia suficiente para saber si existe una asociacion in-
dependiente entre el uso de medicamentos que actdan por via de las incretinas
y el riesgo de desarrollar pancreatitis; se recomienda no utilizar inhibidores de
DPP-4 o agonistas del receptor de GLP-1en pacientes con antecedentes de
pancreatitis.
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8. ;Cual es el tratamiento mas adecuado en caso de no
alcanzar las metas de control glucémico con monoterapia?

Debido al proceso evolutivo natural de la diabetes, la mayoria de los pacientes
necesitan terapias combinadas para mantener los objetivos glucémicos a largo
plazo.

En el estudio UKPDS 49, tres afios después del diagnéstico de DM2, aproxi-
madamente 50% de los pacientes necesitaban mas de un antidiabético oral para
mantener una HbATc inferior a 7%, porcentaje que aumenta al 75% a los nueve
anos (72).

Se debe agregar un segundo ADO cuando no se alcanza la meta después de
3 a6 meses de tratamiento con monoterapia.

La combinacién metformina-sulfonilureas es la asociacion de antidiabéticos
orales con mayor experiencia de uso; sin embargo, no esta claro si el efecto que
tiene esta asociacion sobre la disminucion de la mortalidad cardiovasculary la
mortalidad total es distinto del que tienen metformina o las SU como monote-
rapia, ya que no existen ECA sobre este tema.

Existen algunos estudios de cohorte en los que se investigd este aspecto,
pero no estan ajustados por los principales factores de confusion y no permiten
establecer conclusiones para la toma de decisiones clinicas (54).

No hay informacion sobre resultados de morbimortalidad con el resto de
combinaciones de antidiabéticos orales (54).

Respecto al control glucémico, el estudio UKPDS 28 (73) sugirid que en pa-
cientes no controlados con sulfonilureas, la adicion de metformina es mas efec-
tiva que continuar con dosis maximas de sulfonilureas.

En la RS de Bolen et al,, (54), las terapias combinadas tuvieron un efecto
aditivo y disminuyeron la HbATc mas que la monoterapia (reduccién absoluta del
orden de un 1%). Sin embargo, la incidencia y gravedad de los efectos adversos
aumento6 también, a no ser que los antidiabéticos se utilizaran a dosis menores.

En esta revision se encontré que, la frecuencia de hipoglucemia leve y grave
fue mas alta con las combinaciones que incluyeron SU respecto a la monotera-
pia (diferencias de riesgo absolutas entre 8% y14 %) (54).

Por otra parte, la terapia combinada de metformina con sulfonilureas o gli-
tazonas se ha asociado a menos efectos adversos gastrointestinales que met-
formina en monoterapia a dosis mas altas (54).

Las revisiones sistematicas Cochrane sobre pioglitazona (74) y glinidas (75),
ofrecen resultados globales de los farmacos y no se centran en pautas sobre
combinacién de farmacos.

Respecto a las glitazonas, los datos sobre seguridad en la morbilidad cardio-
vascular (76-77) y 6sea hacen aconsejable una actitud prudente también en su
uso en la terapia combinada.

Los iDPP4 pueden ser considerados en los pacientes con mal control meta-
bélico con metformina, gitazona, o una SU. Sin embargo la modesta efectividad
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en la disminucién de la glucemia, el costo elevado y la menor experiencia clinica
condicionan su uso.

No existe evidencia suficiente sobre eficaciay seguridad a largo plazo sobre
el uso de inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa (SGLT2).

Resumen de evidencia

1+
Las terapias de combinacién tienen un efecto aditivo y reducen la HbAlc mas
que la monoterapia (reduccion absoluta del 1%).

1+

Los datos sobre las comparaciones de las diferentes combinaciones de ADO no
son concluyentes, debido a la diversidad metodologicay al nimero insuficiente
de ECA.

1+

En pacientes no controlados con sulfonilureas, la adicién de metformina es
mas efectiva en el control glucémico que continuar con dosis maximas de
sulfonilureas.

1+
La frecuencia de hipoglucemia leve y grave es mas alta con las combinaciones
que incluyen SU respecto a la monoterapia.

1+

La combinacién de metformina con sulfonilureas o glitazonas se ha asociado

a menos efectos adversos gastrointestinales que metformina en monoterapia
siempre que metformina se administre a dosis inferiores a las que se utilizan en
monoterapia.

1+

Las glitazonas y las sulfonilureas provocan un aumento de peso similar (unos 3
kg) cuando se utilizan en monoterapia o en combinacién con otros antidiabéti-
cos orales.
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Recomendaciones

B
Cuando el control glucémico no es adecuado en monoterapia, se debe afadir
un segundo farmaco.

A
Las sulfonilureas deben afiadirse a metformina cuando el control glucémico no
es adecuado.

A
Cuando el control glucémico es insatisfactorio con una sulfonilureas en mono-
terapia, se debe afadir metformina.

B
En caso de intolerancia a sulfonilureas o en pacientes con modelos de ingesta
no rutinarios, pueden utilizarse las meglitinidas.

B

Las glitazonas son farmacos de segunda eleccion en la terapia combina-

da. Podria considerarse su uso de forma individualizada ante un mal control
glucémico e intolerancia o contraindicacion a los demas ADO. En este caso, se
recomienda 3 utilizacion de pioglitazona.

B

Las glitazonas no deben utilizarse en pacientes diabéticos con insuficiencia
cardiaca.
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9. ;Qué estrategias de combinacion de farmacos son
recomendables en el tratamiento de pacientes con DM2
que no logran la meta glucémica tras la utilizacion de
doble terapia oral?

Si a los 3 a 6 meses de la terapia combinada con dos farmacos orales no se
alcanza la meta de HbA1c, se recomienda la adicion de insulina (Anexo 3).

La prescripcion de tres antidiabéticos orales simultaneamente tiene poca
evidencia, debe ser individualizada y decidida por médicos especialistas.

La efectividad de agregar un tercer antidiabético es similar cuando se com-
paran entre si, incluyendo insulina. Algunos farmacos incrementan el peso
notoriamente como las glitazonas y la propia insulina. La adicion de un inhibidor
DPP-4 3 la combinacién de metformina y sulfonilureas ha sido poco estudiada
y aunque se obtiene un efecto adicional sobre el control glucémico, también
aumenta el riesgo de hipoglucemia (78).

Agregarinsulina a la combinacién de metformina mas inhibidor DPP 4 parece
ser una estrategia bastante efectiva, pero también puede aumentar el riesgo de
hipoglucemia (79).

Los agonistas de GLP-1, parecieran tener una efectividad un poco mayor con
una reduccién del peso corporal.

EL estudio UKPDS demostré que el control glucémico se perdia gradual-
mente en las personas con DM2 a pesar de agregar un segundo medicamento
antidiabético, algo que los investigadores atribuyeron al deterioro progresivo de
la funcién de las células beta. Sin embargo esos mismos investigadores llamaron
la atencion sobre las maltiples barreras que impiden la adicién oportuna de un
tercer farmaco oral o de insulina (80). Al final del estudio UKPDS el 58% de los
pacientes estaba utilizando insulina para lograr una HbAlc promedio de 7%. En
el estudio Steno 2 el 55% de los pacientes usaron insuling, el promedio de HbATc
fue 7.7% (81).

La adicion de insulina a las combinaciones de antidiabéticos orales no debe
posponerse, la debe realizar el médico tratante entrenado o el médico especia-
lista. La vigilancia de riesgo de hipoglucemia es muy importante y debe conside-
rarse el balance riesgo-beneficio de mantener una meta estricta.

La adicién de NPH a la hora de acostarse ha probado ser efectiva y segura
(82). Las nuevas insulinas analogas basales reducen significativamente el riesgo
de hipoglucemia severa, especialmente nocturna, al compararlas con lainsulina
NPH (83, 84).

Una RS Cochrane (85) y varios ensayos clinicos posteriores (86-87) han es-
tudiado el efecto de la combinacién de insulina con antidiabéticos orales frente
a la monoterapia con insulina. Todos los trabajos evaldan el control glucémico
y los efectos adversos, pero ninguno valora el efecto sobre la morbimortalidad.

Las pautas y tipos de insulina utilizadas difieren entre los distintos estudios.
En la RS de Goudswaard et al. (85), la combinacion de insulina NPH en dosis Gni-
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ca nocturna asociada a ADO proporcioné un control glucémico comparable a la
monoterapia con insulina humana cada 12 horas o en pauta mdltiple. ELaumento
de peso fue mucho menor con las pautas nocturnas de insulina asociada a me-
tformina, con sulfonilureas o sin ellas, frente a la monoterapia con insulina (85).

Los resultados de estudios posteriores van en el mismo sentido; en general,
la asociacién de metformina con insulina mejora el control glucémico, expresa-
do en disminucién de HbAI1c, (87-88), con una menor ganancia de peso (86-89).
Los resultados respecto a la frecuencia de hipoglucemias varian entre los distin-
tos estudios; en la revision sistematica sefialada previamente, (86) no se obser-
varon diferencias en cuanto a episodios de hipoglucemia, pero en otros estudios
(86; 88) el tratamiento combinado con una dosis de insulina mas metformina se
asocié a menos hipoglucemias en comparacion con insulina en dos dosis diarias.

En el estudio de Douek (84) se observaron mas hipoglucemias en el grupo
de insulina mas metformina en comparacién coninsulina mas placebo. En gene-
ral, cuanto mas se intensifica el tratamiento, se objetiva mejor control glucémico
y una mayor incidencia de hipoglucemia. En ausencia de evidencia concluyente
sobre qué pauta es mejor, se deberian tener en cuenta las preferencias del pa-
cientey el riesgo de efectos adversos, especialmente de hipoglucemia.

Recomendaciones

B
Debe evitarse la inercia clinica en la insulinizacion en pacientes con DM2, dado
los beneficios demostrados por la insulinizacién oportuna.

A

En caso de un inadecuado control de la glucemia a pesar de utilizar una pauta
de doble terapia oral optimizada, se recomienda ofrecer el tratamiento con
insulina.

A
Cuando se inicia un tratamiento con insulina, se recomienda mantener la tera-
pia con metformina y/o sulfonilureas.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Se debe revisar la necesidad de continuar con las SU o de disminuir su dosis por
el riesgo de hipoglicemia.
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10. ;Cuando y como iniciar tratamiento con insulina
en el paciente con DM2?

Si el paciente al momento del diagnastico presenta una HbA1lc > 9%, o se pre-
senta clinicamente inestable (perdida severa de peso, sintomas de descom-
pensacion persistentes y/o cetonuria), se recomienda instaurar Insuliniza-
cion asociado al cambio en el estilo de vida.

Este paciente se debe revalorar en dias posteriores, para decidir la continui-
dad del tratamiento con insulina.

En el paciente con DM2 en tratamiento con dosis optimizadas de 2 ADO,
que no alcanza la meta de control glucémico y/o con sintomas (poliuria, poli-
dipsia, cetonuria o pérdida de peso) se debe iniciar insulinizacion.

En el estudio FINE (First Basal Insulin Evaluation), una evaluacién observa-
cional prospectiva del uso de insulinas basales en Asia, encontré que desde el
momento en que existe la indicacién hasta el momento en que se inicia la te-
rapia con insulina basal, transcurrieron en promedio 9 afos, lo cual refleja un
grado inaceptable de inercia clinica (90).

Son muchas las posibles pautas de insulinizacién, tanto por el tipo de insuli-
ng, la frecuencia de administracién y la dosis.

En otros estudios (85-88), el tratamiento combinado con una dosis de in-
sulina mas metformina se asoci6 a menos hipoglucemias en comparacién con
insulina en dos dosis diarias.

En general cuanto mas se intensifica el tratamiento, se logra mejor control
glucémico, pero hay una mayor incidencia de hipoglicemia.

En ausencia de evidencia concluyente sobre que pauta es mejor, se deberia
tener en cuenta las preferencias del paciente y el riesgo de efectos adversos
(hipoglucemias).

Los analogos de insulina de accién rapida se utilizan para corregir o prevenir
la hiperglucemia postprandial; los analogos de insulina de accion lenta se uti-
lizan para aportar una cantidad continua y constante de insuling, de forma in-
dependiente de la comiday que sea capaz de regular la lipolisis y la produccién
hepatica de la glucosa.

Las GPC Nice, ante la ausencia de evidencia que compare las diferentes es-
trategias de insulinizacion, recomienda basarse en la experiencia local, las pre-
ferencias de los pacientesy el costo.

Existen 3 RS y un informe de la Agencia Canadiense que han evaluado la
eficacia de las diferentes insulinas. Tres de ellas estudian las insulinas glargina
y detemir, frente a la insulina NPH. Concluyeron que no existe diferencia en el
control glucémico entre insulina glargina o detemir, frente insulina NPH. Se ob-
servo menor ndmero de hipoglucemias sobre todo a expensas de hipoglucemias
nocturnas con los analogos de accién prolongada (91, 92, 93).
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La terapia con insulina basal se acompafia de un mayor grado de satisfaccion
con el tratamiento por parte del paciente, respecto a lainsulinizacion prandial (94).

En un estudio de meta-regresién en DM2, donde se analizé la relacién entre
la frecuencia de contacto telefénico y personal del equipo de salud con el pa-
ciente, la dosis de insulina basal alcanzada, y la reduccién de HbAIc, se observo
que la frecuencia de contacto fue predictor fuerte e independiente del éxito de
la terapia insulinica (95).

Recomendacion

B
Debe evitarse la inercia clinica en la insulinizacién basal en pacientes con DM2,
dado los beneficios demostrados por la insulinizacién oportuna.

En cualquier etapa de la enfermedad se puede instaurar insulinizaciéon basal
simultaneamente al cambio terapéutico en el estilo de vida.

C

La dosis inicial para insulinizacion basal debe ser 10 Unidades/dia o 0.2 Uni-
dades/Kg de peso/dia, y debe titularse de acuerdo a la cifra de glucemia de
ayuno.

C
La frecuencia de consulta con el paciente debe ser alta, pues es un importante
determinante del éxito de la terapia.

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

A
En pacientes con DM2 que precisan insulinizacién no se recomienda el uso
generalizado de analogos de insulina de accién prolongada.

B

Si el paciente al diagnéstico presenta una HbA1c>9%, y/o se encuentra clini-
camente inestable, (pérdida severa de peso, sintomas de descompensacion
persistente y/o cetonuria) se debe iniciar insulinizacion, simultaneamente al
cambio terapéutico en el estilo de vida.
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Recomendacion grupo elaborador de la guia

En la eleccion de la pauta de insulina de inicio se deberian tener en cuenta las
preferencias del paciente, el riesgo de efectos adversos (especialmente de
hipoglucemias y los costos).

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Ante la ausencia de evidencia que compare las diferentes estrategias de insuli-
nizacion, se recomienda basarse en la experiencia local, las preferencias de los
pacientesy el costo.
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11. ;Cual debe ser la meta de peso corporal para una
persona con DM2?

La OMS establecio los criterios diagnésticos para obesidad y sobrepeso sobre
la base de la relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el desarrollo de
morbilidad o mortalidad prematura. EL IMC se calcula dividiendo el peso en ki-
logramos por la talla en metros elevada al cuadrado y se reporta en Kg/m=.El
diagnéstico de obesidad se establecié a partir de un IMC de 30 Kg/m2y el de
sobrepeso a partir de un IMC de 25 Kg/m2 (96). En dos estudios citados en el
reporte de la OMS, alrededor de 64% de los casos de diabetes en hombresy 74%
en mujeres, se hubieran evitado si el IMC no hubiera sido superior a 25 Kg/m2. En
personas con diabetes recién diagnosticada y con un IMC superior 3 25 Kg/m?2,
Para el paciente promedio, la supervivencia se prolonga hasta 12 meses si logran
una pérdida de 3 a 4 Kg durante el primer afio (97). La reduccién promedio de
peso (mayor a 25 Kg) que se obtiene con cirugia bariatrica logra que alrededor
de 40% de las personas con diabetes alcancen una HbAlc menor a 6% al cabo
de un afno, comparado con 12% de aquellos que perdieron en promedio 5 3 6 Kg
con tratamiento no quirdrgico (98). En el estudio Look AHEAD los pacientes con
diabetes que fueron sometidos a intervencién intensiva del estilo de vida per-
dieron en promedio 8.6% del peso corporal en el primer afio (6.2% durante los 4
afos) con lo cual mejoro significativamente el control de la glucemia, la presion
arterial, el colesterol HDLy los triglicéridos plasmaticos (99).

Recomendacion

B

Toda persona con diabetes mellitus tipo 2 debe tener un peso correspondien-
te a un indice de masa corporal (IMC) entre 18.5y 24,9 Kg/m2. Si esto no es
posible a mediano plazo, la persona obesa debe disminuir al menos un 7% de
su peso corporal en el primer afno de tratamiento.
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12. ;Cual debe ser lLa meta de perimetro de cintura
para una persona con DM2?

Practicamente toda persona con un IMC mayor de 30 Kg/m2 tiene obesidad ab-
dominal y por consiguiente 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 puede identificar
mediante la medicién del perimetro de cintura.

Este procedimiento debe hacerse con el sujeto en posicion de pie, colocan-
do la cinta métrica alrededor de la cintura en posicién paralela al piso y pasando
por el punto medio entre el reborde costal y la cresta iliaca anterosuperior de
ambos lados. La medida se debe tomar dos veces mientras el sujeto se encuen-
tra al final de la espiracién normal. EL Gnico estudio de pruebas diagnésticas que
ha evaluado puntos de corte para obesidad abdominal en poblacién latinoame-
ricana, comparando el area de tejido adiposo visceral (TAV) con el perimetro de
cintura encontré que los puntos de corte recomendados tenian la mayor sensi-
bilidad y especificidad para discriminar un exceso de TAV (100). Para hombres y
mujeres latinoamericanos, el perimetro de cintura debe ser menora 94 cm.y 90
cm., respectivamente (100).

Recomendacion

B
Para hombres y mujeres latinoamericanos, el perimetro de cintura debe ser
menor a 94 cm.y 90 cm., respectivamente.
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13. ;(Cuales deben ser los objetivos terapéuticos para el
control de los factores de riesgo cardiovasculares en
pacientes con DM2?

13.1 ;Cudndoy como se debe evaluar el riesgo cardiovascular global en una
persona con DM2?

La principal causa de muerte en la poblacion con DM2 son las enfermeda-
des cardiovasculares. Por esta razon, es necesario establecer cudl es el riesgo
cardiovascular global (RCVC) en una persona con DM2, para dirigir la terapia y
tratar de alcanzar las metas que corresponden a su categoria de riesgo. ELATP 1l
estableci6 que todas las personas con DM2 tienen un riesgo equivalente al del
enfermo coronario (riesgo alto), principalmente por los hallazgos de un estudio
de cohorte con limitaciones metodolégicas (101). Sin embargo, otros estudios
de cohorte no han encontrado lo mismo y un meta-analisis de todos ellos de-
mostro que las personas con DM2 sin infarto de miocardio tienen un riesgo 43%
menor de desarrollar eventos coronarios, comparado con pacientes sin diabetes
coninfarto de miocardio previo (OR 0.56, IC95% 0.53 a 0.60) (102).
Para evaluar el riesgo cardiovascular de una manera sencilla considerar:

Muy alto riesgo DM2 con ECV establecida, o DM2 con lesion de 6rgano
blanco como proteinuria, o presencia de un factor de riesgo mayor como ta-
baquismo, hipertension o dislipemia. (110)

Alto riesgo: DM2 sin las condiciones previamente consideradas. (110)

Para hacer una evaluacion mas precisa, se pueden utilizar calculadoras de
riesgo basadas en algoritmos y modelos creados especificamente para evaluar
el RCVG en los pacientes con DM2, como el “UKPDS RiskEngine”, disponible Li-
bremente en la pagina: http:/www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/.

Recomendaciones

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Toda persona con DM2 con ECV establecida, o DM2 con lesion de 6rgano blan-
co como proteinuria, o presencia de un factor de riesgo mayor como tabaquis-
mo, hipertension o dislipemia debe considerarse como de muy alto riesgo CV.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Toda persona con DM2 sin las condiciones previamente consideradas debe
clasificarse como de alto riesgo CV.
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13.2 ;Como se previene la enfermedad coronaria en pacientes con DM2?

El estudio Steno 2 demostré que el manejo integral e intensivo de todos los fac-
tores de riesgo con el propdsito de alcanzar metas estrictas (con cambio tera-
péutico en el estilo de vida - CTEV y terapia farmacoldgica), redujo 53% el riesgo
para eventos cardiovasculares, 61% para nefropatia, 61% para neuropatia y 58%
para retinopatia al cabo de casi 8 afios de tratamiento (103).

Un seguimiento posterior a los 13 afios del inicio de la intervencion, sigui6
mostrando los mismos beneficios en el grupo tratado intensiva e integralmente;
que ademas redujo su mortalidad general en un 46% y su mortalidad cardio-
vascular en un 57% (104). Los resultados del tratamiento integral de factores de
riesgo superan los que se han alcanzado con el tratamiento de cada factor de
riesgo en forma individual.

Recomendacion

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Toda persona con diabetes debe implementar cambios terapéuticos en el estilo
de vida dirigidos a corregir conductas que incrementan el riesgo de enferme-
dad CV como el consumo de tabaco, la ingesta excesiva de grasas saturadas, la
pobre ingesta de grasas monoy poliinsaturadas, la ingesta excesiva de saly la
inactividad fisica/sedentarismo.

A

Toda persona con diabetes debe procurar alcanzary mantener las metas ade-
cuadas de peso corporal, de HbAlc, de presion arterial, de lipidos plasmaticos y
no fumar.

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

Prevencion secundaria
Varios estudios incluyendo un meta-analisis han demostrado que la prevencion
secundaria con acido acetil salicilico (AAS) disminuye la morbimortalidad CV en
personas con DM2 (105, 106,107).

EL clopidogrel también ha demostrado reducir eventos CV en pacientes con
diabetes (105).
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Prevencion primaria

Para aquellas personas con DM2 sin antecedentes de ECV, tres meta-analisis
de ensayos clinicos controlados mostraron que no hay un beneficio significativo
del uso de AAS para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares y por el
contrario, se potencia una tendencia a desarrollar sangrado gastrointestinal o de
cualquier otro origen (108). Por esta razon, el uso de AAS en pacientes con DM2
sin enfermedad cardiovascular previa no tiene una relacion riesgo-beneficio que
lo justifique. Sin embargo, hay que destacar que un andlisis de metaregresion
estadistica de varios estudios aleatorizados valor6 el riesgo beneficio (sangra-
do/prevencién de eventos) en el uso de AAS en prevencion primaria en los dia-
béticos segun el riesgo cardiovascular basal de los mismos y constaté que habia
beneficio en el uso de AAS cuando el riesgo cardiovascular de eventos basal era
superior a 2/100 pacientes/afo, habia perjuicio cuando el riesgo cardiovascular
era menor de 1/100 pacientes/afio, y riesgo beneficio similar cuando el riesgo
cardiovascular basal era entre 1y 2/100 pacientes/afio(109).

Recomendacion

A

Toda persona con diabetes y enfermedad coronaria o un equivalente de enfer-
medad coronaria debe tomar AAS en una dosis que puede oscilar entre 75y 150
mg al dia.

B

En pacientes con alergia documentada a la aspirina se recomienda remplazarla
por clopidogrel. Después de un sindrome coronario agudo se recomienda la
terapia combinada de AAS'y clopidogrel por un afio.

C

Se sugiere el uso de AAS en bajas dosis en pacientes con diabetes sin enfer-
medad cardiovascular previa en: hombres y mujeres mayores de 50 afos que
tengan al menos un factor de riesgo vascular mayor adicional sin aumento de
riesgo de sangrado.

D

No es necesario el uso de AAS en personas con DM2 que no han tenido
enfermedad CV demostrada. Se puede emplear en pacientes selectos sin
enfermedad CV preexistente pero con mdltiples factores de riesgo CV en forma
opcional para la prevencion primaria en pacientes diabéticos hombres y muje-
res menores de 50 afios con multiples factores de riesgo).
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C
No se recomienda el uso de AAS en las otras situaciones de pacientes con DM2
que no han tenido enfermedad cardiovascular demostrada.

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

Las personas con DM2 sin antecedentes de enfermedad cardiovascular (ECV),
deben alcanzar como objetivo primario, un nivel de colesterol LDL (cLDL) <100
mg/dl 6 <70 mg/dLl en pacientes de muy alto riesgo (enfermedad cardiovascular
establecida, con presencia de 2 o mas factores de riesgo cardiovascular, enfer-
medad renal crénica, microalbuminuria, retinopatia).

Debe procurarse ademas lograr una reduccién de cLDL entre 30 y 50% segln
el riesgo cardiovascular de los pacientes.

Cuando los triglicéridos son mayores de 200 mg/dl, el objetivo secundario
debe ser el colesterol no HDL (Colesterol Total - cHDL), la meta se sitda en 30
mg/dl mayor que el objetivo para cLDL.

Es deseable mantener un nivel de triglicéridos <150 mg/dL.

Los triglicéridos pasan a ser el objetivo primario cuando su valor es mayor a
500 mg/dl, para evitar el riesgo de pancreatitis.

Si bien los aumentos de cHDL predicen regresion de ateromatosis y los bajos
niveles de cHDL se asocian con aumento de eventos y mortalidad en pacientes
coronarios, aln cuando el cLDL es menor de 70 mg/dl, los ensayos clinicos no
han determinado objetivos especificos para cHDL o TG.

No se dispone de evidencia contundente respecto a la efectividad de inter-
venciones respecto a los niveles de TGy cHDL para reducir el riesgo cardiovas-
cular. Por lo tanto deben considerarse como objetivos secundarios u optativos.

Recomendaciones

A
Alcanzar como objetivo primario, un nivel de colesterol LDL (cLDL) <100 mg/dl
para pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiovascular (ECV)

A

Alcanzar como objetivo primario, un nivel de colesterol LDL (cLDL) <70 mg/
dl para pacientes de muy alto riesgo (enfermedad cardiovascular establecida,
con presencia de 2 o mas factores de riesgo cardiovascular, enfermedad renal
cronica, microalbuminuria, retinopatia).
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A
Procurar descenso de cLDL entre 30y 50% segln riesgo cardiovascular.

Recomendacion del grupo elaborador de la guia
Alcanzar un nivel de triglicéridos <150 mg/dL.

Los niveles de triglicéridos pasan a ser el objetivo primario cuando su valor es
mayor a 500 mg/dL.

Cuando los niveles de triglicéridos son mayores de 200 mg/dl, el objetivo se-
cundario debe ser colesterol no HDL (Colesterol Total - cHDL), debiendo ser 30
mg/dl mayor que el objetivo para cLDL.

13.5 ;Cuando y como se debe iniciar tratamiento con estatinas en el paciente
con DM2?

Todas las personas con diabetes, mayores de 40 afos, deben recibir estatinas
independientemente del nivel basal (110).

Las personas con diabetes menores de 40 afios con enfermedad CV, lesi6n
de 6rgano blanco y/o otros factores de riesgo vascular deben recibir estatinas
independientemente del nivel basal.

Las personas con diabetes; menores de 40 afios, sin enfermedad CV, sin
lesion de organo blanco y cLDL > de 100 mg/dL sin otros factores de riesgo
vascular deben recibir estatinas.

Las personas con diabetes menores de 40 anos sin enfermedad CV, sin
lesion de érgano blanco y cLDL < de 100 mg/dL sin otros factores de riesgo
vascular podrian no recibir estatinas.

Existe evidencia solida y suficiente que demuestra que todas las estatinas
tienen beneficios en disminuir la morbimortalidad cardiovascular. Un meta-ana-
lisis de prevencién primaria y secundaria desarrollado por una colaboracién de
los investigadores que participaron en los ensayos clinicos controlados y alea-
torizados (ECCA) claves, hechos en pacientes cony sin DM2 (18.686 diabéticos y
71.370 no diabéticos), demostrd que tras un seguimiento medio de 4.3 afios, la
terapia con estatinas redujo eventos cardiovasculares mayores en 21% (Riesgo
Relativo RR 0.79, 1C95% 0.72 a 0.86; NNT 28) por cada 39 mg/dl de reduccién
de colesterol LDL en presencia o no de enfermedad vascular previa. Asimismo,
hubo reduccion del 9% en mortalidad por todas las causas (p=0.02) y de 13% en
mortalidad por causas cardiovasculares (p=0.008) (111).

Otro meta-analisis de caracteristicas similares al anterior pero en prevencion
primaria, de pacientes con factores de riesgo (diabéticos y no diabéticos), con un
seguimiento promedio de 4.1 afios mostrd que, el tratamiento con estatinas se
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asoci6 con una reduccion del riesgo de muerte, eventos coronarios mayores y
eventos cerebrovasculares (112).

Estudios de cohorte retrospectivos han encontrado que la no adherencia al
tratamiento con estatinas aumenté la incidencia de mortalidad (OR versus pa-
cientes adherentes 2.07, 1C95% 1.54 a 2.80) y de hospitalizacion (OR 1.39 versus
pacientes adherentes, (IC95% 1.18 a 1.63), en pacientes con DM2 sin eventos pre-
vios. Asimismo, los pacientes con DM2 con antecedente de enfermedad coro-
naria y adherentes al tratamiento con estatinas tuvieron una menor incidencia
de mortalidad por todas las causas (OR 0.59 versus no adherentes; 1C95% 0.41
3 0,87) (113).

La dosis de inicio dependera del nivel de riesgo vascular.

En los pacientes diabéticos de muy alto riesgo sera de alta intensidad. En los
pacientes diabéticos de alto riesgo sera de moderada a altaintensidad de acuer-
do al cLDL basal. (Tabla 10). La dosis se puede titular de acuerdo a los resultados
y los eventuales efectos colaterales.

Tabla 10. Tratamiento con estatinas.

Alta intensidad Moderada intensidad
Reduccion de LDLc > 50% Reduccion de LDLc 30% a < 50%
Atorvastatina 40 - 80 mg/d Atorvastatina 10 - 20 mg/d

Rosuvastatina 5 - 10 mg/d

Rosuvastatina 20 - 40 mg/d
Simvastatina 20 - 40 mg/d

Una dosis diaria

Recomendaciones

A
Todas las personas con diabetes mayores de 40 afos deben recibir estatinas.

C
Las personas con diabetes menores de 40 afos con enfermedad CV, lesion de
6rgano blanco y/o otros factores de riesgo vascular deben recibir estatinas.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Las personas con diabetes menor de 40 afios sin enfermedad CV, sin lesion
de 6rgano blancoy cLDL > de 100 mg/dl sin otros factores de riesgo vascular
deben recibir estatinas.
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Recomendacion grupo elaborador de la guia

Las personas con diabetes menores de 40 afos sin enfermedad CV, lesion
de d6rgano blancoy cLDL < de 100 mg/dl, sin otros factores de riesgo vascular
podrian no recibir estatinas.

A
En los pacientes diabéticos de muy alto riesgo la dosis de inicio sera de alta
intensidad.

Recomendacion grupo elaborador de la guia
En los pacientes diabéticos de alto riesgo sera de moderada a alta intensidad
de acuerdo al cLDL basal.

B
El tratamiento con estatinas debe continuarse indefinidamente una vez instaura-
do. La no adherencia al tratamiento aumenta la morbimortalidad cardiovascular.

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

La terapia combinada de estatina con ezetimibe puede ser considerada en
casos de intolerancia a dosis altas de estatinas, o si se considera que se re-
quiere una reduccion adicional del cLDL (111).

ELIMPROVE IT fue un estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, en el que
se incluyeron 18.444 pacientes, 27% pacientes diabeticos, tras un sindrome cor-
onario agudo. El seguimiento medio fue 57meses (115).

Este estudio, evalué el efecto de ezetimibe 10 mg mas simvastatina 40 mg
contra simvastatina sola en pacientes con sindromes coronarios agudos. El end-
point primario del ensayo combindé muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, rehospitalizacion por angina in-
estable y revascularizacién coronaria.

Se obtuvo una reduccién significativa de colesterol LDL de 95 mg/dL a 54
mg/dL en el grupo ezetimibe mas simvastatina, y de 95 mg/dL a 70 mg/dL con
simvastatina sin ezetimibe. También se redujo la proteina C reactiva y los tri-
glicéridos. La reduccién absoluta del objetivo principal del estudio, fue 2,0%
(reduccion relativa del 6,4%, p=0,016), el NNT fue 50, la diferencias comienzan a
observarse alrededor del afio.

En el analisis de subgrupos se destaca el especial beneficio de esta asocia-
cion en los pacientes diabéticos. En pacientes no diabéticos el objetivo principal
se redujo 0,6%, mientras que en pacientes diabéticos la reduccion fue 5,5% (p
para interaccion de 0,023) (116).
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Con el estudio IMPROVE IT finalmente ha aparecido el estudio clinicamente
relevante sobre la reduccién de los niveles de colesterol con ezetimibe afiadido
a una estatina (simvastatina), en el que se demostrd una mejoria pronostica adi-
cionalincluso partiendo de niveles cLDL basales bajos (114-115).

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

13.7 ;Cuando y como asociar fibratos?

El estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), mostr6 en
pacientes con DM2, que el tratamiento combinado fenofibrato mas simvastating,
no redujo la tasa de eventos cardiovasculares en comparacion con el tratamiento
solo con simvastatina. Sin embargo, los pacientes que tuvieron un nivel de trigli-
céridos mayor o igual a 204 mg/dly de cHDL menor o igual 34 mg/dL, parecieron
beneficiarse con el tratamiento combinado. El impacto de los fibratos en la re-
duccion de eventos cardiovascualres es mucho menos contundente que para las
estatinas. EL posible beneficio de los fibratos requiere confirmacion (117, 122).

En los pacientes con nivel de triglicéridos mayor o igual a 500 mg/dl el ob-
jetivo principal de la terapia es disminuirlo para reducir el riesgo de pancreatitis.

Recomendacion

A

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

Recomendacion grupo elaborador de la guia
Para los pacientes con nivel de triglicéridos mayor o iguales a 500 mg/dl el ob-
jetivo principal de la terapia es disminuirlo para reducir el riesgo de pancreatitis.

A

Considerar asociacion Estatinas Fenofibrato en pacientes de sexo masculino
(de alto riesgo) con TG =204 mg/dly cHDL <34 mg/dL.
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13.8 ;Cuando y como se debe controlary tratar la HTA en los pacientes
con DM2?

La asociacién de DM2 e hipertensién arterial es una situacion clinica muy fre-
cuente. La HTA se define como una PAS =140 mmHg o una PAD =90 mmHg,
de acuerdo a la evidencia obtenida que refiere que a partir de estos valores, el
descenso de las cifras con tratamiento farmacolégico es beneficioso.

En las personas diabéticas aparentemente normotensos, la HTA enmascara-
da puede ser una forma de presentacion (118), siendo en estos casos el monito-
reo ambulatorio de la PA de 24 hs una herramienta diagnéstica (til.

En diabéticos, la HTA enmascarada se asocia con un aumento del riesgo de
nefropatia, sobre todo cuando el ascenso de la PA ocurre fundamentalmente
por la noche (119,120).

En cuanto a los objetivos terapéuticos de PA, aln no hay evidencia conclu-
yente sobre los beneficios generales de iniciar tratamiento antihipertensivo ante
una PAS <140 mmHg (PA normal alta) ni sobre los beneficios de establecer ob-
jetivos de PA <130 mmHg.

De acuerdo al estudio ACCORD y a un estudio observacional de escala na-
cional basado en registros en Suecia, se sefiala que no se obtienen mayores
beneficios con cifras de PAS menores de 130 mmHg. (121) El estudio ACCORD
fue un ECR que comparé tratamiento intensivo de la hipertension arterial con
tratamiento estandar. En los pacientes aleatorizados a tratamiento intensivo,
los niveles de presion arterial al afio fueron de 119.3/64.4 mm Hg y en el grupo
estandar 133.5/70.5 mm Hg. Tras un seguimiento de 4.7 afos, no se detectaron
diferencias entre los grupos en la incidencia del punto final primario combinado
de muerte cardiovascular, IM o ACV ni en los puntos objetivos secundarios con
respecto a la incidencia de muerte ni de infarto de miocardio. Sin embargo el
tratamiento intensivo redujo significativamente la incidencia de ACV total y el
ACV no fatal a costa de una mayor frecuencia de eventos adversos relacionados
con el tratamiento antihipertensivo (aumento de los valores de creatinina >1,50
mg/dL en hombresy >1,30 mg/dL en mujeres y caida del clearence de creatinina
a <30 mL/min) (122).

Varios meta-analisis han analizado el tema. Un meta-analisis de Bangalore
et al, incluyd ECR que compararon objetivos de presién arterial asi como estra-
tegias terapéuticas. También constatd que con valores objetivo de PAS <130 mm
Hg hubo mayor reduccién de ACV, pero no beneficio en otros eventos macro
o microvasculares, observandose un aumento de los eventos adversos serios
(123).

Otro meta-analisis de Emdin et al constaté que por cada 10 mm Hg de des-
censo de la PA sistélica se observd una reduccién significativa del riesgo de
mortalidad, de eventos cardiovasculares, de enfermedad arterial coronaria, de
albuminuria y de retinopatia. Entre los diabéticos tipo 2 el descenso de la PA
se asoci6 por tanto con disminucién de la mortalidad y de numerosos eventos
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clinicos adversos. EL beneficio se atenud para la mayoria de los eventos consi-
derados cuando los niveles de PA sistélica inicial eran menores a 140 mm Hg. Sin
embargo la reduccion mas intensa de la PA por debajo de 130 mm Hg redujo el
riesgo de ACV, retinopatiay albuminuria.

Se recomienda iniciar tratamiento antihipertensivo en los pacientes diabéti-
cos cuando el valor de PAS es >140 mmHg. Los objetivos terapéuticos son para
PA sistélica <140 mmHg, y PAD 80-85 mmHg (125, 126).

La eleccién de los farmacos antihipertensivos, se debe realizar teniendo en
cuenta la presencia de comorbilidades, eficacia del farmaco y tolerabilidad de
éstos. Todas las clases de farmacos antihipertensivos son Utiles. No se ha de-
mostrado fehacientemente mayor beneficio de ningln farmaco antihipertensi-
vo respecto a otro en la prevencion de eventos cardiovasculares en el diabético.

Se debe considerar el tratamiento antihipertensivo en forma combinada ya
que es muy frecuente que en los pacientes DM2 el control de PA sea mas dificil
(121).

En los diferentes ECR, para alcanzar las cifras de PA objetivo en los diabé-
ticos, habitualmente se necesité mas de dos farmacos antihipertensivos: desde
2.1 farmacos en el grupo de tratamiento no intensivo en el ACCORD a 4 farma-
cos para lograr una PAD de 77 mm Hg en Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
(IDNT) (127).

Por otro lado un meta-analisis de pacientes diabéticos y no diabéticos evi-
denci6 que la asociacién de dos drogas a dosis estandar lograba un efecto anti-
hipertensivo 5 veces mas potente que el duplicar la dosis de una misma droga,
con menos efectos colaterales (128).

En pacientes diabéticos hipertensos hay estudios que sugirieron un efecto
nefroprotector con el uso de de IECA o ARA I (129).

Sin embargo un meta-analisis no encontr6 beneficio de los IECA ni de los
ARA 2 sobre otros antihipertensivos en los pacientes diabéticos, con respecto a
la prevencion de la falla renal o progresion de la misma, aunque los IECA reduje-
ron la microalbuminuria con relacién a los otros antihipertensivos (130).

Por otro lado algunos estudios sugieren un beneficio adicional con el uso de
algunos IECA como el MICRO-HOPE que concluyé que la inhibicién de la ECA
mediante ramipril redujo los eventos cardiovasculares. Sin embargo se plantea
que este beneficio puede ser debido a la reduccién de la presion arterial en el
grupo tratado con este farmaco mas que al farmaco mismo (131).

Por todo lo antedicho es acertado que el tratamiento combinado incluya un
IECA o ARAII. No se recomienda administrar simultdneamente IECAy ARA Il ya
que en el estudio ON TARGET esta combinacion se asoci6 a efectos indeseables
a nivel renal (132).
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Recomendaciones

A
Es muy recomendable iniciar el tratamiento cuando la PAS sea >140 mmHgy la
PAD =90 mm Hg

A
Se recomienda un objetivo de PAS <140 mmHg para pacientes diabéticos.

A
Se recomienda un objetivo de PAD <85 mmHg para pacientes diabéticos.

B

Todas las clases de farmacos antihipertensivos estan recomendados y pueden
utilizarse en pacientes diabéticos; los IECA o ARAII son los preferidos, especial-
mente en presencia de proteinuria o microalbuminuria.

Recomendacion grupo elaborador de la guia
Se recomienda que la eleccién de cada farmaco tenga en cuenta las comorbi-
lidades.

C
La administracién simultanea de IECAy ARAII no esta recomendaday se debe
evitar en pacientes diabéticos.

C
En pacientes diabéticos jovenes que no requieran una carga terapéutica excesi-
va, se puede plantear una meta de PA <130/80 mm Hg.

C

En pacientes diabéticos con albuminuria o 1o mas factores de riesgo, que no
requieran una carga terapéutica excesivay no sean anosos, se puede plantear
una meta de PA <130/80 mm Hg.

1. Adaptado de Guia de practica clinica de la ESH/ESC 2013 para el manejo de la hipertension arterial,
Guia ADA 2016
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14. ;Cuando y como se debe realizar evaluacion
oftalmologica en una persona con DM2?

La causa principal de ceguera no reversible en los diabéticos es la
retinopatia diabética, la alteracion de la retina como resultado de la accion
de la hiperglucemia cronica.

La retinopatia diabética cursa fundamentalmente en tres etapas de severidad:

3. Una primera etapa es la exudativa, en la que el contenido intravascu-
lar sale de los vasos por alteraciones estructurales de los mismos. Se
observa la formacién de microdilataciones saculares llamadas microa-
neurismas o alteraciones a nivel de las uniones estrechas del endotelio
vascular, esta extravasacion de liquido llamada edema, puede llegar a
la macula, el drea que da al paciente la mayor agudeza visual por la gran
cantidad de fotorreceptores que contiene. Este fenémeno se denomina
edema macular y altera en forma irreversible la macula al actuar por
periodos prolongados de tiempo, alterando la vision en forma perma-
nente, si no es revertido con tratamiento adecuado. En esta etapa tam-
bién se verifican hemorragias de pequedia area.

b. Una segunda etapa es la proliferativa, en la que los fenémenos de is-
quemia retiniana producen la formacién de neovasos, estos vasos son de
pobre calidad estructural por lo que filtran aiin mas contenido intravas-
cular y se rompen facilmente generando sangrados mas importantes,
crecen desde la retina al vitreo formando estructuras fibrovasculares.

¢.  Unatercera etapa es la traccional, en la que el tejido fibrovasculares se
contraey desprende a la retinga, alterandola severamente.

Diagnostico oftalmolégico en la persona con diabetes:

El examen inicial del paciente con diabetes mellitus incluye una evaluacion of-
talmolégica completa, con particular atencién en los aspectos que se relacionan
con la retinopatia diabética.

Indicacion del primer exameny seguimiento posterior:
El periodo de inicio de la DM2 es usualmente dificil de determinary puede pre-
ceder en afios el momento del diagnédstico. Aproximadamente 30% de los dia-
béticos tipo 2, presentan algln grado de retinopatia diabética (RD) cuando se
diagnostica la enfermedad (133). Por ello es imprescindible indicar el examen por
el oftalmélogo en forma inmediata al diagnéstico de la DM2.

En cuanto al seguimiento, en ausencia de lesiones compatibles con RD, se re-
comienda realizar un completo examen oftalmolégico cada 12 meses. Se puede
requerir controles mas frecuentes si se constata una RD activa o que progresa.
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Conducta a seguir luego del diagnastico de retinopatia diabética:

Se recomienda:

1. Estadificar la RD y el edema macular diabético (EMD) de acuerdo a la
clasificacion internacional basada en los hallazgos clinicos propuestos
por Wilkinsony cols (134) (Tabla 11-12).

2. Fomentar el didlogo con el paciente con la intencién de:

3. Explicar la evolucién y posibles complicaciones relacionadas con su
enfermedad

b. Remarcar la importancia del estricto control de la diabetes y es-
timular el logro de los objetivos de glucemia (automonitoreo y
HbA1c), indice de masa corporal, presion arterial y lipidos.

c. Establecer un esquema de seguimiento segln la conveniencia y la
estatificacién de la RD.

Tabla 11. Escala internacional de severidad clinica de la RD.

Grado de Hallazgo en Conducta a seguir
Severidad Fondo de ojo g
RD no . . Control
Sin anomalias o
aparente oftalmolégico anual
Control a los 6 meses
RD no . . para eyalualr ritmo
. . Solo microaneurismas evolutivo. Sies
proliferativa
estable, control
oftalmolégico anual.
RD no .
o q , Control cada seis
proliferativa | Mas que leve pero menos que severa.
meses
moderada.
Algunos de los siguientes hallazgos:
RD no + 20 0 mas hemorragias intraretinales en Se requiere accion
proliferativa | cada uno de los 4 cuadrantes. Arrosaria- | por parte de
severa miento venoso en dos o mas cuadrantes | oftalmélogo.
» IRMA prominentes en 1o mas cuadrantes
Uno o mas de los siguientes hallazgos: . >
N Se requiere accion
RD » Neovascularizacion
. . . . por parte de
proliferativa | - Hemorragia prerretinal ;
o oftalmélogo.
» Hemorragia vitrea
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Tabla 12. Escala de severidad clinica del edema diabético macular (EDM).

Severidad de la Hallazgos observables .
h Conducta a seguir
enfermedad con oftalmoscopia
Sin engrosamiento retinal o 5
Control segun el
EDM ausente exudados duros en el polo : »
- grado de retinopatia.
posterior
. . Instaurar tratamiento
Engrosamiento retinal o correspondiente
EDM presente exudados duros en el polo P . y
: continuara con los
posterior
controles.
Distante del centro de la Instaurar tratamiento
EDM macula correspondiente y
moderado-grave | Cercadel centro de lamacula | continuara con los
Afecta al centro de la macula controles.

Esquema de seguimiento segin la estratificacion:
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Sin evidencia de RD, fondo de ojo normal: se tiene que efectuar un con-
trol anual sin realizacién de estudios complementarios ni tratamiento.
Entre un 5-10% de estos pacientes desarrollaran algin grado de RD en
el término de 1afo.

Retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) leve: se debe citar para
control anual sin realizacién de estudios complementarios ni tratamien-
to. En un 16% de los pacientes con DM1, la RDNP leve puede progresar
en los 4 anos siguientes a estadios proliferativos de la enfermedad y un
12% a EDM.(135)

RDNP moderada: hay que efectuar un control cada 6 meses. La posibi-
lidad de desarrollar EDM a los a los 4 afios es del 23%. En este grupo no
estdindicada la realizacién de estudios angiograficos o tratamiento laser.
La documentacién con fotos color del fondo de ojo (retinografia) puede
ser de utilidad para establecer evolucién en controles futuros.

RDNP severa: programar para panfotocoagulacion retiniana. Se debe vi-
gilar de cerca a estos pacientes debido a la alta tendencia a sufrir compli-
caciones. La evolucion a RDP suele ocurrir en el 50% de los casos dentro
de los proximos 12 meses. La panfotocoagulacion reduce en un 50% el
riesgo de pérdida visual severa y/o la necesidad de una vitrectomia. (136)
La RFG (AGF-angiografia fluoresceinica) resulta Gtil en la detecciény la
delimitacién de areas sin perfusion en la retina y focos de neovascula-
rizaciéon que pudieran haber pasado desapercibidos durante el examen
biomicroscopico directo.



15. ;Cuando y como se debe evaluar la presencia de
nefropatia diabética en una persona con DM2?

La nefropatia diabética es una de las causas principales de tratamiento
sustitutivo de la funcién renal.

La enfermedad renal crénica es definida como la presencia de alteraciones
estructurales o funcionales por al menos tres meses, con implicancias para la
salud (184).

Se consideran anomalias estructurales a la presencia de albuminuria: > 30
mg/24 hs o albuminuria/creatininuria >30 mg/g o anormalidades en el sedi-
mento urinario, alteraciones electroliticas u otras por dafio tubular, anormalida-
des detectadas por histologia, anormalidades detectadas en estudios imageno-
Légicos, o antecedente de trasplante renal.

Se considera FG descendido cuando éste es menor a 60 ml/min/1,73 m2.

Se recomienda la clasificacion de nefropatia basada en: la causg, la categoria
del filtrado glomerular (FG) y la categoria de albuminuria.

En los pacientes con diabetes, la enfermedad renal también se clasificaen 5
etapas segln los niveles de filtracion glomerular y la presencia de albimina en
orina (Tabla 13).

No existen ensayos clinicos que corroboren la importancia de la medida de
microalbuminuria en el paciente diabético. Igualmente la GPC NICE (137) reco-
mienda el cribado en base a dos premisas:

» La evidencia de que la presencia de microalbuminuria eleva tanto la
mortalidad general como cardiovascular en los pacientes diabéticos.

» El beneficio de posibles intervenciones en este grupo de riesgo, como,
por ejemplo, el tratamiento antihipertensivo y el control glucémico.

El patrén oro diagnédstico para albuminuria es la recoleccién cuidadosa de
la orina de 24 horas en condiciones estandarizadas, descartando otras posibles
causas que puedan producir albuminuria.

Dado que la recoleccién de orina de 24 horas es engorrosa, para el cribado,
se recomienda la determinacion del cociente albimina/creatinina en la primera
orina de la mafiana mediante métodos de laboratorio, o tiras reactivas, Con este
método se considera que existe microalbuminuria con cifras de 30 3 299 mg/gr
de creatininuria.

En caso de un resultado positivo, una vez excluidas otras posibles causas
(ejercicio fisico intenso dentro de las 24 horas previas, fiebre, insuficiencia car-
diaca congestiva, hiperglucemia o hipertensién, infeccion urinaria), se recomien-
da la repeticion de la prueba en dos ocasiones con un intervalo mensual.

En caso de no disponer de este método, se recomiendan las tiras reactivas
especificas.
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Si el tamizaje inicial es negativo, en toda persona adulta con DM2 se debe
reiterar la bisqueda de albuminuriay evaluacion de la funcién renal anualmente
desde el momento del diagnéstico de la enfermedad.

Tabla 13. Diagnostico de albuminuria

12hs nocturnas mg/ Albumina/
Rango de . =T
L mg/24hs min. (test creatinina mg/g-
albuminuria . .
confirmatorio) muestra de orina
Normoalbuminuria <30 <20 <30
Microalbuminuria 30-299 20-199 30-299
Macroalbuminuria >300 >200 >300

En laboratorios donde no se cuenta con creatinina estandarizada, se reco-
mienda el uso de la formula MDRD de 4 variables (recomendacion de las Guias
Latinoamericanas sobre la Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de los estadios
1-5 de la enfermedad renal cronica).

Para determinaciones realizadas en laboratorios con estandarizacion de la
creatinina, se recomienda el uso de la formula CKD-EPI (recomendacion de la
guia KDIGO 2012 “Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease”).

Disponible en: https:/www.kidney.org/professionals/KDOQI/gfr_calculator

Tabla 14. Pronéstico de enfermedad renal segin categorias de albuminuriay
filtrado glomerular

CATEGORIA DE ALBUMINURIA
Al A2 A3
<30 mg/g | 30-300 mg/g | >300 mg/g
1 Normal o alto >90
g 5 Ligero 60-89
b descenso
g Descenso leve-
2 3A | moderado 45-59
=
8 Descenso
w | 3B | moderado- 30-44
=
g severo
4 | Descenso severo | 15-29
Falla renal <15
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Recomendaciones

C

Se recomienda el cribado de la microalbuminuria a los cinco afios del diagnds-
tico en diabéticos tipo 1y en el momento del diagnostico inicial de los pacientes
diabéticos tipo 2 y posteriormente con una periodicidad anual.

Recomendacion grupo elaborador de la guia
El método recomendado es el cociente albumina/creatinina en orina matinal.

Recomendacion grupo elaboarador de la guia

En caso de no disponer de este método, pueden ser Utiles la determinacion de
microalbuminuria durante periodos de tiempo de 12 0 24hs o la utilizacién de
tiras reactivas en orina aislada matinal.

Estimar el filtrado glomerular en base a formulas basadas en la determinacion
de la creatinina (MDRD o CKE-EPI segln se cuente con estandarizacion de la
determinacién de L3 creatinina)

Estadificar la enfermedad renal en cinco etapas tomando en cuenta albuminu-
riay filtrado glomerular.
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16. ;Cuando y como realizar nefroprevencion?

La nefropatia diabética es la principal causa de ingreso a plan de tratamiento
sustitutivo de la funcién renal en muchos paises desarrollados y en desarro-
Llo (185). En Uruguay, la nefropatia diabética es causa del 27% de los ingresos
a didlisis y ocupa el segundo lugar luego de la nefroangiosclerosis secundaria
a hipertension arterial como causa de ingreso a dialisis crénica (Informe 2013-
2014 del Registro Uruguayo de Didlisis, accesible en http:/nefrouruguay.com/
rud-informe-2013-2014/). Los costos que implican para los sistemas de salud
de los paises justifican que se trate de un problema de salud publica.

Los pilares en los que se basa la prevencion de enfermedad renal en pa-
cientes diabéticos se sustentan en acciones de prevencion primariay secundaria.

La prevencion primaria de la enfermedad renal, se basa en el adecuado tra-
tamiento del metabolismo glucémico.

En diabéticos tipo 2 la reduccién de riesgo de microalbuminuria con buen
control glucidico fue demostrada en los estudios Kumamoto, UKPDS y Veterans
Affair. En estos mismos estudios se demostro reduccion del pasaje de microal-
buminuria a albuminuria por encima de 300 mg/g.

Con relacién a la prevencion secundaria esta indicado el tamizaje anual con
indice albumina creatininay medida de creatinina para estimar filtrado glomerular.

La disminucién de la progresion de la nefropatia diabética (también preven-
cion secundaria) esta basada en intentar reducir la albuminuria, y en el adecuado
tratamiento de la presion arterial. Para ambos existe evidencia del uso de blo-
queo del sistema renina angiotensina.

No hay evidencia concluyente sobre el beneficio de tratar niveles de albu-
minuria, indice albuminuria/creatininuria (ACR) 30 - 300 mg/g en pacientes no
diabéticos. Hay acuerdo en el beneficio del bloqueo del sistema renina angio-
tensina (BSRA) en pacientes diabéticos desde niveles de ACR 30 mg/g. Las guias
NICE Y KDIGO recomiendan tratar con BSRA los pacientes con ACR >300 mg/g o
indice proteinuria/creatininuria (PCR) > 500 mg/g. (138)
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17. ;Cuales son los objetivos y contenidos de la educacion
dirigida a pacientes con DM 2?

El objetivo de la educacién de las personas con diabetes es mejorar sus conoci-
mientos y habilidades, capacitandolas para asumir el control de la enfermedad e
integrar el autocontrol de la enfermedad en la vida cotidiana (139). EL programa
educativo debe ser completo, permitiendo que el paciente conozca su enfer-
medady se empodere, educar es mas que informar.

Los objetivos especificos de la educacién son conseguir mejoras en las si-
guientes areas (139):

« Control de factores de riesgo, incluida glucemia, lipidos, presion arterial
y tabaquismo.

* Manejo de complicaciones asociadas a la diabetes.

» Cuidados del pie diabético.

» (Calidad de vida.

+ Control glucémico.

» Involucrar al paciente en sus propios cuidados y favorecer su autonomia
(autocontrol).

«  Promocién de habitos saludables: plan nutricional, control del pesoy ac-
tividad fisica.

+ Adherencia a la medicacion.

Las principales revisiones sistematicas recientes sobre intervenciones edu-
cativas en personas con DM2, en su mayoria son a corto plazo (hasta 2 afos) y
al compararlas con la practica usual demuestran ser efectivas para reducir sig-
nificativamente la HbATc hasta 1.4% y en algunos casos para reducir también el
peso, la presion arterial y para mejorar adherencia y calidad de vida. Las inter-
venciones mas exitosas son las grupales, impartidas por un educador en diabe-
tesy con participacion activa de los pacientes que se puede mantener en forma
presencial o por medios electrénicos. Los programas educativos deben ser es-
tructurados y pueden tener un contenido variado dirigido a lograr auto-cuidado,
adherencia al tratamiento y cambios en el estilo de vida. Estos Gltimos deben
incluirincremento de la actividad fisica pero siempre acompafiado de modifica-
ciones en el plan de alimentacion. (140, 141).

El programa estructurado de educacion para adultos con diabetes tipo 2 se
debe adaptar a las necesidades de la persong; tener objetivos especificos y ob-
jetivos de aprendizaje compatibles con sus creencias para lograr el desarrollo
de actitudes, conocimientos y habilidades para autogestionar su enfermedad.

Es deseable que el programa esté escrito, sustentado por la teoria y basado
en a evidencia. Debe contar con una planificacion eficiente de recursos huma-
nos y materiales y ser impartido por personal capacitado al respecto. (139)
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Se debe referir al paciente y/o a su familia o cuidadores a un grupo de edu-
cacién al menos en cuatro momentos clave:

Al diagnoéstico.

Unavez al ano.

Cuando se presente alguna complicacién.

Cuando ocurran transiciones ya sea en el tratamiento o en la vida de la
persona.

pwN S

Recomendaciones

Recomendacion grupo elaborador de la guia

El paciente con DM2 deberia entrar en un programa educativo estructurado
desde el momento del diagnéstico. Si no esta disponible en el lugar de aten-
cién, deberia ser remitido al lugar mas proximo donde esté disponible.

B

El programa educativo debe incluir sesiones grupales de 5 3 10 personas y
debe ser dictado por un profesional de salud, preferiblemente un educador en
diabetes capacitado.

B

El programa educativo debe ser completo, permitiendo que el paciente conoz-
ca su enfermedad y se empodere para autocontrolarse.
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18. ;Qué importancia tiene la actividad fisica en DM2?

En el paciente con DM2, la actividad fisica incide en el control de la glucemia
y en los otros factores de riesgo cardiovasculares mejorando, la sobreviday
calidad de vida (143, 144).

La actividad fisica es muy importante para el bienestar fisico y mental de las
personas; reduce la mortalidad por todas las causas, favorece el control de la
presion arterial, la glucemia, las enfermedades cardiovasculares, el sindrome
metabdlico, cdncer de mamay colon, depresion; mejora el suefio, reduce el es-
trés en reposo, favorece las relaciones sociales, disminuye las caidas en adultos
mayores (143).

Se llama actividad fisica (AF) a cualquier actividad corporal producida por la
contracciéon muscular esquelética que implica un gasto energético (aumentando
el metabolismo basal). Cuando a la actividad fisica se la estructura definiendo
tipo, duracién, intensidad y frecuencia, con el objetivo de mejorar la condicion
fisica hablamos de ejercicio fisico. Si es estructurada con fines competitivos a
partir de un reglamento se define como deporte.

La AF incluye al ejercicio y al deporte. Una persona con DM2 puede realizar
AF, ejercicioy deporte, en cuanto esté adecuadamente indicado para sus posibi-
lidades, estado de salud y control metabélico.

La persona con DM que es deportista debe de tener mayores considera-
ciones en su examen médico pre-participativo, la necesidad de controles pe-
riédicos durante su entrenamiento, atencion de condiciones especiales y/o re-
percusion de su enfermedad, y maximo conocimiento de la adaptacion de su
organismo al tipo de competencia. Para ello es importante el rol del médico
como educador y facilitador, asi como la participacién activa del paciente en su
controly tratamiento adecuados.

Existen cuatro dominios en los que se realiza AF: hogar, transporte, ocupa-
ciony tiempo libre.

La actividad fisica aérobica o de resistencia cardio-respiratoria es aquella
en la que predomina el entrenamiento del sistema cardiovascular y respirato-
rio aumentando las frecuencias cardiaca y respiratoria, ejemplos de este tipo de
actividades pueden ser: caminar, correr, andar en bicicleta, nadar, bailar. Los be-
neficios en el paciente con DM2 se evidencian en el beneficio sobre el sistema
cardiovasculary muscular mejorando el control metabélico. ELingreso de gluco-
sa en las células es a través de la insulina pero también en forma independiente
aella. Por ello el ejercicio es esencial en la prevencién y tratamiento de la DM2.

Por su parte el entrenamiento de tonificacién muscular o fuerza se ha con-
vertido en un pilar del programa de AF en el paciente con DM2 (145). Ejemplos
de este tipo de actividad son: ejercicios con pesas, bandas elasticas, carga del
propio peso. Se ha demostrado la asociacién de la fuerza con la reduccion de la
mortalidad ademas de la mejora funcional y del estado de salud (125). Las dife-
rencias entre las modalidades de ejercicio (aerébico o de resistencia muscular)
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en cuanto a reduccién de HbA1lc son pequenias. La practica combinada de ejer-
cicio aerébico y de resistencia muscular incrementa la capacidad aerébica (VO-
2max), y es la que tiene mejores resultados para el control de la glucemia (146).

Aconsejar realizar actividad fisica, da resultados positivos en disminucion de
HbA1c cuando se combina ademas con intervencion nutricional (147).

Para una persona con DM2, se recomienda por lo menos 150 minutos de
AF moderada aerébica semanales, acumuladas en sesiones de por lo menos 10
minutos continuos. Se alcanzan mejores resultados cuando se realizan 300 mi-
nutos semanales. Es aconsejable incorporar tonificacién muscular de los princi-
pales grupos musculares por lo menos dos veces por semana (148, 149). Ademas
se recomienda disminuir el tiempo sentado y agregar recreos activos (5 minutos
por cada una hora sentado) como por ejemplo levantarse y caminar o subir y
bajar escaleras (150, 151).

La prescripcién de ejercicio fisico debe realizarse como si fuera un farmaco
mas, se debe prescribir el “FITT”: frecuencia, intensidad, tipo de ejercicio y tiem-
po (duracién) (Tabla 15).

Tabla 15. Prescripcion de actividad fisica “FITT”.

Frecuencia Cantidad de veces por dia o por semana

Intensidad Carga de trabajo

Tipo Ejerc.:igi.o aerobico, fuerza resistencia, fuerza maxima,
flexibilidad

Tiempo Duracion del ejercicio

La intensidad de la actividad fisica puede valorarse mediante el porcentaje
de la frecuencia cardiaca maxima (FC max), estimada mediante la formula de
Karvonen (FC max= 220 - edad en afos). En aquellos pacientes que reciben tra-
tamiento con betabloqueantes o que tienen una neuropatia autonémica la fre-
cuencia cardiaca no es un parametro fiel (152). Un método practico para valorar
la intensidad es el Test del Habla (Talk Test). Una actividad moderada es aquella
que permite hablar pero no cantar mientras se realiza la AF.

Tabla 16. Clasificacion de intensidad del ejercicio dinamico.

Intensidad %FC Max “Talk” Test
Leve <59% hablay canta
Moderado 60-79% hablay no canta
Fuerte 80-89% no cantay no habla
Muy fuerte >90% no cantay no habla
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Es importante que el paciente diabético consulte a su médico tratante para
definir sus posibilidades en cuanto a la intensidad y tipos de actividades fisicas
arealizary para recibir educacion sobre los cuidados necesarios. Una evaluacion
ergométrica permite valorar la respuesta cardiovascular frente al ejercicio y es-
tablecer los rangos de seguridad para la intensidad de ejercicio de un programa.
Es un estudio necesario en pacientes con riesgo cardiovascular alto, o pacientes
con riesgo moderado que realicen actividades intensas (fuerte, muy fuerte) (153).

A continuacién se muestra una tabla de riesgo cardiovascular que incluye
factores de riesgo cardiovascular (FR CV) o presencia de enfermedad cardiovas-
cular conociday la necesidad de realizar ergometria (153) (Tabla 17).

Tabla 17. Riesgo cardiovasculary necesidad de ergometria

Intensidad de AF

Riesgo | antecedentes personales LEVE | MODERADA | INTENSA
Bajo asintomatico + <2 FR CV NO NO NO
Medio | asintomatico+2o0masFRCV | NO NO SI
Alto signos/sintomas NO S| S|
Alto enfermedad CV conocida NO Sl Sl

Necesidad de ERGOMETRIA

Sedentarismoy DM2:

Destacamos que la actividad fisica leve no necesita valoracién ergométrica pre-
via. Existe evidencia cientifica del impacto que tiene la actividad fisica leve en
la salud, asi como la disminucion del sedentarismo (especialmente el tiempo
sentado o tiempos de pantalla) (150, 151, 152)

Control de glucemia:

El control de la glucemia puede ser muy importante especialmente antesy des-
pués de realizar ejercicio fisico, en los paciente con insulinoterapia. Si la glucemia
supera los 250 mg/dl no es recomendable realizar ejercicio sin descartar ceto-
nuria (153)

Rol del médico:

Ademas de su rol educador, el médico debe ser facilitador y motivador, entu-
siasmando al paciente al control de su glucemia y correccién de los factores de
riesgo, estimulandolo a mantener un estilo de vida saludable. Los médicos que
realizan ejercicio fisico son quienes mas lo recomiendan.
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Recomendaciones

Recomendacion grupo elaborador de la guia
En la persona con DM2 debe realizar AF, ejercicio y/o deporte segtn indicacio-
nes médicas.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

Se recomienda realizar por lo menos 150 minutos por semana de AF aerébica
moderada (en forma acumulada minimo de a 10 minutos). La tonificacion mus-
cular es necesaria para mejorar la glucemiay estado general de salud. Cuanto
mas se realice, mayores seran los beneficios.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

La prescripcion del ejercicio en el paciente diabético es de competencia mé-
dica. Se deben evaluar condiciones metabdlicas, repercusion macro y micro-
vasculares, necesidad de supervision por especialista durante la realizacion de
ejercicio, asi como de control de glucemia asociado a la sesion de ejercicio (en
paciebtes con insulinoterapia).

Recomendacion grupo elaborador de la guia

La disminucion del sedentarismo (especialmente tiempo sentado) es un
factor de proteccion independiente a la realizacion de AF para la prevenciony
tratamiento de la DM2. La AF leve estd indicada en toda personay no requiere
estudios especiales para comenzar. Para AF moderada e intensa se debe con-
sultar al médico.

Recomendacion grupo elaborador de la guia

La AF debe acompariarse de cambios en el estilo de vida (plan de alimentaion,
cesacion de consumo de tabaco, correcion de otros factores de riesgo cardio-
vascular).
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19. ;Cual debe ser la frecuencia de consulta en los
pacientes con DM2?

Las visitas se programaran en funcién del grado de control metabdlico, la pre-
sencia de complicaciones, las necesidades del proceso educativo, Las posibilida-
des del pacientey el tiempo de evolucién de la diabetes.

Tras el diagnostico, la frecuencia serd cada dos semanas hasta ajustar el
tratamiento y desarrollar el programa basico de educacién. La insulinizacion re-
quiere una alta frecuencia de consultas, pues es un importante determinante
del éxito de la terapia

En pacientes en objetivo terapéutico se propone una consulta programada
cada 3 0 4 meses (Tabla 18).
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20. ;Como realizar el control periadico en el paciente con

DM2?

En pacientes estables, para valorar la existencia de complicaciones, debe reali-
zarse anualmente una anamnesis, una exploracion fisica completa y una deter-
minacion analitica. Cada seis meses a un afo, debe realizarse una valoracion de
los objetivos de control y del plan terapéutico y adaptarlo si es preciso.

La periodicidad de las actividades a realizar con el paciente diabético se re-

sefa en Tabla 18.

Tabla 18. Periodicidad de las actividades en consulta (adaptada por el grupo

elaborador de la guia)
VISITAS
\[I)IISAIZQ:;\;ITC:?(I)' CONTROL SEMESTRAL | ANUAL
3 A4 MESES

Peso/IMC X X X X
PA/ Frecuencia " " o "
cardiaca (FC)
HbA1c’ X X X
Perfil lipidico’ X X
Microalbuminuria? X X
Creatinina (plasma)? X X
Control oftalmologico® X X
Inspeccion de los pies X X X
Exploracién clinica de
los pies (inspeccion,

X X
monofilamento o
vibratoria y pulso pedio)
Electrocardiograma " M
(ECG)*
Plan alimentario® X X X X
Actividad fisica X X X X
Cumplimiento

X X X

farmacolégico
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VISITAS
\I;II?-\I;:IIONSI'I'CIIQCI)— CONTROL SEMESTRAL | ANUAL
3 A4 MESES
Registros de
. X X X
automonitoreo
Investigar hipoglucemias X X X
Intervenciones
. X X X X
educativas®
Diagndsticoy X
clasificacion DM
Detecciény valoracion de « "
complicaciones crénicas
Establecer/evaluar
o P X X
objetivos terapéuticos
Proponer plan
terapéuticoy de X X
educacion
Anamnesis de
L X X X X
complicaciones
Calculo de RCV X X
Consejo antitabaco X X X X
Vacuna antigripal X X
Vacuna
antineumococcica®
Control con odontélogo X X

1. Paciente estable, en objetivos terapéuticos.

2.Segln recomendaciones de nefrélogos (ver pregunta 15 de esta GPC).

3.Segln recomendaciones de oftalmédlogos (ver pregunta 14 de esta GPC).

4.En caso de cardiopatia isquémica o trastornos del ritmo cardiaco.

5.De acuerdo a disponibilidad del sistema sanitario en la primera consulta.

6.No se recomienda la revacunacion, excepto en el caso de personas mayores de 65 afios de edad que
recibieron la vacuna antes de esa edad. En esa situacion la revacunacién se debe administrar 5 afios o
mas después de primera dosis y por Unica vez.
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21. ;Cuales son las pautas de diagnodstico y tratamiento del
pie diabético en el paciente con DM2?

El Consenso Internacional de Pie Diabético, realizado en 1999, lo define como,
“la infeccion, ulceracion y/o destruccion de los tejidos profundos de las ex-
tremidades inferiores de los diabéticos, asociadas a las anormalidades neu-
rologicasy a grado variable de enfermedad vascular periférica”.

EL pie diabético es una de las complicaciones cronicas de la diabetes mas
serias, que aumenta con el incremento de la prevalencia de la diabetes mellitus.

Epidemiologia

« Entre el 15% al 25% de los diabéticos presentaran una Glcera de pie en el
curso de su vida.

» Entre el 14y 24% de los diabéticos con Ulceras requieren amputacion.

» EL60% de las amputaciones no traumaticas en Uruguay son producidas
por diabetes, siendo la primera causa de amputacion.

» Eslaprimera causa de hospitalizacién en el paciente diabético

« Las Ulceras y amputaciones de los MMII, son la mayor causa de morbili-
dady discapacidad de los diabéticos, asi como de costo funcional, emo-
cionaly econémico.

» Los diabéticos amputados tienen una menor sobrevida.

El paciente con diagnostico de pie diabético por lo general presenta DM2 de
larga evolucién con escasa reserva pancreatica. Habitualmente también asocia
mltiples repercusiones entre ellas compromiso renal lo que contraindica el uso
de la mayoria de los antidiabéticos orales. Por todo esto los pacientes con pie
diabético en su mayor parte requieren de insulinoterapia para lograr un control
metabélico adecuado. Es aconsejable que ante un paciente con una infeccién
moderada a severa se utilice insulina.

Etipatogenia

La diabetes por diferentes mecanismos, determina alteraciones que llevan al pie
diabético.

La neuropatia periférica motora, sensitiva y autonémica determina pérdida
de la sensibilidad protectora de los pies, atrofia de los misculos intrinsecos del
pie con trastornos funcionales y deformaciones secundarias, y alteraciones tr6-
ficas de la piel con sequedad, presencia de grietas y lesiones, que facilitan la
infeccion.

La mayor extension y severidad de la ateroesclerosis en el paciente con dia-
betes, aumenta la frecuencia de arteriopatia obstructiva periférica con disminu-
cion de la perfusion de los tejidos e isquemia de grado variable.
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La suma de estos factores, aumenta el riego de produccion de lesiones, in-
feccion y amputacion.

Pie de riesgo

Se llama pie de riesgo, al pie del paciente diabético que tiene riesgo de infeccién
y ulceracion y por lo tanto de amputacién (Tabla 19). La neuropatia, y/o enfer-
medad arterial obstructiva y/o alteraciones ortopédicas determina la presencia
de pie de riesgo.
Lo factores asociados con la aparicion de Ulceras en el pie del diabético son:

« Antecedente de Ulcerasy /o amputaciones.
« Neuropatia periférica.
» Enfermedad vascular periférica.

» Factores biomecanicos (limitaciones articulares, deformaciones etc.)

+ Infeccién.
» Lesiones de piely ufas.

« Traumatismos (zapatos inadecuados, caminar descalzo, etc.)

Las caracteristicas de los diabéticos con mayor riesgo son:

+ DMde >10 afios de evoluci6n.

+ Sexo masculino, tiene mas riesgo de amputacion.
«  Mal control metabélico.

« Presencia de complicaciones crénicas.

+ Dificultad en el autocuidado.
 Institucionalizacién.

+ Dificultades econdémicas y de acceso al Sistema de Salud.

» Bajo nivel de educacion.
» Negligencia.

Tabla 19. Clasificacion de Riesgo del Consenso 1999.

Nivel de Riesgo Definicion Seguimiento
0 Sin PNP1 Anualmente
1 Con PNP Cada 6 meses
2 PNP + Deformidades y/o arteriopatia Cada 3 meses
3 Antecedente de Ulceray/o amputacién | Cada1mes
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Examen Fisico en la consulta:

Paciente parado de frente y de espalda:

Buscar la presencia de deformaciones.
Antepié:

1. Dedos en garra.

2. Hallux Valgus.

Retropié:

1. Varo.

2.Valgo.

3. Pie en mecedora.

Paciente acostado en decibito supino:

Blsqueda de neuropatia: La neuropatia diabética es de diagndstico clinico.

No se requiere la realizacion de estudio eléctrico. El diagnéstico se basa en la
presencia de 2 de los siguientes criterios:

a. sintomas (ardor, dolor punzante, calambres, adormecimiento, alodinia, o
hiperalgesia) que aumentan en la noche y mejoran con la actividad fisica
b. ausencia de sensibilidad al monofilamento (sensibilidad a la presion de
10g). Hipo o apalestesia. Se utiliza diapason de 128hz (sensibilidad vibra-
toria en el primer metatarsiano). Se considera:
» Normal: mayor o igual 9 segundos.
+ Hipopalestesia: entre 8 y 5 segundos.
« Apalestesia: menor o igual a 4 segundos.
c. Reflejos osteotendinosos rotuliano y aquiliano ausentes.

Valoracion vascular:

Palpacién de pulsos pedios y tibiales posteriores.

Valoracion dermatologica:
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« Ulceras.

« Espesor de almohadilla plantar.
« Hematomas.

« Grietas.

- Patologia de uiias.

* Hiperqueratosis.

« Maceracion interdigital.



Educacion de la persona con DM2:
Se deben realizar as siguientes recomendaciones:

1. Inspeccién diaria de los pies y calzados.

2. Higiene diaria con correcto secado interdigital.

Lubricacién con crema hidratante neutra (lanoling, vaselinay agua; evitar
en region interdigital).

Corte apropiado de las ufas, rectas, no se deben cortar los angulos.
Calzado apropiado.

No caminar descalzo.

No utilizar bolsa de agua caliente ni calienta camas.

Utilizar medias de algoddn o hilo sin costuras.

Tratamiento precoz de las lesiones no ulceradas; micosis, hiperquerato-
sis unas cuidado de la piel, etc.

10. No fumar.

w

©oNO U A

El zapato que debe usar un diabético con riesgo 10 2 de la clasificacion debe
tener:

* Caja alta, anchay redonda.

» No tener costuras.

« Contrafuerte almohadillado.
* Suela de goma.

En casos de riesgo grado 3 (que ya tuvo heridas o amputaciones) el Gnico
zapato que puede usar es el calzado deportivo con las caracteristicas mencio-
nadas.

Artropatia neuropatica o pie de Charcot

La artropatia neuropética es un sindrome asociado con neuropatia, caracteriza-
do por fragmentacién y destruccién éseay articular que puede llevar a severas
deformidades e incluso a la amputacion.

Fue descrita por Charcot en 1868, asociada con el tabes. Actualmente, la dia-
betes es la causa mas frecuente de esta entidad, vinculada a la mayor sobrevida
de estos pacientes con el descubrimiento de la insulinay el eficaz tratamiento
de enfermedades asociadas.

Los pacientes afectados por esta enfermedad tienen una neuropatia sensiti-
va grave que frecuentemente es producida por la diabetes, pero que asociada a
otros factores productores de neuropatia, como el alcoholismo, puede agravar
aln mas esta patologia.

En el caso de la diabetes, la artropatia afecta primariamente el pie y el to-
billo.
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Desde el punto de vista clinico, para que se produzca un pie de Charcot de-
ben coexistir: una neuropatia severa, asociada a una buena vascularizacién, en
pie isquémico no hay Charcot.

El pie de Charcot pasa por 3 etapas (154, 155):

1. Destruccion, luxaciony fracturas que se manifiesta clinicamente por tu-
mefaccion calory rubor. Duracién de 2 a 3 meses. (156)

2. Neoformacion ésea, que trata de consolidar el hueso. Clinicamente des-
aparece rubory disminuye el edemayy el calor local. Esta etapa dura de 6
a 8 meses.

3. Consolidacién. Si el pie estuvo correctamente inmovilizado durante las 2
etapas anteriores, se puede lLlegar a la consolidacion, desapareciendo la
tumefaccion y principalmente el calor local que es el elemento que nos
va a marcar la curacion. (156)

¢Como se diagnosticay cuales son los diagndsticos diferenciales mas
frecuentes? (157, 158)
Lo importante es el diagnostico precoz en la etapa 1 para tratarlo y evitar asi
grandes deformidades que pueden terminar en una amputacion.

Dado que en el Charcot el pie se presenta rojo, tumefacto, y caliente simu-
lando un flemén puede sernos dificil diferenciarlo de una Infeccién (159).

La clinica puede ser de utilidad para diferenciar Charcot de una infeccién:

» En el Charcot frecuentemente no hay herida que actie como puerta de
entrada

« Elevando el miembro 15 minutos, en casos de infeccion persiste el rubor
y en el Charcot desaparece.

En el Charcot, en etapa 1, en el inicio, la radiologia puede ser normal o pue-
den aparecer pequenas alteraciones, como lisis o luxaciones minimas por lo que
no tiene mucho valor para el diagnéstico diferencial. (158)

La TAC o la RNM no muestran una imagen que permita diferenciar Charcot
de infecci6n en tanto ambas entidades presentan edema, colecciones liquidas
(hematoma o pus) y destruccion 6sea.

El centellograma utilizando leucocitos marcados con Indio (In111) probé te-
ner mucha especificidad para el diagnéstico diferencial. Es un examen costoso,
que no es accesible en nuestro pais.

Ante la sospecha de un Charcot en etapa 1, para diferenciarlo de una infec-
cion, se recomienda realizar examen clinico, Rx, e indicar reposo hasta comple-
tar diagnéstico. Ante la duda se pueden indicar antibiticos.

La trombosis venosa profunda es otro diagnostico diferencial, en cuyo caso
se debe realizar un ecodoppler.
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;Como se trata?

Ante el planteo de artropatia de Charcot, el paciente debe ser referido a un gru-
po multidisciplinario de pie diabético donde pueda ser tratado adecuadamente.
Se indica yeso de contacto total que se cambiard cada 15 dias y luego Férula
CROW. Este tratamiento durara de 8 a 12 meses.

Mal perforante plantar

Es una herida en la planta del pie, producida por un hiperapoyo mantenido
que aparece en un pie con falta de sensibilidad. (154, 159)
En general las heridas en pies neuropaticos estan rodeadas de una hiper-
queratosis muy intensa que puede determinar:
» Aumento del hiperapoyo.
» Cerrar la herida en falso creando cavidad cerrada que produce anaero-
biosis.

¢Como se trata un mal perforante plantar? (157, 160)

» Resecando la hiperqueratosis.

« Tratando lainfeccion.

»  Yeso de contacto total: para eso es imprescindibles 2 requisitos: tener
buena vascularizacién con por lo menos un pulso distal presente y no
estarinfectado. En estos casos elyeso logra un cierre de las heridas mu-
cho mas rapidoy seguro, permitiendo que el paciente, durante el tiempo
que esta con yeso, pueda apoyar y caminar (aunque poco) y no necesita
internacion.

+ Plantillas con descargas: Si hay mala vascularizacion se debe recurrir a
plantillas con descargas para evitar el aumento de presién en una zona.

» (Calzado adecuado: calzado deportivo de buena calidad, con mecedora o
balancin que puede llegar a disminuir la carga en la planta del pie en un
30%. Si agregamos 3 ello las plantillas se puede llegar a la curacion del
mal perforante. Tanto las plantillas como el calzado deportivo deben ser
usadas durante todo el dia. (161)

En el caso que la herida se haya cerrado con yeso de contacto total, también

seindican plantillas y calzado deportivo para evitar que se produzca una recidiva.

Infecciones en pie diabético
Al enfrentarse a un paciente diabético con un proceso inflamatorio de pie se
deben responder cuatro preguntas basicas:

1. ¢El paciente presenta unainfeccion y qué agentes etioldgicos estan in-
volucrados?
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2. ;Cudles la gravedad del paciente?
3. (Presenta compromiso 6seo?
4. ;Qué plan antibiotico se utilizara? ;Por qué via, dénde y cuanto tiempo?

¢(El paciente presenta una infeccion y qué agentes etiologicos estan
involucrados?

EL diagnéstico de infeccion es clinico por lo que no se necesitan estudios para-
clinicos para realizarlo.

Todos los expertos coinciden que la presencia de mas de dos signos infla-
matorios tiene buena sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de infeccion.
La presencia de supuracién acompafado de rubor de mas de 0.5 cm del borde de
la herida, calor, tumefaccion y dolor bastan para hacer diagnéstico de infeccion.

Se puede verificar una correlacién entre la gravedad de la infeccién y los
agentes etiologicos (Tabla 20).

No aportan beneficios los estudios superficiales (exudados) para evidenciar
qué microorganismos estan involucrados.

Los resultados de los estudios superficiales:

a. Sobrevaloran el diagnéstico nosolégico de infeccién. Un cultivo con
desarrollo bacteriano no implica infeccién en curso. Sobre todo si son
realizados sin clinica orientadora o de rutina.

b. Sobrevaloran los patdgenosy su resistencia. Se obtienen microorganis-
mos colonizantes como Bacilos Gram Negativos (BGN) que presentan
una resistencia a maltiples antibiéticos y no se pueden erradicar. La co-
bertura de estos microorganismos implica el uso de antibi6ticos costo-
sos sin resultados favorables.

¢. Inducen a una antibioticoterapia excesiva. La cobertura de estos co-
lonizantes se logra con antibi6ticos de muy amplio espectro como los
carbapenémicos.

d. Generan conflictividad entre el médico y el paciente. Es dificil que el
paciente comprenda que vamos a desestimar un estudio que fue solici-
tadoy que a pesar de ser positivo, no debe ser tratado.

No deben realizarse estudios superficiales ni para diagnosticar infeccién, ni

para buscar el agente etioldgico ni para “controlar” heridas sin elementos de
infeccion. Esta recomendacién también se aplica a todo tipo de herida crénica.
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Tabla 20. Agentes etiologicos y gravedad de la infeccion.

Gravedad Microorganismos
Streptococcus agalactiae
Grado 2 o leve Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus sensibles a Meticilina
Streptococcus pyogenes
Grado 3 Streptococcus agalactiae
o moderada Staphylococcus aureus
Flora anaerobia
Streptococcus pyogenes
Grado 4 Streptococcus agalactiae . o
Staphylococcus aureus resistentes a Meticilina
osevera . .
Bacilos Gram negativos no fermentadores
Enterobacterias/Enterococo

¢Cual es la gravedad del paciente?
Para determinar la gravedad del paciente debemos recurrir a las clasificaciones
deinfeccion de la sociedad americana de enfermedades infecciosas (IDSA) o PE-
DISy la clasificacion del grupo internacional de trabajo en pie diabético (IWGDF).
Para valorar la gravedad de la infeccién se debera tomar en cuenta la extension,
la profundidad y las complicaciones existentes. (Tabla 21).

Tabla 21: Clasificacion de la gravedad en infecciones de pie diabético.

. s GRADO 3' GRADO 4'
CGRADO 270 LEVE 0 MODERADA? 0 SEVERA?
Extension Celulitis menora 2 cm | Celulitis mayora2 cm | N/A3
Superficial: Profundo:
Profundidad | * P€t * musculo N/A?
« celular - tendones
- subcutaneo - hueso
Toxicidad
Linfangitis sistémica.
Complicaciones | Sin complicaciones. Absceso Labilidad
Necrosis metabélica.

Isquemia critica

1. PEDIS de IDSA
2.IWGDF
3.No aplicable
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;Presenta compromiso 6seo?
Existen elementos clinicos, marcadores inflamatorios y estudios imagenologi-
cos que han intentado responder esta interrogante. Tanto la sensibilidad como
la especificidad son diferentes pero ninguno por si solo logra dar respuesta.

A pesar de esto hay algunas circunstancias que nos deben hacer pensar en
compromiso éseo:

1. Clinica:
a. Laevolucion torpida de una herida.
b. Hueso expuestoy palpable
2. Marcadores inflamatorios:
3. VES: mayora70 mm/h
b. PCR: mayora 40 mg/dl
¢. Procalcitonina: elevada
3. Imagenologia: aparicién de elementos de osteitis en la radiografia con-
vencional (lisis, interrupcién de la cortical, reaccién periostica. Osteoar-
tritis: pinzamiento articular):
3. Son de aparicion tardia.
b. Suaparicién no indica mala evolucién ni debe llevar a cambios en la
antibioticoterapia.

Se recomienda realizar una radiografia simple al inicio del cuadroy otra a los
15 dias de iniciado el tratamiento.
1) Sino existen elementos de compromiso dseo a los 15 dias: suspender
antibioticos.
2) Sihay elementos de compromiso 6seo: continuar con el tartamiento an-
tibiético hasta completar 4 semanas.

La utilizacion de antibiéticos adecuados y a altas dosis ha permitido que el
hueso reciba concentraciones adecuadas de éstos pudiendo recuperar tejido
6seo que habitualmente era resecado. Solamente el hueso necrético debera
ser resecado porque el antibiético no penetra y entorpece la recuperacion del
paciente.

Evolucién:

Una infeccion profunda con buena evolucién y granulando puede volverse
térpiday/o empeorar. En esos casos se recomienda realizar una radiografia sim-
ple de pie para evidenciar la presencia de secuestro. De confirmarse debe ser
retirado con una pinza en el consultorio. Luego de retirado el secuestro, la herida
cierra rapidamente. Con este procedimiento se evitan grandes resecciones que
pueden llevar a amputaciones innecesarias.

La presencia de una osteitis en una infeccién en pie diabético antiguamente
era sinénimo de amputacion, pero desde la utilizacion de protocolos referencia-
dos mas adelante, el pronéstico ha mejorado notablemente.
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¢Qué plan antibiético se utilizara? ;Por qué via, donde y cuanto tiempo?

(Tabla 22).

Para poder realizar una terapia antibi6tica adecuada se debe tener en cuenta
algunos conceptos generales:

+ Utilizar dosis elevadas de antimicrobianos debido a que las dosis habi-
tuales alcanzan concentraciones subéptimas en el sitio de infeccion.

«  Utilizar antibiéticos con actividad anaerobicida.

- Utilizar antibiéticos con actividad sobre el biofilm (ej.: clindamicina, qui-
nolonas, etc.).

+ Lasinfecciones leves se asemejan a infecciones de piel y partes blandas.

» Eninfecciones moderadas utilizar combinaciones de antimicrobianos.

+ Evitar el uso de clindamicina en monoterapia. Ain no se conoce el signi-
ficado clinico de la resistencia inducible.

+  Sulbactam mas ampicilina tiene una efectividad superior que amoxicilina
mas ac. clavulanico en infecciones de pie diabético.

Tabla 22. Tratamiento antimicrobiano.

500 mg c/8hs

GRADO 2" , s GRADO 4'
e GRADO 3' 0 MODERADA e
Tratamiento | Ambulatorio | Internacion’ Cuidados intensivos
Via Oral Intravenosa* Intravenosa
i . Sin compromiso 6seo: 14 dias. (436
Duracion 10 dias ey ,
Con compromiso 6seo: 28 dias® | semanas
Cefradinalg Clpfroﬂoxacma 400 mg c/8 hs.
c/8hs mas
Clindamicina 600 mg ¢/8 hs. Amplia cobertura
. . para Bacilos
Opciones Sulbactam/ gg;oﬂoxacma AL i Gram negativos,
terapéuticas | ampicilina 750 Sulbactam/Ampicilina 3.0 g anaerobios y
mg c¢/8 hs ¢/8hs eventualmente
SAMAR®
Ciprofloxacina Moxifloxacina 400 mg dia

1. PEDIS de IDSA.
2.IWGDF.

3.Puede ser convencional o domiciliaria.

4.Por lo menos al inicio.

5.Definido por una Rx de pie a los 14 dias (ver texto).
6.SAMAR: Staphylococcus aureus meticilino aminoglucésido resistente.
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22. ;Cuales son los criterios de derivacion a consulta
especializada en los pacientes con DM2?

La derivacion a consulta con otros niveles de atencién debe preservar la con-
tinuidad de la atenciony el contacto continuo del médico tratante, con el pa-
ciente diabéticoy con el equipo especializado.

En lineas generales podemos establecer los siguientes criterios:

Diabetologia / Endocrinologia

« DM2 que no logra las metas glucémicas, que requiere intensificacion del
tratamiento con insulina o ADO.

»  DM2 con complicaciones agudas y crénicas.

« Sospecha de diabetes secundaria (causa genética, enfermedades del
pancreas exocrino y endocrinopatias).

+ Embarazo.

» Pacientes con posible DM 1en el momento del diagnéstico.

Nefrologia

«  Microalbuminuria: orina 24 hs,(30 a 299 mg en 24hs) o albuminuria/
creatininuria (30 a 299 mg/g).

»  Macroalbuminuria: orina 24hs. (>300 mg en 24hs) o albuminuria/creati-
ninuria (>300 mg/g).

e FG<60 ml/min/1,73 m2.

Equipo de pie diabético.
« De acuerdo a evaluacion de pie de riesgo.

Cardiologia
» Deacuerdo al RCVG de cada paciente.

Oftalmologia
+ Alinicio del diagnéstico y anualmente de no presentar alterciones en
control. (Referirse a pregunta nro. 15).

Psicologo y/o Psiquiatra

» Sipresenta sintomas depresivos de dificil resolucion, por ser una enfer-
medad crénica muy asociada a depresion.

« Paraapoyo durante la enfermedad por ser enfermedad crénica cuya evo-
lucién depende del empoderamiento del paciente con su tratamiento.

Urgencias hospitalarias

» Clinica sugestiva de coma hiperglucémico-hiperosmolar o de cetoaci-
dosis diabética.
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Hipoglucemia grave, o coma hipoglucémico, sobre todo si es secundario
a tratamiento con antidiabéticos orales (sulfonilureas).

Hiperglucemia grave que necesite tratamiento inicial con insulinay que
en atencién primaria no pueda realizarse.

Agudizaciones de complicaciones crénicas como insuficiencia renal o
cardiopatia isquémico hipertensiva.
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23. ;Como se asocia la diabetes mellitus con la enfermedad
periodontal?

Las enfermedades periodontales representan un conjunto de patologias que
afectan la enciay los tejidos de soporte dentario. Son de naturaleza infecciosa,
inflamatoria, poligénica y multifactorial. (162)

La Academia Americana de Periodoncia clasifica:

1. Afecciones conocidas como enfermedades gingivales, mayoritaria-
mente asociadas a un biofilm bacteriano inespecifico (ex gingivitis)
donde solo se encuentran afectados los tejidos gingivales.

2. Cuadros patolégicos conocidos como periodontitis. Sus principales sig-
nos son: bolsa patolégica, pérdida de hueso alveolary ligamento perio-
dontal, movilidad dentaria, exposicion de raices dentarias.

Las periodontitis generan secuelas permanentes, fuertemente asociadas a
un biofilm bacteriano especifico, altamente virulento y donde la respuesta del
organismo se encuentra condicionada por diversos factores de riesgo (consumo
de tabaco, edad, genética, diabetes mellitus). (163)

En nuestro pais aproximadamente el 30% de los habitantes presenta formas
moderadas y severas de periodontitis, asociadas con la edad, el consumo de ta-
bacoy el nivel socio-econémico-(164)

La asociacion entre la diabetes mellitus y la enfermedad periodontal es in-
equivoca(165, 166). Es asi que Harald Loe en 1993(167) propone que la enferme-
dad periodontal sea considerada una complicacién mas de la diabetes mellitus.

Dos meta-analisis a partir de estudios observacionales han sido desarrolla-
dos hasta el momento. Uno de ellos analiz6 poblaciones de diabéticos (tipo 1y
2)y no diabéticos (168) y se observd que los primeros tuvieron peor higiene oral,
mas inflamacion gingival y periodontitis mas severa. El otro meta-analisis con-
cluy6 que los diabéticos tipo 2 presentaron mas pérdida de insercién dentariay
mas bolsa patoldgica(169).

Tres estudios longitudinales por otra parte, examinaron poblaciones de di-
verso origen racial en periodos de seguimiento entre 2 a 4 afios confirmando los
hallazgos previos (170, 171).

Las causas que explican un estado periodontal mas deficiente en los dia-
béticos tipo 2, derivan de la acumulacién de productos finales de glucosilacion
avanzada en los tejidos periodontales. Estos producen una cascada de reaccio-
nes inflamatorias mediadas por IL-1, IL-6, RANK/OPG, FNT-a y proteina C-re-
activa que aumentan el dafio tisulary alteran la homeostasis del hueso alveolar
como respuesta a la infeccion microbiana (11 - 12). Asi mismo, estan afectados
los procesos de cicatrizacion y reparacion debido a la sintesis de especies oxi-
geno reactivas, FNT-a y productos finales de glucosilacién avanzada. Estos in-
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hiben la produccién de colageno por osteoblastos o fibroblastos, promueven la
inflamacion local y sistémica y aumentan la apoptosis de células afectadas por
la inflamacion local. (172)

EL mal control metabdlico, medido por el valor de HbAIc, influye en el de-
sarrollo y severidad de la enfermedad periodontal. Se observo en el estudio
NAHNES Ill, en una muestra de 430 individuos >45 afos que el pobre control
metabélico (HbAlc >9%) representd un OR de 2.90 (IC.: 1.40-6.03) al ser com-
parado con los no diabéticos, para desarrollar periodontitis severa, en un mod-
elo ajustado para diversas variables. (173)

23.1;La enfermedad periodontal puede condicionar el control metabadlico
de la glucemia medido a través de la hemoglobina glucosilada?

Taylory col. en 1998 al comparar pacientes con periodontitis severa en un lapso
de 2 afios, hallaron un riesgo 6 veces mayor de tener valores inadecuados de
hemoglobina glucosilada. (174)

Dos estudios longitudinales permitieron apreciar que las personas que pre-
sentan periodontitis fundamentalmente de tipo severa tienen un riesgo mayor
de desarrollar complicaciones relacionados con la diabetes mellitus (nefropa-
tias, infarto cardiovascular). Esto fue considerado a partir de poblaciones diver-
sas y siendo controlados posibles factores de confusion como edad, sexo, con-
sumo de tabaco, obesidad. (175, 176)

Los resultados de estas lineas de investigacion son sumariados en una re-
ciente revision sistematica, donde se concluye que quienes tienen peor salud
periodontal tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones y peor control
de la glucemia. (178)

23.2 ;En qué consiste el tratamiento periodontal?

El tratamiento periodontal consiste en la seleccion racional y ordenada de ma-
niobras y terapias clinicas que permiten controlar la inflamacién periodontal y
corregir las afecciones que la causan o perpetdan, requiriendo un orden crono-
Llégico donde una terapia es preparativa de la siguiente. Tiene por objetivo pre-
servar piezas dentarias y/o implantes devolviendo la salud periodontal e integral
al paciente, procurando el posterior mantenimiento de la salud y estética. (179)
La primera etapa del tratamiento consiste en controlar la causa de la enfer-
medad, donde a través del control del biofilm bacterianoy de la flora potencial-
mente patogénica se busca regular la respuesta inmuno-inflamatoria. Incluye
extracciones de dientes con pronéstico desfavorable, informacion y motivacién,
ensefanza de higiene oral, eliminacion de sarro supragingivaly profilaxis micro-
biana, raspado y alisado y reevaluacion. El raspado y alisado (tratamiento pe-
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riodontal no quirdrgico) es la técnica gingivoperiodontal inductiva que permite
la eliminacién del biofilm y sarro subgingival, dejando una superficie dentaria
limpia, lisay pulida, reparando los tejidos dafiados. (180)

¢El tratamiento de la enfermedad periodontal genera una reduccion signifi-
cativa en los niveles de hemoglobina glucosilada?

Dos meta-analisis evaluaron especificamente el efecto del tratamiento pe-
riodontal no quirdrgico (sin terapia antimicrobiana adjunta) sobre diabéticos tipo
2 considerando Gnicamente ensayos clinicos controlados aleatorizados. Sgolas-
tray col., en 2012, demostraron una reduccién de 0,65% (0,43% - 0,88%, p<0,05)
en los niveles de hemoglobina glucosilada. Asi mismo para los autores no hubo
evidencia ni de heterogeneidad ni de sesgo de publicacion. (187)

En el 2015, un grupo de investigadores participantes de Colaboracién Co-
chrane desarrollaron el meta-analisis mas actual y exhaustivo hasta el momen-
to. A partir de 8 estudios incluidos con 447 pacientes entre el grupo testy el
grupo control reportaron una reduccién de hemoglobina glucosilada de 0.41%
[0.73% - 0.08%] p=0,013. En este Gltimo caso si fue reportada heterogeneidad
dentro los estudios primarios. (182) En ambos casos se debe precisar que dichos
resultados se obtuvieron hasta los 3 meses.

Recomendaciones

A
Existe una reduccion en los niveles de hemoglobina glucosilada por medio del
tratamiento periodontal no quirdrgico.
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Anexo 1: Algoritmo diagnéstico.

Sospecha
clinica: Poliuria,
Polidipsia,
Astenia,
Adinamia,
Pérdida de
peso.

l

Cribado Anual en Poblacion con FR:

-IMC=30

- Perimetro de cintura (cm): hombres>94, mujeres >90.
- Antecedentes Familiares de ler. grado de DM2.

-HTA

- Dislipemias.

- DMgestacional
- GAA

-TAG

- Etnias: afrodescendiente.

Glucemia
ocasional en
sangre venosa

d

l

Glucemia
de ayuno en
sangre venosa

Cribado cada
3anosen
poblacion

general = 45

afos sin FR.

N

>200mg/dl \L \L
<110 mg/dl | | 110 a <126mg/dl# |
v
Diagnéstico de
diabetes mellitus Normal | | PTOG Repetlr GB
4
>126 mg/dl
y Vv Vv
<140 mg/dl | | 140 a <200mg/dl | >200mg/dl |
Diabetes
mellitus
Vv V Vv
No DM TOLERANCIA Repetir PTOG
ALTERADAALA
GLUCOSA

Diabetes
mellitus

# En pacientes con multiples factores de riesgo de desarrollar DM2,

podria considerarse el valor =100 mg/dl como punto de corte.
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Anexo 2: Algoritmo de tratamiento en el paciente clinicamente estable.

Cambio en estilo de vida: plan de alimentacion y actividad fisica

+
Metformina (evaluar a los 3 a 6 meses)

N

—

Valor

arcon

HbAlC

HbATC <7%

%

o
meta establecida

5| HbAlc27%

Contraindicado

ointolerancia a la Metformina

Sulfunilurea o glitazonas

Metformina + Sulfunilurea
o iDPP4 **
(Evaluar a los 3 a 6 meses)

0iDPP4*
Contraindicado Meglitinidas o
ointolerancia glitazonas o

Controly < | HbATC <7% | %‘H HbATC 27%

l

Insulina (evaluar3a6 /
3er.

meses)’

farmaco oral: ***

l

HbA1c <7%

Control
y seguimiento

Consulta con
especialista

* Los iDPP4 pueden ser considerados en aquellos pacientes con contraindicacion a la metformina,

sulfonilureas o glitazonas.

** Su costo elevado condicionan su uso.

*** Se aconseja consulta con especialista.
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Anexo 3: Algoritmo de insulinizacion.

HbA1c27% en tratamiento con terapia oral*

ASINTOMATICO SINTOMATICO

Mantener Metformina
y/0 SU** IDPP4

Insulina NPH al acostarse Suspender
0,2 Ul/Kg ADO

Y l

Control con glucemia
capilar de ayuno Insulina NPH 0.2-0.4 Ul/kg Persiste con sintomas
Aumentar dosis 2 Ul cada Pauta 2/3 antes del desayuno > 0 agudizacion
3a7dias hasta 1/3 antes de la cena, 337 dias. de los sintomas.

glucemia de 130mg/dL***

REFERIRAL PACIENTE
BUEN CONTROL MAL CONTROL A UN SERVICIO
DE EMERGENCIA
L]
Hipoglucemia: No alcanza

reducir dosis, objetivos:
ajustar horarios. 3 meses

N

CONSULTA CON
ESPECIALISTA

La frecuencia de contacto con el paciente debe ser alta, pues es un importante determinante del éxito
de la terapia.

* EL valor de HbAIlc es orientativo y la pauta de insulina debe ser individualizada en funcién del riesgo
cardiovascular, edad, comorbilidad, evolucion de la enfermedad, estilo de viday preferencias del paciente.
** Descender dosis de SU por riesgo de hipoglucemia.

*** De acuerdo a edad, comorbilidades y expectativa de vida del paciente.
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Anexo 4: Tablas de niveles de evidencia y grados de recomendacion

Niveles de evidenciay grados de recomendacion de SIGN

Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2. Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco; 2008. OSTEBA N° 2006/08

Niveles de Evidencia

Meta-analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos

T++ . . )
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
1 Meta-andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
+
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.
1 Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgo.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casosy controles.
2++ | Estudios de cohortes o de casosy controles con riesgo muy bajo de sesgoy con alta
probabilidad de establecer una relacién causal.
5 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgoy
+
con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.
5 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significa-
tivo de que la relacién no sea causal
3 Estudios no analiticos, como informes de casos, series de casos o estudios descripti-
VOS.
4 Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

Directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia

A
compuesta por estudios clasificados como 1+y con gran consistencia entre ellos.
Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2++, directamen-
B te aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre
ellos; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 6 1+
Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
C aplicables a la poblacién diana de la guia que demuestran gran consistencia entre
ellos; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2++
D Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+
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Buena practica clinica

de la guia

Recomendacién grupo elaborador

Practica recomendada basada en
experiencia clinicay el consenso del
equipo redactor.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion de OXFORD. Guia de
Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2. Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Pais Vasco; 2008. OSTEBA N° 2006/08

Niveles de evidencia

Tipo de evidencia

Revision sistematica con homogeneidad de estudios
de nivel 1

Estudios de nivel1

Estudios de nivel 2 Revision sistematica de estudios
de nivel 2

Estudios de nivel 3 Revision sistematica de estudios
de nivel 3

Consenso, opiniones de expertos sin valoracion
critica explicita

Estudios de Nivel 1

Cumplen:

» Comparacion enmascarada con una prueba de
referencia («patrén oro») valida.

» Espectro adecuado de pacientes

Estudios de Nivel 2

Presentan sélo uno de estos sesgos:

- Poblacion no representativa (la muestra no refleja
la poblacién donde se aplicara la prueba)

- Comparacién con el patron de referencia («patrén
oro») inadecuado (la prueba a evaluar forma parte
del patrén oro o el resultado de la prueba a eva-
Luar influye en la realizacion del patron oro

- Comparacién no enmascarada

» Estudios casos control

Estudios de Nivel 3

Presentan dos o mas de los criterios descritos en los
estudios de nivel 2
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Recomendacion Evidencia
A laolb
B Il
C 1l
D \Y

Clasificacion de los niveles de evidencia empleada en la Guia ALAD sobre
el diagnostico, controly tratamiento sobre la diabetes mellitus tipo 2 con
medicina basada en la evidencia. Edicion 2013. Revista ALAD, Asociacion
Latinoamericana de Diabetes.

Niveles de
Evidencia

Tipo de Estudio

ECC correctamente aleatorizado con un control explicito del
error alfay un poder suficiente.
Meta-analisis de buena calidad

ECC correctamente aleatorizado pero sin un control explicito
del error alfa y/o no alcanzan un poder suficiente para probar
en forma inequivoca la efectividad de una intervencion.
Andlisis de subgrupo o poshoc de ECC que no alcanza un po-
der suficiente para probar en forma inequivoca la efectividad
de unaintervencion.

Revision sistematica

Informe del comité de experto con metodologia explicita

ECC sin una correcta aleatorizacion
Estudios de cohorte

Series de antes y después

Estudios con cohorte histérica

Estudios de caso- control

Otros series de caso, informes de casos, opinién de expertos,
etc.
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Clasificacion de los grados de recomendacion empleada en la Guia ALAD

sobre el diagnostico, controly tratamiento sobre la diabetes mellitus tipo 2
con medicina basada en la evidencia. Edicion 2013. Revista ALAD, Asociacion
Latinoamericana de Diabetes.

Grados de Niveles de evidencia Significado con relacion
recomendacion | sobre la cual se basa a laintervencion
Al menos una evidencia de Hay evidencia 6ptima para
AA nivel 1con un desenlace
e . . recomendarla
clinicamente significativo
A Al menos una evidencia de Hay buena evidencia para
nivel 1 recomendarla
Evidencia de nivel 2. La
B revision sistematica debe ser | Hay evidencia aceptable
sometida a la aprobacion del | para recomendarla
grupo de consenso
Después de analizar las
Evidencia de nivel 3 0 4. evidg[]cias disponible con
. relacion a posibles sesgos,
C Debe ser sometido a la
- el grupo de consenso las
aprobacion de consenso . .
admite y recomienda la
intervencion
Los estudios disponibles no pueden ser utilizados como
evidencia, pero el grupo de consenso considera por
experiencia que la intervencion es favorabley la reco-
mienda.
Aceptada
por CONsenso 0
general
El efecto benéfico de la intervencién no puede ser pro-
bado en ensayos clinicos aleatorizados (por ejemplo ce-
sacion del tabaco), pero el grupo considera por consenso
que laintervencion es favorable y la recomienda
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Niveles de evidencia utilizados en la Guia de practica clinica de la ESH/ESC
2013 para el manejo de la hipertension arterial.

Nivel de Datos procedentes de mdltiples ensayos clinicos
evidenciaA aleatorizados o metaanalisis

Nivel de Datos procedentes de un Unico ensayo clinico
evidencia B aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados
Nivel de Consenso de opinion de expertos y/o pequefios
evidencia C estudios, estudios retrospectivos, registros

Clases de recomendacion utilizados en la Guia de practica clinica de la ESH/
ESC 2013 para el manejo de la hipertension arterial.

Clases de .. Denominacion
.. Definicion

recomendacion propuesta
Evidencia y/o acuerdo general en

Clase | que un determinado procedimien- | Se recomienda/
to diagnostico/tratamiento estaindicado
es beneficioso, util y efectivo
Evidencia conflictiva y/o divergen-

Clasell cia de opinién acerca de la utilidad/
eficacia del tratamiento

Clase lla El peso de la evidencia/opinion Se debe consi-
esta a favor de la utilidad/eficacia derar
La utilidad/eficacia esta menos es- | Se puede

Clasellb . . . L
tablecida por la evidencia/opinion recomendar
Evidencia o acuerdo general en

Clase Il que el tratamiento no es Gtil/efec- No se recomienda
tivoy en algunos casos puede
ser perjudicial
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Glosario

Cochane Library: base de datos sobre efectividad producida por la Colaboracién Co-
chrane, compuesta entre otras por las revisiones sistematicas originales de esta
organizacion.

Ensayo clinico aleatorizado: es un disefio de estudio en el que los sujetos son aleatoria-
mente asignados a dos grupos: uno (grupo experimental) recibe el tratamiento que
se esta probando y el otro (grupo de comparacion o control) recibe un tratamiento
estandar (o a veces un placebo). Los dos grupos son seguidos para observar cualquier
diferencia en los resultados. Asi se evalia la eficacia del tratamiento.

Estudio de cohorte: consiste en el seguimiento de una o mas cohortes de individuos que
presenta diferentes grados de exposicion a un factor de riesgo en quienes se mide la
aparicién de la enfermedad o condicién en estudio.

Estudio de casos-control: estudio que identifica a personas con una enfermedad (casos),
por ejemplo cancer de pulmon, y los compara con un grupo sin la enfermedad (con-
trol). La relacion entre uno o varios factores (por ejemplo el tabaco) relacionados con
la enfermedad se examina comparando la frecuencia de exposicién a éste u otros
factores entre los casos y los controles.

Embase: base de datos europea (holandesa) producida por Excerpta Médica con conteni-
do de medicina clinica y farmacologia.

Especificidad: es la proporcion (o el porcentaje) de personas realmente sanas que tienen
un resultado del test negativo. Es decir, la proporcién de verdaderos negativos.
Glucemia basal alterada (GBA): es el estadio utilizado para definir la glucemia basal que
se encuentra entre la glucemia normalyy la diabetes. Se define entre los margenes de

110-125 mg/dl seglin OMS/ FID (entre 100-125 mg/dl segln la ADA).

Intervalo de confianza: es el intervalo dentro del que se encuentra la verdadera magni-
tud del efecto (nunca conocida exactamente) con un grado prefijado de seguridad o
confianza. Amenudo se habla de «intervalo de confianza al 95%» (o «limites de con-
fianza al 95%»). Quiere decir que dentro de ese intervalo se encontraria el verdadero
valor en el 95% los casos.

Intoleracia a la glucosa (IG): Es el estadio definido por la glucemia plasmatica en sangre
venosa a las dos horas tras el test de tolerancia a la glucosa de 75 g que se encuentra
entre 140 mg/dly 200 mg/dL.

Medline: base de datos predominantemente clinica producida por la National Library of
Medicine de EEUU.

Metaanalisis: es una técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios (estudios de test diagnésticos, ensayos clinicos, estudios de cohorte, etc.) en
un Unico estimador, dando mas peso a los resultados de los estudios mas grandes.

NICE: forma parte del NHS (National Health Service britanico). Su papel es proveer a mé-
dicos, pacientes y al pablico en general de la mejor evidencia disponible, fundamen-
talmente en forma de guias clinicas.

NNT/NNH: es una medida de la eficacia de un tratamiento. Es el nimero de personas
que se necesitaria tratar (NNT) con un tratamiento especifico para producir, o evitar,
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un evento adicional. Del mismo modo se define nimero necesario para perjudicar o
«number needed to harm» (NNH) para evaluar efectos indeseables.

0dds Ratio (OR): es una medida de la eficacia de un tratamiento. Si es igual a 1, el efecto
del tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (o menor)
que 1, el efecto del tratamiento es mayor (o menor) que el del control. Notese que el
efecto que se estd midiendo puede ser adverso (p.e. muerte, discapacidad) o desea-
ble (p. e. dejar de fumar).

Regla de Prediccion Clinica: es una herramienta clinica que cuantifica la contribucién in-
dividual de varios componentes de la historia clinica, exploracion fisica, y resultados
de laboratorio u otras variables sobre el diagnéstico, el prondstico o la respuesta mas
probable un tratamiento en un paciente concreto.

Revision sistematica (RS): es una revision en la que la evidencia sobre un tema ha sido
sistematicamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios pre-
determinados. Puede incluir o no el metaanalisis.

Riesgo Relativo (RR): el cociente entre la tasa de eventos en el grupo tratamiento y con-
trol. Su valor sigue la misma interpretacién que la OR.

SIGN: agencia escocesa multidisciplinaria que elabora guias de practica clinica basadas en
la evidencia asi como documentos metodolégicos sobre el disefio de las mismas.
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Abreviaturas

AAS:
: action to control cardiovascular risk in diabetes
ADA:
ADO:
AGREE:
ALAD:
AVC:
CP-:
CP+:
CTEV:
CV:
: diabetes mellitus
: diabetes mellitus tipo 2
: dipeptidil peptidasa 4
: ensayo clinico aleatorizado
: ensayo clinico controlado aleatorizado
: enfermedad cardiovascular
: first basal insulin evaluation
: guia alimentaria basada en alimentos
: glicemia basal plasmatica
: guia de practica clinica
: hemoglobina glucosilada
: hipertension arterial
: infarto agudo de miocardio
: indice de confianza
: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
: intolerancia a la glucosa
: indice de masa corporal
: anomalias microvasculares intraretinianas.
: The National Institute for Health and Care Excellence
: number needed to trea
: odd ratio
: presion arterial
PAD:
PAS:
PTOG:
RD:
RCVG:
RR:
RS:
TAV:

ACCORD

acido acetilsalicilico

american diabetes association
antidiabéticos orales

aprassail of guidelines research & evaluation
asociacion latinoamericana de diabetes.
accidente vascular encefalico

coeficiente de probabilidad negativo
coeficiente de probabilidad

cambio terapéutico de estilo de vida
cardiovascular

presion arterial diastélica

presion arterial sist6lica

prueba de tolerancia oral a la glucosa
retinopatia diabética

riesgo cardiovascular global

riesgo relativo

revision sistematica

tejido adiposo visceral
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TG: triglicéridos
UKPDS: The UK Prospective Diabetes Study
VPN: valor predictivo negativo
VPP: valor predictivo positivo
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