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Introduccion

En el afio 2006, el Ministerio de Salud de la Nacién (MSN) y la Academia Nacional de
Medicina (ANM) decidieron, en el marco del acuerdo de cooperacion firmado por
ambas instituciones, poner en marcha un proyecto para el desarrollo-adaptacién-
difusion e implementacion de Guias de Practica Clinica (GPC) orientadas al Primer
Nivel de Atencion (PNA) de la Argentina.

Dicho proyecto surge como respuesta a la necesidad de revisar y mejorar la validez
de las guias sobre los problemas prevalentes en el PNA y se basa en el supuesto
de que la credibilidad y aceptabilidad de las GPC por parte de los profesionales de
la salud aumenta en funcion de su calidad metodoldgica., La implementacion de
GPC basadas en la evidencia facilitarfa la toma de decisiones apropiadas de los
profesionales; mejoraria los procesos de atencion clinica y sanitaria, disminuyendo
consecuentemente su variabilidad; optimizaria el proceso de referencia vy
contrarreferencia; generaria mejores resultados medidos en términos de morbi-
mortalidad de la poblacién objetivo y disminuiria los costos humanos y econdémicos
debidos a una atencion inapropiada. En el caso de la presente GPC, a su vez,
promoverfa la participacion activa de las personas con diabetes y sus familiares en
el control y tratamiento de su enfermedad, incrementando asi su autonomia en
la toma de decisiones, su responsabilidad en el cuidado de su salud y su grado de
satisfaccion con la experiencia asistencial.

Con el fin de optimizar los recursos disponibles para la produccion de GPC basadas
en la evidencia, las autoridades del MSN y la ANM, priorizaron una serie de
topicos considerando criterios de magnitud, severidad, posibilidad de prevencion y
potencial impacto econémico y social. Asimismo, se decidi¢ capitalizar la existencia
de quias internacionales de elevada calidad producidas en otros paises a través de
su adaptacién al contexto de nuestro pafs.

La prevencion, deteccion, diagnéstico, control, sequimiento y tratamiento de la

Diabetes Mellitas tipo 2 (DMT2) constituye uno de los tépicos seleccionados. La
presenta gufa aborda la DMT2 en el primer nivel de atencidn.
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Alcance de la guia
Propdsito y Objetivo General de la Guia

Esta gufa tiene como proposito sistematizar las practicas preventivas, de deteccion
temprana, diagndsticas, terapéuticas, de control y sequimiento de la enfermedad
en el PNA de nuestro palfs, con la finalidad de contribuir a la disminucion de la
incidencia y la prevalencia de la DMT2, mejorar su manejo clinico y reducir el
desarrollo y progresion de sus complicaciones crénicas asi como su impacto en Ia
mortalidad y calidad de vida.

Su objetivo general es generar recomendaciones basadas en evidencia de alta
calidad, orientadas a lograr el proposito antes mencionado, mediante un riguroso
proceso de adaptacion-elaboracion, previamente validado., , ,

Poblacion destinataria

La quia se dirige fundamentalmente a la poblacion asistida en el PNA,
independientemente del subsistema de salud al que ésta pertenezca. La poblacion
destinataria estd constituida por personas de ambos sexos, mayores de 18 afios,
con o sin diagnostico de DMT2.

No se incluyen en esta gufa otros grupos de edad y/o pacientes con otros tipos
de diabetes tales como la diabetes en el nifio o adolescente, la diabetes tipo 1,
la diabetes autoinmune del adulto (LADA) , Ia diabetes gestacional y la diabetes
consecutiva a otras causas). Tampoco se realizan recomendaciones dirigidas a Ia
atencion de urgencias ni destinadas a otros niveles de atencion.

Poblacion de usuarios

Para su utilizacion apropiada, esta quia esta dirigida principalmente a profesionales
con actividad asistencial en el PNA: médicos (generalista, de familia, clinicos),
y otros integrantes del equipo de salud (profesionales de nutricion, podologia
y enfermerfa, agentes socio-sanitarios u otros que desarrollan actividades de
prevencion).
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Planteamiento del problema

La Diabetes Mellitus (DM) es un desorden metabdlico cronico, caracterizado por
hiperglucemia crénica con alteraciones del metabolismo de los carbohidratos,
grasas y proteinas, resultante de la disminucion de la secrecion y/o accion de Ia
insulina. Su curso es progresivo, y se acompafia de lesiones micro (retina, rifon,
nervios) y macrovasculares (cerebro, corazén, miembros inferiores), cuando no
se trata adecuadamente la hiperglucemia vy los factores de riesgo cardiovascular
asociados.

La clasificacién de la DM se basa actualmente en su etiopatogenia, siendo la DMT2
(antes denominada no insulinoindependiente) su forma mas frecuente (90 y 95%
de los casos de diabetes). Si bien su prevalencia aumenta con la edad puede
aparecer en cualquier edad de la vida. El desarrollo de la DMT2 es la consecuencia de
la incapacidad del pancreas endocrino de producir suficiente insulina para cubrir el
incremento de su demanda debida a una menor respuesta de los tejidos periféricos
a la hormona (insulinorrersistencia). Si bien la mayor parte de los pacientes logra
un control metabdlico adecuado mediante adopcion de estilos de vida saludables
(practica reqular de actividad fisica y plan de alimentacién) y antidiabéticos orales,
durante el transcurso de la enfermedad un porcentaje variable de pacientes puede
requerir insulina para lograr dicho control.

Las personas con DMT2 presentan antecedentes familiares de diabetes, historia
previa de diabetes desarrollada durante el embarazo, recién nacidos con alto peso
(mayores de 4,0 Kg, y abortos a repeticion no provocados y sedentarismo, Estd
asociada habitualmente con otros factores de riesqo cardiovascular: obesidad,
hipertension arterial y dislipemia (niveles bajos de colesterol HDL y altos niveles de
colesterol LDL v triglicéridos). La tolerancia a la glucosa alterada (TGA) y la glucemia
de ayunas alterada (GAA) son estadios previos a la manifestacion clinica de Ia
diabetes y si bien representan un riesgo para su desarrollo pueden permanecer
como tales, revertir a Ia normalidad o progresar hacia la DMT2.

Mundialmente, la prevalencia de la DMT2 va en continuo aumento, con una
velocidad de crecimiento variable pero consistentemente mayor en los paises
en desarrollo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha previsto que los
aproximadamente 180 millones de diabéticos que existen en el mundo, de los
cuales 90% corresponden al Tipo 2, se duplicaran para el ano 2030.,
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Sinembargo, un estudio realizado por Ia Federacion Internacional de Diabetes estima
mayores prevalencias actuales y futuras: a partir de los datos correspondientes a
215 paises, en el afio 2007 habrfa 246 millones de personas con diabetes, lo cual
superaria la prediccion efectuada en 1994, que preveia 239 millones de diabéticos
para el afo 2010. Si no se toman medidas preventivas, la expectativa para 2025
seria de 380 millones de personas con diabetes en el mundo,. El aumento de
factores predisponentes como el sedentarismo, la alimentacion inadecuada, el
sobrepeso y la obesidad junto con el envejecimiento poblacional y el descenso de
la mortalidad por enfermedades infecciosas, haran inevitables estas predicciones si
no se adoptan intervenciones probadamente efectivas.

En el mundo desarrollado la prevalencia rondarfa el 6% de la poblacion total, y
superaria el 7% de la poblacion adulta. Los estudios de prevalencia en América Latina
han sido esporadicos, difiriendo en variables metodolégicas importantes (poblaciones
estudiadas, edad, métodos de muestreo v criterios diagnosticos). Aun asi, se podria
concluir que la DM afecta a 6-8% de sus poblaciones adultas urbanas,.

En Argentina, se estimaron 1.426.000 diabéticos en el afio 2000 y se prevé que
este nimero llegard a 2.457.000 en el ano 2030,. Esta tasa de crecimiento es
menor a la del total de la region de las Américas, Africa o Asia, es similar a la de
EEUU y Canadd y muy superior a la del conjunto de los paises europeos.

Si en Argentina se vincula la cifra informada por la OMS con los datos del censo
nacional de 2001, la prevalencia de diabetes superaria el 4% de la poblacién total.
Otras fuentes calculan una prevalencia en poblacién general de un 6% (tabla 1), .

Tabla 1. La prevalencia estimada de DM en Argentina segun la Federacion
Internacional de diabetes 2007 2025

Poblacién 2007 2025
Poblacién (20-79) 24.952 31.093
Prevalencia (%) nacional 6.0 5.6
Prevalencia (%)Comparativa 6.4

Fuente: (International Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas Third Edition :Executive Summary.
Prevalence and Projections. 2006; 1: 80-84). Nota: Toda comparacion entre pafses se deberd hacer

usando la prevalencia comparativa que estd ajustada a la poblacion mundial.
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Algunos estudios de base poblacional que determinaron, mediante mediciones de
glucemia, la prevalencia de DM en ciudades de nuestro pais como Rosario,,, La
Plata,, y en cuatro ciudades de la region pampeana,,, registraron una prevalencia
entre 6 y 7 % en mayores de 18 afos. La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
(ENFR) del 2005, en base a auto reporte de adultos de 18 afios y mas, registrd
una prevalencia nacional de hiperglucemia y/o0 DM de 11,9% entre aquellos
encuestados que reconocieron haberse efectuado algun control de glucemia vy
del 8,5% en el total de la poblacion adulta encuestada,,. En esta encuesta, la
frecuencia nacional de determinacion de glucemia reportada fue mayor al 84%
en personas mayores de 50 afos, con frecuencias significativamente menores a
edades mads tempranas. El hecho sugiere que la indicacién de cudndo efectuar una
glucemia estd en concordancia con las recomendaciones de la mayoria de las quias
internacionales. Sin embargo, este porcentaje tiene notables variaciones regionales
(95,5% en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires vs. 77,6 % en Ia regién Noreste),
asi como también disminuye con el descenso del nivel de ingresos y el menor nivel
educativo, sefialando claras situaciones de inequidad.

Es probable que en algunos paises de bajo y mediano ingreso, el numero de
personas con DMT2 no diagnosticadas exceda a quienes conocen su condicién. Esta
situacién, comun a varias enfermedades no transmisibles y factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares (FRCV), es atribuible tanto al cardcter silencioso de
diversas etapas de la enfermedad, a las dificultades en el acceso a los sistemas de
atencion, asf como a la escasa informacion sobre la enfermedad. Esto lleva a que el
diagnéstico frecuentemente se produzca tardiamente ante la aparicion de alguna
de sus complicaciones.,.

A su vez, gran parte de quienes conocen el diagnostico, aun en presencia de
sintomas, no efecttan tratamiento,, y en hasta un 75% de pacientes en diversos
paises de América Latina, incluyendo el nuestro, no hay registro de indicadores
de control metabdlico, de presencia de FRCV asociados, o de existencia de
complicaciones de la DM,.

En base a lo mencionado, no es extrafia la elevada incidencia de complicaciones
cronicas: en nuestro pafs, 1a diabetes es responsable de casi el 50% de las
amputaciones no traumaticas de miembros inferiores. ., una importante proporcion
de los infartos agudos de miocardio,,, accidentes cerebrovasculares, e insuficiencia
renal cronica en tratamiento dialitico, ., constituyendo la primera causa de cequera
no traumatica en adultos,,.

21
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La OMS ha calculado que en 2005 se produjeron en el mundo 1,1 millén de
muertes debidas a la DM, de las cuales el 80% se registraron en paises de ingresos
bajos 0 medios. Dichas cifras, obtenidas de certificados de defuncidn, responderian
solamente a los decesos en los que la DM ha sido la causa principal, subestimando
suimportancia como factor desencadenante de otras causas de muerte consignadas
en dichos certificados, tales como las de tipo cardiovascular, renal o aquellas
secundarias a complicaciones de amputaciones o infecciones.

Estudios que especificamente miden la mortalidad atribuible a DM, muestran que
dicha mortalidad ascenderia a 2,9 millones en el afio 2000, representando el 5,2%
de la mortalidad por todas las causas, con mayor representaciéon en la mortalidad
entre 55y 59 afos,,. Sequn la misma fuente, el 75% de las muertes en diabéticos
menores de 35 afos fueron atribuibles a DM, cifra que alcanza a 59% de los
diabéticos de 35 3 64 afios y a 29% en diabéticos de 65 afios y mas.

Sequn la Iniciativa de Diabetes para las Américas de la Organizacion Panamericana
de la Salud, las 45.000 muertes anuales atribuidas a la DM en América Latina y el
Caribe podrian en realidad llegar a los 300.000 casos, dado el subregistro existente, ;
la tasa de mortalidad que informa para Argentina (afio 1993) es de 20,1 por 100.000
habitantes, sin diferencias significativas por género.

Estudios nacionales que requieren actualizacion ubican a la DM como la quinta causa
de muerte en mujeres de 45 a 64 afios y como cuarta y sexta causa, respectivamente,
en hombres y mujeres de 65 afios y mas.,. Asimismo se ha atribuido a la DM
aproximadamente el 5% de las defunciones anuales en Argentina (Tabla 2).,,

Tabla 2. Cantidad de muertes atribuibles a DM en hombres y mujeres sequn edad
en Argentina

Poblacion Hombres Mujeres
20-29 anos 35 14
30-39 anos 347 106
40-49 anos 998 549
50-59 anos 2230 1712
60-69 anos 2998 2477
70-79 anos 2062 2285
Total 8669 7143
DM como % de todas las muertes 7.1 9.7

Fuente: IDF Diabetes Atlas Third Edition. Diabetes mortality. 2006; 4.11: 231.
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La calidad de atencién de la DMT2 en el PNA de nuestro pais presenta diversos
problemas, cuya presencia y gravedad varia a lo largo de la extensa geografia
nacional. Entre estos problemas se incluyen, por ejemplo, la discontinuidad
del sequimiento, el manejo terapéutico inadecuado, la falta de acuerdo en los
objetivos terapéuticos a alcanzar, el diagnéstico tardio de la enfermedad y de sus
complicaciones, las repercusiones de los problemas socio econémicos sobre la
atencion de la salud, la falta de insumos, distancia a los centros de atencién y la
carencia de programas de educacion (de prestadores y pacientes) a largo plazo.

Como en otros problemas de salud, se observa una injustificada variabilidad en su
abordaje. A modo de ejemplo los resultados del programa QUALIDIAB, que evalia
la calidad de atencion recibida por personas con diabetes, demostré que el 62% de
los diabéticos tipo 2 registrados no tenfa ninguna determinacion de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en el Ultimo afio y que el 60 % tenfa glucemias en ayunas
superiores a 140 mg/dl.,,

Las fuentes documentales citadas revelan diversas situaciones vinculadas al
PNA, como por ejemplo: baja tasa diagndstica de diabéticos establecidos; escaso
desarrollo de conocimientos y habilidades para el autocuidado; insuficientes
acciones de promocion de alimentacion y habitos saludables en poblacién sana
y elevada cantidad de personas con factores de riesgo predisponentes para
desarrollar la enfermedad. Por otra parte, en poblacion con DMT2 tratada, se observo
una gran variabilidad en Ia eleccion de antidiabéticos orales y una prescripcion
mayoritariamente medicamentosa escasa respecto a plan de alimentacion saludable
y practica reqular de actividad fisica como recursos preventivos y terapéuticos.

La DMT2 genera un elevado impacto econdmico sobre los presupuestos de salud
publicay los de las familias y las personas. Por su cardcter crénico, su alta morbilidad
y Su asociacion con otros FRCV, la DMT2 aumenta significativamente los costos de
atencion y disminuye la calidad de vida de las personas que la padecen. Los gastos
para tratar y prevenir la DM y sus complicaciones en 2007 fueron, a nivel mundial,
de USD 232.0 billones y alcanzardn a USS 302.5 billones en 2025. Mas del 80% de
los gastos en cuidados en DM son erogados en los paises mas ricos, mientras 80%
de Ias personas con DM viven en los paises de menor poder econdmico, donde
pocos recursos se destinan a prevenir la enfermedad cardiovascular y a tratar las
complicaciones cronicas.,, Por otra parte, el costo anual per capita de las personas
con DM es casi 5 veces mayor que los que no la padecen.
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La prioridad para elegir la DMT2 para la elaboracion de la presente GPC, deviene
de su elevada prevalencia, su tendencia creciente, 1as graves consecuencias
que pueden comprometer la sobrevida y calidad de vida, el importante impacto
econémico y social y la notable demanda de servicios de salud que genera por
parte de la poblacidn.

Todo lo mencionado permite inferir que la DMT2 constituye en Argentina un
problema de salud publica de gran relevancia. El aumento gradual de |a prevalencia
ya mencionado, la aparicion a costos crecientes de nuevas tecnologias diagnosticas
y terapéuticas y el aumento de I3 sobrevida esperable en los enfermos implican
mayores desafios para los ministerios de salud, los organismos financiadores v la
sociedad en su conjunto. Sin embargo, estos desafios no son faciles de superar.
Si son ciertas las estimaciones que sélo el 50% de las personas con DM son
diagnosticadas, el 50% de ellas reciben cuidados y el 50% de ellas alcanzan las
metas de tratamiento, entonces apenas el 6% de las personas con DM tendrdn
una evolucion favorable. Si las intervenciones se incrementaran en un 75%, el
porcentaje de personas con evolucion favorable serfa 5 veces mayor.,,

Aspectos de la atenciéon que se abordaran

A partir del proposito y planteos efectuados, se define que esta quia contemplard
aspectos de:

- Prevencion primaria
- Prevencion secundaria

La prevencion primaria incluye los siguientes aspectos:

- Educacion para la salud

- Plan de alimentacion adecuado

- Control del peso

- Practica reqular de actividad fisica
- Utilizacion de algunos farmacos

La prevencion secundaria incluye:

- Diagnostico y tratamiento de complicaciones crénicas

- Diagnostico y tratamiento de comorbilidades

Los procedimientos para el diagnostico de la DMT2 incluyen anamnesis, examen
fisico y fundamentalmente pruebas de laboratorio.
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Las intervenciones terapéuticas involucran acciones educativas sobre estilos de vida
saludables (plan de alimentacion, practica reqular de actividad fisica), monitoreo
clinico y glucémico v I3 utilizacion de farmacos.

Finalmente, la prevencion secundaria incorpora medidas generales, tratamientos
farmacoldgicos y diagnostico temprano de complicaciones y comorbilidades.

En todos los casos se contemplan acciones de referencia y contrarreferencia que
permiten organizar el trdnsito de los pacientes desde y hacia el PNA y otros niveles
que con él se articulan.

Beneficios sanitarios esperados

Una GPC para el manejo de la DMT2, basada en la evidencia, beneficia tanto a los
profesionales que atienden poblacion diabética, como a sus pacientes y familiares.
A los primeros, orientdndolos en el correcto manejo de la patologia y en Ia
utilizacion adecuada de los recursos sanitarios disponibles; a los pacientes y grupo
familiar, porque se benefician de una atencién mas homogénea y de mayor calidad
que sin olvidar la individualidad procura una asistencia acorde con los estdndares
internacionales.

La quia pretende contribuir a uniformar el criterio clinico entre los diferentes
profesionales de atencion primaria que atienden poblacion adulta en el PNA con la
finalidad de mejorar su desempefio.

Metodologia

Esta quia se elabor¢ a través de un proceso de adaptacion de quias internacionales
de elevada calidad, teniendo en cuenta los estdndares metodologicos propuestos
por la Colaboracién AGREE (Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for
Europe). Dichos estandares incluyen: la definicion del alcance y objetivos de la quia,
desarrollo y revisién por un equipo multidisciplinario, identificacion sistematica
de la evidencia cientifica, formulacion explicita de las recomendaciones, claridad
en la presentacion de I3 guia y sus recomendaciones, aplicabilidad en el medio,
actualizacion periddica e independencia editorial.

La metodologia propuesta para la adaptacion de la actual gufa fue elaborada sobre
la base de la lectura y evaluacion critica de trabajos internacionales que describen o
reportan experiencias vinculadas a la adaptacién de GPC (ya sea tanto a nivel macro
como micro). En especial, se ha considerado la metodologia mixta de elaboracién-
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adaptacion-actualizacion publicada por un grupo espariol,, asi como los manuales,
instrumentos y publicaciones de otras agencias y organizaciones internacionales,,
55,5+ COMo por ejemplo, el Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN), el
grupo neozelandés de GPC (New Zealand Guideline Group -NZGG-) y el National
Institute of Clinical Excellence (NICE) de Gran Bretana.

Debe destacarse que la evidencia considerada para la adaptacion es la procedente
de GPC vy revisiones sistematicas (RS) que superaron el proceso de seleccion en
base a pertinencia y calidad metodolégica, no considerdndose la incorporacion de
evidencia de estudios primarios que no hayan sido incluidos en las mencionadas
fuentes secundarias, lo cual por definicién deberia realizarse a traves de un proceso
de Elaboracion de novo, mediante una revision sistematica.

A continuacion se resumen los pasos efectuados; para obtener una informacion
mas detallada acerca de la metodologfa es posible consultar la misma en la Guia
para la Adaptacion de Guias de Practica Clinica, elaborada por investigadores de
la Academia Nacional de Medicina y/o solicitar a las instituciones responsables
(Instituto de Investigaciones Epidemiolégicas o Ministerio de Salud de la Nacién) el
material producido durante el proceso.,,

GPC - DM2 - PNA
Metodologia

i 1. Conformacién del equipo % Declaracion formal de conflictos de
i interdisciplinario interés

2. Alcance y preguntas Clinicas Pc Estructuradas (PIGO) y
(PC). Formulacidn y Priorizacion } Matriz de Priorizacion

3. BUsqueda y valoracion de

evidencia - Seleccién GPC Revisiones Sistématicas (RS)
de las recomendaciones de Alto i........... » Bisqueda Combinada

Grado de Evidencia y Evaluacion de Pertinencia y Calidad
Recomendacion (AGER) (Criterios AGREE =GPC =SIGN=RS)
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4. Adopcion y adaptacion de
recomendaciones AGER ~~~~~~~~~~ ¥ Desarrollo de la Tabla de GPCy RS

" 5. Evaluacion del contenido
y la aplicabilidad de las
recomendaciones AGER

6. Consenso de Recomendaciones : Taller del ETI
.z . fecesenees r
Reformulacion de Recomendaciones : ¥ Taller de

7. Redaccién 1° Version de GPC ...y » Grupos de Redaccion

8. Edicién 1° Version B p Comité Editorial

9. Revision Externa e » Panel de Revision Externa

Avales Institucionales y
¥ Autoridades Sanitarias (MSAL)

1. Conformacion de un grupo interdisciplinario y definicién del alcance
de la guia

El proceso se inicié con la conformacion de un equipo técnico interdisciplinario
(ETI) integrado por expertos en diabetes, expertos en metodologia y profesionales
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potenciales usuarios de la gufa. Dicho grupo defini¢ el alcance de la GPC, para lo cual
se describieron: el objetivo general de la gufa; el planteo de la cuestion a abordar,
incluyendo la descripcion de la epidemiologia de la enfermedad o de la condicidn;
la poblacion destinataria a considerar; los dmbitos (atencion primaria, primer
nivel) y aspectos de la atencién (promocion, prevencién, diagndstico, tratamiento,
rehabilitacién, etapas o formas clinicas de la enfermedad); las intervenciones que
se incluirian y excluirfan (procedimientos empleados para el diagnastico, pronostico,
prevencion y tratamiento) y los beneficios sanitarios esperados.

2. Formulacion y priorizacion de las preguntas clinicas (PC)

A continuacion se realizé la identificacion y elaboracion de las preguntas clinicas
relevantes, utilizando el esquema paciente/problema, intervencién, comparacién,
resultados y tipo de estudio (sistema PICO). Posteriormente las mismas fueron
priorizadas por el ETI mediante 3 aplicacion de una matriz de criterios ponderados,
con la finalidad de generar un ranking que permitiera, en caso de ser necesario,
efectuar una seleccién de las preguntas en base a prioridades

3. Bisqueda Sistematica de GPC y Revisiones Sistemdticas

A partir de las preguntas se desarroll6 y aplic una estrategia de busqueda de GsPC,
que se complementd con otra estrategia para la obtencién de RS, con Ia finalidad
de evaluar el grado de actualizacion de las recomendaciones contenidas en las
quias seleccionadas para efectuar la adaptacién e incorporar evidencia reciente vy
relevante a dicho proceso (en caso de que la misma no estuviere contemplada en
dichas quias).

La busqueda de GPC se organizé en 3 componentes36: a) bases de datos genéricas
y metabuscadores; b) registros o compiladores; ¢) organismos productores. En
todos los casos, se aplicd una estrategia de busqueda sistemdtica teniendo en
cuenta las caracteristicas de cada componente.

La busqueda de RS se realiz6 en las siguientes bases de datos: Medline - Lilacs
- DARE v la Biblioteca de la Colaboracién Cochrane, aplicando en cada caso una
estrategia de busqueda especifica. Se elabor6 una estrategia de bisqueda sensible,
de manera de identificar el mayor numero posible de revisiones sobre el tema. Esta
busqueda se completd con otra de tipo manual realizada en los (D de la biblioteca
de la Cochrane Library Plus. Las GPC y RS se identificaron y seleccionaron en base
de diversos criterios de inclusion y exclusion (tabla 3 y tabla 4,respectivamente).
Ver detalle de busquedas en Anexo II.
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Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion de GPC

Criterios de Inclusion (todos los criterios debian estar presentes para la
inclusion de la GP().

a) Documentos que contengan recomendaciones explicitas para la prevencion,
diagnostico y/o tratamiento de DMT2 en el primer nivel de atencion.

b) Documentos que en su titulo o resumen contengan al menos uno de los
siguientes términos: “Guia”, “Guia de Practica Clinica”, “Recomendaciones”,
“Consenso” para los documentos en castellano y “Guideline”, “Clinical Practice

i i

Guideline”, “Recommendations”, “Consensus” para los documentos en inglés.
¢) Documentos cuya fecha de elaboracién sea igual o mayor al afo 2001.

Criterios de Exclusion (sélo uno de estos criterios era considerado razon
suficiente para excluir la GP(C):

a) Documentos no disponibles en idioma espafiol, inglés, francés, italiano o
portugués.

b) Documentos cuya version completa no pueda ser recuperada.
¢) Documentos sobre I3 prevencién y/o tratamiento de otras formas de DM.

d) Documentos que constituyan revisiones narrativas de Ia literatura elaborados por
uno o mas autores, estudios de prevalencia, observacionales o experimentales.

Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusiéon de RS

Criterios de Inclusion (todos los criterios debian estar presentes para la
inclusion de la RS).

a. RS que hubieran evaluado ensayos clinicos realizados sobre el evento de
interés.

b. Tipos de participantes: RS que incluyan ensayos clinicos en Ia poblacién diana
definida en el alcance de la Guia en elaboracion.

C. RS elaboradas en los ultimos 8 afos.

d. Tipos de intervenciones: RS que se centren en la evaluacion de los tipos de
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intervencion definidos en el alcance de Ia GPC en elaboracion (por ej. promocion,
prevencion, diagnostico, tamizaje, tratamiento y prondstico), abarcando cualquier
manifestacion clinica asociada, comparada con otra intervencion y/o placebo.

Criterios de exclusion (sélo uno de estos criterios era considerado razén
suficiente para excluir la RS).

a. Revisiones realizadas exclusivamente con estudios no aleatorizados.
b. Revisiones narrativas.
. Documentos de consenso.

d. Revisiones en que la busqueda bibliogréfica sea manifiestamente incompleta o
no esté especificada.

e. Documentos no disponibles en idioma espafiol, inglés, francés, italiano o
portugués.

4. Seleccion de GPC y RS sobre la base de su pertinencia y calidad

Una vez seleccionados los documentos, se procedié a evaluar su pertinencia y su
calidad. Para la evaluacion de la pertinencia se consider¢ el grado de concordancia
de las GPC y RS con el alcance y PC planteadas. Dicha valoracion se realizé por
medio de un instrtumento ad-hoc y considerd aspectos tales como la poblacion
de estudio, el ambito al que se dirige la gufa, el tipo de intervencion sobre la cual
se desea actuar (promocion, prevencion, tratamiento o rehabilitacién). La calidad
de las GPC se evalué por medio del instrumento AGREES, mientras que la de las
RS con los criterios de evaluacion propuestos por el SIGN.8 Solo las GPC y RS que
cumplieron con estdndares predefinidos de calidad se utilizaron como insumos para
el proceso de adaptacion (ver Anexo IIl).

5. Identificacion de recomendaciones y resultados de GPCy RS que respondian
alas PC

La identificacion de las recomendaciones que respondian las PC formuladas se
realizé a partir de la “Tabla de quias y revisiones sistematicas” (TDG), por medio
de la cual se contrastaron las recomendaciones vy resultados de las GPC y RS con
cada una de las PC formuladas. En todos aquellos casos en los que la evidencia
contenida en GPC y RS respondia total o parcialmente una PC, se realizd un andlisis
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de contenido de esta evidencia (trascripcion a la tabla de GPCy RS, evaluacion de Ia
calidad, grado de recomendacion en el caso de las GPC y referencias bibliograficas).
Para valorar los niveles de evidencia y establecer el grado de recomendacion se
emple6 la clasificacion propuesta por el SIGN (tabla 5). Ver Anexo IV.

Tabla 51. Niveles de evidencia y grados de recomendacién adaptada de SIGN33

Niveles de . .
. . Evidencia
Evidencia
1o+ Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.
1 Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgo.
Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles
0 de estudios de pruebas diagndsticas de alta calidad, estudios de
2++ cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas de
alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de
establecer una relacion causal.
Estudios de cohortes o de casos y controles, o estudios de pruebas
2+ diagndsticas bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacién causal.
5 Estudios de cohortes o de casos y controles o de pruebas diagndsticas
con alto riesgo de sesqo.
3 Estudios no analiticos, como informe de casos vy serie de €asos.
4 Opinion de expertos.

1 Tomado del SIGN 50; (%) Tomado de las categorias de la Task Force USA.1 (#)
Tomado del documento de Osteba,
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Grados de
Recomendaciones

Recomendaciones

Al menos 1 metandlisis, revision sistematicas o ensayo clinico
clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién
diana de 13 gufa o un volumen de evidencia compuesta por
estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre
ellos.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados
como 2++ directamente aplicable a |a poblacién diana de la quia
y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 0 1+.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados
como 2+ directamente aplicable a la poblacién diana de la quia
y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados como 2++

Evidencia de nivel 3 0 4 o evidencia extrapolada desde estudios
clasificados como 2+

Insuficiente evidencia para recomendar a favor o en contra de

una intervencion (¥)

Consenso del equipo redactor (#)

6. Adopcion y adaptacion de recomendaciones: de Recomendacion

A partir de los resultados de esta TDG se aplicaron los criterios de adopcion (por
ejemplo, se considerd si la prequnta era abordada en las quias seleccionadas, si
existia alguna RS no contemplada en estas gufas, la necesidad de actualizacién de
las recomendaciones asi como su grado, claridad y aplicabilidad).

De esta forma, las PC formuladas fueron clasificadas de acuerdo con el cumplimiento
de los criterios, en tres tipos diferentes:

- Preguntas Tipo 1: pueden ser respondidas mediante la ADOPCION de

recomendaciones.

- Preguntas Tipo 2: pueden ser respondidas mediante ADAPTACION y reformulacion
de recomendaciones. (ELABORACION PARCIAL).
- Preguntas Tipo 3: s6lo pueden ser respondidas mediante ELABORACION DE NOVO.
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Preguntas Tipo 1: Adopcion de las recomendaciones

Se consideré que una recomendacion podia ser adoptada sin modificaciones
cuando se encontraban presentes los siguientes 6 criterios de Adopcion:

1) Las recomendaciones de las GPC respondian de forma clara a la prequnta;

2) Las recomendaciones contenidas en distintas quias y referidas a una misma
pregunta eran concordantes;

3) Las recomendaciones contenidas en la quia eran de grado alto (equivalente a A o
B al igual que C en el caso de estudios diagndsticos, sequn la clasificacion de SIGN);

4) la probabilidad de que nueva evidencia modifique sustancialmente Ia
recomendacion era baja o muy baja;

5) La recomendacion estaba claramente formulada y no era ambigua.
6) Se consideraba que la recomendacion era aplicable en el contexto local.

Este andlisis se realiz6 para cada una de las preguntas clave. Las recomendaciones
que cumplian los 6 criterios constituyeron las recomendaciones de Alto Grado de
Evidencia y Fuerza de la Recomendacion (AGER) preliminares.

Preguntas Tipo 2: Elaboracion parcial
Se requirid elaboracion parcial de la recomendacién cuando:

1. La prequnta no podia responderse con ninguna de las recomendaciones
contenidas en las quias seleccionadas, pero sf con |a evidencia contenida en alguna
de las RS;

2. Las gquias y/o revisiones respondian de forma incompleta a Ia prequnta, o0 no
estaban suficientemente actualizadas;

3. Existian otros motivos que aconsejaban realizar una busqueda y evaluacién
adicional de estudios, por ejemplo: ligeras incongruencias, recomendaciones poco
claras, recomendaciones débiles, otros motivos.

4. Cuando fueranidentificadas barreras relevantes ala aplicabilidad (en determinados
casos esta adaptacion serd efectuada en una instancia posterior)
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Preguntas Tipo 3: Elaboracion “de novo”

En el caso de aquellas preguntas que no cumplian con los criterios anteriormente
mencionados se propuso la elaboracion de novo de la recomendacion.

Enlas PCen las que no se pudo efectuar recomendaciones, hasta que no se sometan
al proceso de novo o consenso correspondiente, se propone que se mantengan las
recomendaciones vigentes para cada contexto.

Ver Anexo V.
Evaluacion del Contenido y la Aplicabilidad de las Recomendaciones:

Con las recomendaciones potencialmente adoptadas (tipo 1) o adaptadas (tipo 2)
se generd la tabla central de recomendaciones preliminares. Estas recomendaciones
fueron revisadas y reformuladas a partir del andlisis de su contenido y aplicabilidad,
considerando para esta dltima multiples dimensiones de evaluacion (necesidades
de la poblacion, organizacion y funcionamiento del sistema de salud, costos,
disponibilidad de recursos, creencias y valores de la pablacién blanco, impacto de
la recomendacion en la equidad v factibilidad de implementacion). Se construy6 un
instrumento adhoc para la valoracién de estas dimensiones, a excepcion de la Ultima,
factibilidad de implementacion, que deberd ser evaluada en una instancia previa al
proceso de implementacion, mediante la aplicacién del instrumento The Guideline
Implementability Appraisal (GLIA) por dos observadores independientes.37

Categorizacion de las recomendaciones de acuerdo a su aplicabilidad

La evaluacion del contexto y la forma en que éste afecta a la aplicabilidad de las
recomendaciones constituye el paso mas importante en el proceso de adaptacion. Esta
evaluacion se realizd de manera sistematica de modo que se garantizara la inclusion
de las diferentes perspectivas de los potenciales usuarios de la guia, asi como la
consideracion de todos los factores o dimensiones que influyen en su aplicabilidad.

La forma en que se organiza el sistema de salud, la disponibilidad de recursos
financieros y fisicos, el conocimiento y grado de entrenamiento de los profesionales
asi como los valores y creencias de los pacientes son sélo algunos de los tantos
factores que determinan la medida en que una recomendacion, basada en evidencia
de calidad, puede o no ser aplicable en un contexto determinado. Aun frente
a la misma pregunta clinica y la misma evidencia, dos grupos pueden elaborar
recomendaciones diferentes debido a diferencias de contexto.
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Para facilitar Ia evaluacion de la quia en desarrollo teniendo en cuenta el contexto
en la que se pretende aplicar (en este caso el nivel contextual es el pais), se disefid
una plataforma virtual (http://www.epidemiologia.anm.edu.ar/foro_gpc/index.
asp).38 La evaluacion del contenido y de la aplicabilidad incluy6 las siguientes
instancias:

1) Evaluacion Individual: En esta etapa cada miembro del ETI analizd las
recomendaciones preliminares de manera independiente. Para ello, se remitid
a cada miembro via correo electrénico y postal documentacién conteniendo:
a) recomendaciones preliminares propuestas para cada seccién de Ia guia en
desarrollo; b) grillas impresas para facilitar Ia evaluacion de cada recomendacion;
€) un instructivo sobre metodologia de evaluacion de la aplicabilidad y de
participacion en el foro virtual. Con posterioridad, se habilito el foro virtual en
el que cada miembro registrd los resultados de su evaluacion en los formularios
correspondientes.

2) Evaluacion grupal: En esta actividad se promovi6 el intercambio de opiniones
entre todos los integrantes del ETI con el fin de consolidar los resultados de Ia
evaluacion del contenido y aplicabilidad de cada recomendacion. Esta instancia
de la evaluacion se realizd en el foro virtual y estuvo especialmente orientada
a debatir aquellas recomendaciones con mayor grado de disenso, ya sea por su
contenido y/o aplicabilidad. Una vez finalizado el debate en el foro virtual, se
realizo un taller de consenso de las recomendaciones de |a quia.

En aquellas recomendaciones que luego de su evaluacidn inicial presentaron alto
disenso respecto de la potencial aplicabilidad, y con el fin de objetivar la medida en
que cada una fue finalmente considerada aplicable o no al primer nivel de atencién
en el sistema de salud argentino, se realizé la siguiente categorizacion:

aa - Recomendaciones de elevada aplicabilidad: Se trata de recomendaciones
que presentan por lo menos dos de los siquientes tres criterios: a) El nivel de
consenso entre los miembros del equipo técnico interdisciplinario respecto a su
aplicabilidad en el primer nivel de atencién del sistema de salud en nuestro pais
es alto (entre el 0 y 30% de los evaluadores considerd necesario modificar Ia
recomendacion); b) no se identifican barreras para su aplicacion, o éstas estan
presentes en un nimero bajo de circunstancias o bien, la presencia de ciertos tipos
de barreras condiciona la aplicabilidad de la recomendacién en un grado minimo o
son de rapida y facil solucion en el corto plazo; ) La recomendacion se considera
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aplicable en practicamente todas las dimensiones de Ia aplicabilidad (necesidades
de la poblacion, organizacion y funcionamiento del sistema de salud, costos,
disponibilidad de recursos, creencias y valores de la poblacién blanco, equidad vy
factibilidad de implementacion).

ab-Recomendaciones de moderada aplicabilidad: Se trata de recomendaciones
que presentan por lo menos dos de los siguientes tres criterios: 3) El nivel de
consenso entre los miembros del equipo técnico interdisciplinario respecto a su
aplicabilidad en el primer nivel de atencién del sistema de salud en nuestro pais
es moderado (entre el 30 y 50% de los evaluadores considerd necesario modificar
la recomendacion); b) se identifican barreras para su aplicacion que condicionan
su aplicabilidad en un grado moderado o son de lenta vy dificil solucion en el corto
plazo; ¢) Se observan dificultades en |3 aplicacion de la recomendacion en 3 0 4 de
las dimensiones de la aplicabilidad (necesidades de la poblacion, organizacion vy
funcionamiento del sistema de salud, costos, disponibilidad de recursos, creencias
y valores de la poblacion blanco, equidad y factibilidad de implementacidn).

ac-Recomendaciones no aplicables: Se trata de recomendaciones que presentan
por lo menos dos de los siguientes tres criterios: a) El nivel de consenso entre los
miembros del equipo técnico interdisciplinario respecto a su aplicabilidad en el primer
nivel de atencion del sistema de salud en nuestro pais es bajo (mas del 50% de
los evaluadores consideré necesario modificar la recomendacion); b) se identifican
barreras para su aplicacion que condicionan fuertemente su aplicabilidad o no es
factible su solucion en el corto y mediano plazo o son inherentes a caracterfsticas
de la poblacién inmodificables (valores, cultura, etc.); ¢) se observan dificultades
en 13 aplicacién de Ia recomendacion en practicamente todas las dimensiones
de la aplicabilidad (necesidades de la poblacién, organizacion y funcionamiento
del sistema de salud, costos, disponibilidad de recursos, creencias y valores de la
poblacién blanco, equidad vy factibilidad de implementacion).

ac-Recomendaciones no aplicables: Se trata de recomendaciones que presentan
por lo menos dos de los siguientes tres criterios: a) El nivel de consenso entre los
miembros del equipo técnico interdisciplinario respecto a su aplicabilidad en el primer
nivel de atencion del sistema de salud en nuestro pais es bajo (mas del 50% de
los evaluadores consideré necesario modificar la recomendacion); b) se identifican
barreras para su aplicacion que condicionan fuertemente su aplicabilidad o no es
factible su solucién en el corto y mediano plazo o son inherentes a caracteristicas
de la poblacién inmodificables (valores, cultura, etc.); ¢) se observan dificultades
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en la aplicacion de la recomendacion en practicamente todas las dimensiones
de Ia aplicabilidad (necesidades de la poblacién, organizacién y funcionamiento
del sistema de salud, costos, disponibilidad de recursos, creencias y valores de Ia
poblacién blanco, equidad v factibilidad de implementacién). Las recomendaciones
no codificadas por esta categorizacion, fueron consideradas de alta aplicabilidad
desde el inicio, en algunos casos con pequefas modificaciones sugeridas por
algunos evaluadores en el Foro virtual. En el caso de las recomendaciones finales,
se tuvo en cuenta su aplicabilidad y se considero que todas ellas eran aplicables al
contexto de implementacion.

Ver Anexo VI.

Los resultados de esta evaluacion fueron incluidos en el proceso de redaccion de
la GPC.

7. Revision editorial, avales institucionales y validacion externa.

La versién preliminar de la GPC fue sometida a un proceso de revisién por un Comité
Editorial especialmente conformado con representatividad de las perspectivas
disciplinarias centrales del proceso (expertos en diabetes, en metodologia de
investigacion y usuarios). Esta version editada, fue sometida a una revision externa
por un panel seleccionado para tal fin.

8. Cierre de produccion y Aprobacion por autoridades oficiales

En la dltima etapa previa a su difusién, diseminacion e implementacion, las
autoridades correspondientes del Ministerio de Salud de la Nacion (MSN)
consideraran, en el marco de una comision representativa de actores interesados,
el desarrollo de otras etapas subsiguientes de la produccion (abordaje de PC para
elaboracion de novo, versiones para profesionales, con algoritmos y referencias
rapidas, priorizacion y seleccion de recomendaciones clave, elaboracion de criterios
de auditoria clinica en base a las mismas, incorporacion de la perspectiva de
los pacientes y elaboracién de versiones para los mismos, evaluacion piloto de
aplicabilidad y aceptabilidad, etc.). A su vez, someterdn este documento al aval de
organizaciones interesadas para su posterior aprobacion por |a autoridad sanitaria;
a partir de esta instancia se deberd prosequir con el proceso de adaptacion en
vistas de la implementacion.
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Tabla de Preguntas Clinicas

En base a la aplicacién de los criterios de adaptacion a cada prequnta se efectud la
siguiente categorizacion de las PC (Tabla 6)
Tabla 6. Categorizacion final de las PC sobre la base de |a evidencia contenida en

GPCy RS
[
N® de ENUNCIADO DE PREGUNTA TIPO
pregunta
Diagnostico Diagnost
1 En poblacion general adulta, ;Cudl es la prueba diagndstica 1

mas apropiada para determinar la presencia de DMT2?

En poblacion adulta asintomdtica sLa pesquisa universal
2 de DMT2 con determinacién de glucemia en ayunas es| 1
efectiva para reducir la morbimortalidad poblacional?

En poblacion adulta asintomatica con factores de riesgo (FR)
para DMT2 ;La pesquisa con determinacion de glucemia

3 : . ) : 1
en ayunas es efectiva para reducir la morbimortalidad
poblacional?

Prevencién
En poblacion adulta con FR para desarrollar DMT2,

4 ;Resultan efectivos los cambios de estilo de vida (plan 1
de alimentacién y practica reqular de actividad fisica para
prevenir la enfermedad?

5 En poblacién adulta con FR para desarrollar DMT2, ;Es 1
efectivo el uso de fdrmacos para prevenir la enfermedad?

Tratamiento no

Farmacolégico
En adultos con DMT2, ;Cudl es la efectividad de la practica
reqular de actividad fisica para disminuir la hemoglobina

6 glicosilada A1c (HbA1c) vy la presién arterial asi como para 1

mejorar el perfil lipidico a niveles de bajo riesgo para el
desarrollo y progresion de las complicaciones crénicas v
reducir la mortalidad?
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En adultos con DMT2 ;Cudl es la efectividad del plan de
alimentacién para disminuir la HbA1c y la presion arterial
asi como para mejorar el perfil lipidico a niveles de bajo
riesgo para el desarrollo y progresién de las complicaciones
crénicas y reducir la mortalidad?

En pacientes con DMT2 ;Cudl es la efectividad de
la educacion diabetoldgica para alcanzar las metas
terapéuticas?

Tratamiento
Farmacolégico
y control
Metabdlico

11

En adultos con DMT2, ;Cudl es el grado de control
metabolico (glucemia y HbA1c) apropiado para prevenir
el desarrollo y la progresion de complicaciones micro v
macroangiopaticas y reducir la mortalidad?

En adultos con DMT2 ;Cudl es la efectividad del tratamiento
farmacolégico (antidiabéticos orales e insulina) para
disminuir la HbA1c a niveles de bajo riesqo para el
desarrollo y progresion de las complicaciones cronicas y
reducir la mortalidad?

10

En adultos con DMT2 ;Cudl es la efectividad y secuencia
l6gica de prescripcion y asociacion de farmacos
(antidiabéticos orales e insulina) para disminuir la HbA1c
a niveles de bajo riesgo para el desarrollo y progresion de
las complicaciones crénicas y reducir la mortalidad?

25

En poblacién adulta con DMT2, ;Cudl es la intervencion
mas efectiva para prevenir y tratar la hipoglucemia, para
mejorar la calidad de vida y la adherencia al
tratamiento?

13

12

En adultos con DMT2, ;Cudl es el tiempo vy la frecuencia
apropiada de automonitoreo glucémico para prevenir en
forma efectiva la aparicion y progresion de complicaciones
micro y macroangiopaticas y reducir la mortalidad?
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Manejo de
Comorbilidad

En personas con DMT2 ;cudl es la efectividad del
tratamiento con hipolipemiantes para mejorar

13 el perfil lipidico y reducir eventos y mortalidad !
cardiovascular?
En personas adultas con DMT2, ;EI diagnostico y
tratamiento de otros FRCV asociados son efectivos

14 para prevenir el desarrollo y progresién de 1
complicaciones crénicas y la mortalidad asociada
a la DMT2?

En personas con DMT2 con antecedentes de
eventos cardiovasculares (Infarto agudo de
miocardio by pass vascular, enfermedad vascular
15 periférica, accidente cerebro vascular, claudicacion 1
intermitente o angor) ;Cudl es la efectividad y
sequridad de la aspirina para prevenir nuevos
eventos (prevencion secundaria)?

En personas con DMT2 ;Cudl es la efectividad y
16 sequridad de la aspirina en la prevencién primaria 1
de eventos cardiovasculares?

En personas con DMT2 ;Cudl es la efectividad de
17 las diferentes opciones terapéuticas para lograr la 1
supresion tabaquica?

En personas con DMT2 con otros FRCV asociados ¢ Cudl
18 es la efectividad del tratamiento con Inhibidores de 1
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) para

reducir eventos cardiovasculares (CV)?

En personas con DMT2 ;Cudl es la efectividad
del control de la TA (modificaciones estilo de
19 vida y tratamiento farmacolégico) para reducir el 1
desarrollo y progresion de complicaciones cronicas
y mortalidad asociada?
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Prevenciéon
y Manejo de
Complicaciones

20

En poblacion adulta con DMT2, ;Cudl es la efectividad
de las vacunas antigripal y antineumocéccica para
reducir la morbi-mortalidad de la enfermedad?

21

En poblacion adulta con DMT2 con alteracion subita
del control metabolico, ;es efectiva la pesquisa y el
tratamiento de las infecciones aqudas para alcanzar
el control metabdlico apropiado?

22

En poblacion adulta con DMT2, ;Cudl es la efectividad
delapesquisay el tratamiento de las complicaciones
crénicas (micro y macrovasculares) para reducir su
progresion y la mortalidad asociada?

23

En poblacién adulta con DMT2, ;Cudl es la utilidad
de derivar al paciente a diversos especialistas
(diabetdlogo, nefrélogo, carditlogo), en presencia
de complicaciones crénicas para reducir su
severidad y la mortalidad asociada?

13

24

En poblacién adulta con DMT2, ;Cudl es la estrategia
mas efectiva (generalista, especialista, abordaje
interdisciplinario) para prevenir el manejo de las
complicaciones crénicas segun el tipo de 6rgano
blanco afectado y su grado de severidad?

13

Seguimiento

26

En pacientes con DMT2, ;Cudl es la estrategia de
sequimiento (examen clinico, tipo y periodicidad
de estudios complementarios y pruebas de
laboratorio) para mantener un control metabglico
adecuado y reducir la morbimortalidad asociada a
la enfermedad?
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Sintesis de Evidencia & Recomendaciones
Fuentes de evidencia de Alta Calidad seleccionadas:
(Ver en Anexos los niveles de calidad en dominios AGREE de cada GPC)

GPC de base: 3

GUIA 1: National Evidence Based Guidelines for the Management of Type 2
Diabetes Mellitus Productor: Australian Centre for Diabetes Strategies del Hospital
Principe de Gales de Sydney para el “Diabetes Australia Guideline Development
Consortium”. Requerfa la aprobacién del National Health and Medical Research
Council (NHMROQ).

Pais de origen: Australia

Fecha de revisién: 2005.

Poblacion diana: médicos clinicos y pacientes.

GUIA 2: Evidence-based best practice guideline management of type 2 diabetes.
Productor: Ministerio de Salud y New Zealand Guidelines Group.

Pais de origen: Nueva Zelandia

Fecha de publicacion: Diciembre 2003. Fecha de revision: 2006.

Poblacion diana: Personal de salud y pacientes

GUIA 3: Screening for type 2 diabetes mellitus in adults: recommendations and
rationale.U.S. Productor: Fuerza de Tareas en Sefvicios Preventivos - Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) -

Pais de origen: EEUU

Fecha de revision: 2003

Poblacién diana: Personal de salud y pacientes

Reviones Sistematicas que actualizaron las GPC por Elaboracion parcial: 38
(Ver detalle en Anexos)

A continuacion se resume la sintesis de la evidencia contenida en dichas GPC y

RS seleccionadas para el proceso de adaptacion que responde cada una de las
prequntas clinicas y las Recomendaciones reformuladas correspondientes.
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Explicacion de las tablas:
(Ejemplo)

Nivel de
Evidencia SIGN

Sintesis de la Evidencia ’/

Tanto los sintomas como los signos clinicos son indicadores confiables de la
presencia de enfermedad macrovascular clinicamente significativa en pacientes
con DMT2.

El dolor tordcico precordial es un sintoma confiable de enfermedad coronaria
en pacientes con DMT2. Un ECG anormal de reposo (anormalidades del ST-T)
es indicador de enfermedad coronaria manifiesta en pacientes asintomaticos

2+ |con DMT2, es indicativo de eventos previos y predice la existencia de isquemia

+ |silente significativa.
Los soplos arteriales son signos confiables de enfermedad cerebrovascular o
arterial periférica en pacientes con DMT2.
La palpacion de pulsos pedios excluye en forma confiable la enfermedad
arterial periférica.
Los pacientes con DMT2 que tienen alguna forma de enfermedad macrovascular,
es mas probable que tengan otra manifestacion en una localizacion distinta.

3 ; Recomendacion Preliminar Basada en la Evidencia Disponible
La evaluacion de complicaciones macrovasculares en pacientes con DMT2 debe
incluir:

— B . . .

aall” Interrogatorio acerca de la presencia de sintomas de enfermedad
macrovascular.

aa L L iy .

abl | La palpacién de pulsos periféricos y la auscultacion de soplos carotideos.

- Realizar un ECG de reposo a partir de los 50 afios de edad en pacientes que
presenten al menos otro factor de riesgo cardiovascular (presién arterial o
lipidos fuera del target, fumadores, o con presencia de proteinuria).

Numero de la Grado de Nivel de Aplicabilidad (en
Recomendacion Recomendacion recomendaciones de alto
'Y
L4

SIGN disenso previo)

Z_3

Aportes efectuados en el Taller de

consenso para mejorar la aplicabilidad

Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de esta recomendacion
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Recomendaciones
SECCION 1: Diagnastico y Deteccion Temprana

Pregunta Clinica N° 1: En poblacion general adulta, ;Cual es la prueba
diagnéstica mas apropiada para determinar la presencia de DMT2?

Sintesis de la Evidencia - (3

Si se analiza la asociacion de la GAA sequn distintos puntos de corte, medida
a través de riesqo relativo (RR) de incidencia de DM (en cinco poblaciones
diferentes), el RR de desarrollo de diabetes a partir de glucemias en ayunas
menores de 100 mg/dl (5,5 mmol/l), entre 100-109 (5,5-6,0 mmol/l) y
110-125 mq/dl (6,1-6,9 mmol/I), al compararse los resultados, si bien el
riesgo estd aumentado significativamente en el rango de 100-109 (5,6-6,0
mmol/1) (excepto en un estudio) dicho riesgo es mayor (2 a 7 veces) en el
I |rango de 110-125 (6,1-6,9 mmol/1).,, Es probable que la eleccion del valor de
corte dependa del objetivo buscado: si el objetivo es lograr mayor sensibilidad
para involucrar el mayor nimero de casos de una poblacion en riesgo e
implementar medidas preventivas, el valor elegido seria 100 mg/dl (5,6
mmol/1), pero si se busca mayor especificidad para identificar la poblacién
en riesgo y asi evitar categorizar a un paciente equivocadamente con los
consiguientes dafos potenciales (o reales) de tipo econémico, psicosocial y
médico, el valor serd 110 mg/dl (6,1 mmol/I).

1 Recomendacion basada en la evidencia disponible

C/D |Se considera normal a una glucemia en ayunas menor a 110mg/dl (6,1mmol /
(") |I) en personas sin factores de riesgo de diabetes (**).

enuncian los factores de riesgo.
Nueva Recomendacion final propuesta en base al Taller de Consenso

Fuente de evidencia: Mayoria Nivel Ill (incluye metaanalisis de estudios
observacionales). La Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) recomienda mantener
el valor de corte original de la GAA (110 mg/dl o 6,1 mmol/I), hasta tanto se
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disponga de mayor evidencia para modificarlo y promover el desarrollo de estudios
destinados a establecer su relevancia utilizando pardmetros clinicos bien definidos.
También considera el valor de 100 mg/dl en aquellos casos en los que la persona
presenta el cuadro de sindrome metabdlico.

Sintesis de la Evidencia

2++

El valor de corte para hacer diagnéstico de diabetes utilizando la glucemia
en ayunas coincide en las recomendaciones dadas por American Diabetes
Association (ADA) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). ,,

2 Recomendacion Preliminar basada en |a evidencia disponible
Dos glucemias en ayunas realizadas en 2 dias distintos, con valores mayores
C* |oiguales a 126mg/dl (7 mmol/l) establecen el diagnostico de DMT2. En esta
situacion la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTOG) no es necesaria.
Sintesis de la Evidencia
2a4 El valor de corte para hacer diagnéstico de DMT2 utilizando la glucemia al azar
coincide en las recomendaciones dadas por ADA y OMS..
3 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
La presencia de sintomas de Diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia) mas una
C* | glucemia medida al azar con valores mayores o iguales a 200 mg/dl (11 mmol/
[) hacen diagnostico de DMT2.
Sintesis de la Evidencia
La evidencia sugiere que las pruebas diagnosticas pueden tener variabilidad
2++ |y no ser reproducibles (sobre todo la PTOG). Por este motivo, para realizar
diagndstico de DMT2 se sugiere realizar dos pruebas en dos dias separados.,,
4  Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
El diagndstico de diabetes requiere la medicion de la glucemia en dos dfas
B |separados, salvo que la glucemia sea inequivocamente elevada en presencia

de sintomas cardinales de diabetes o0 descompensacion metabdlica aguda.
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Sintesis de la Evidencia

La evidencia sugiere que los métodos rapidos (reflectometro de glucemia
0 medidor de glucemia) carecen de precision suficiente como para ser
utilizados como prueba de pesquisa, especialmente para la medicion de
la glucemia al azar. A pesar de este hallazgo y dado a que la medicién
de la glucemia en ayunas puede no ser practica en algunas circunstancias
(por ej. la situacion en la que algun individuo no complaciente tenga alta
probabilidad de no volver a realizarse la glucemia en ayunas), la medicion
de la glucemia al azar puede ser considerada. En un estudio australiano de
pesquisa de DM, se observo que se requiere continuar con la evaluacion de
DM si los valores de glucemia al azar superan los 100 mg/dl (5,5 mmol /1).
Un estudio de corte transversal de buena calidad, encontré que el test de
glucemia en sangre capilar realizado por métodos rdpidos tenia rangos de
sensibilidad y especificidad de 75% a 80% para detectar DMT2 definida por
criterios antiguos (glucemia en ayunas = 140 mg/dl o PTOG 2 hr = 200 mg/
dl. Otro autor, encontré sensibilidad de 75% a 84% y especificidad de 88% a
90% a nivel de atencion primaria con el punto de corte de 126 mg/dl.,,

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Para |3 pesquisa de DMT2, se recomienda medir la glucemia con pruebas de
laboratorio y no utilizar métodos rapidos.

Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de esta recomendacion

A pesar de la evidencia universal, se propone por consenso en base a evidencia
local, que en aquellos lugares en donde no se cuenta con prueba de laboratorio, se
podria emplear método répido (glucemia determinada por reflectémetro)
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Sintesis de la Evidencia

2++

La evidencia sugiere que el resultado de la medicién de la glucemia
varia sequn el tipo de muestra y método diagndstico utilizado.
Estas diferencias en resultados no se corrigen con calculos y son
lo suficientemente grandes como para influir en el diagndstico de
DMT2 o tolerancia a la glucosa alterada (TGA). Por ello, la glucemia
obtenida de sangre venosa debe ser utilizada siempre que se
pueda para la deteccion de DMT2 no diagnosticada. ,

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia
disponible

Para realizar diagndstico de DMT2 o TGA, deben utilizarse métodos
de laboratorio para medir la glucemia.
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Sintesis de la Evidencia

Existe evidencia que sustenta la utilizacién de la PTOG:

- El diagndstico de DMT2 utilizando valores de glucemia en ayunas = a 126
mg/dl (7mmol/I) 1) identifica un grupo distinto de personas que aquel
que presenta glucemia = a3 200mg/dl (11,7mmol/l) en la PTOG a las 2hs.
(concordancia del 65%).

- La glucemia en ayunas que correlaciona con PTOG a las 2h de 200 mg/dl
serfa entre 103mg/dl y 126mg/dl.

- £l hallazgo de glucemia alterada a las 2h en PTOG estd asociada con
mayor mortalidad.

- La reproducibilidad de Ia PTOG es de 65%.

- La mayor parte de Ia variabilidad en la reproducibilidad de la PTOG se
da en personas con TGA, es raro encontrar personas con TGA que sean
diagnosticadas erréneamente como DMT2.

- La PTOG debe ser realizada en forma estandarizada evitdndose factores
que puedan alterar la prueba (como por ej. tabaquismo). En la evidencia
analizada, existe controversia en cuanto a las situaciones en las cuales
se indica la PT0G.48 Una razén de 3 discrepancia entre OMS 1999 y ADA
1997 radica en la falta de equivalencia entre la glucemia en ayunas de
126 mqg/dl (7.0 mmol/1) y la PTOG de 200mg/dl (11.1 mmol/I) a las 2
hs en algunas poblaciones; por otra parte, una de las razones por 1as que
la ADA no recomienda la PTOG de rutina es la falta de reproducibilidad de
la prueba.

Factores de riesgo

La GPC de Nueva Zelandia sugiere como factores de riesgo a los siguientes:
personas que posean familiar con DM, no sean de raza europea, tengan
algun factor de riesgo para sindrome metabdlico o posean historia de
diabetes gestacional.

La GPC de Australia considera como factores de riesgo a personas de
45 anos y m3s que tengan ademas indice de masa corporal (IMC) = 30,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, mujeres con poliquistosis
ovarica y obesidad; diabetes gestacional previa; mayores de 55 afios;
mayores de 45 afos con pariente en Ter. grado con DM.
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La SAD sugiere los siguientes factores de riesgo tomando diversas fuentes:
edad; raza/etnia, historia familiar de diabetes (padres o hermanos con
diabetes), sobrepeso (IMC >25 Kg/m2), sedentarismo, hiperglucemia
en rango no diabético previamente identificada, hipertension arterial
(>140/90 mm/Hg en adultos), dislipidemia: colesterol HDL <35 mg/dl
y/o triglicéridos (TG) >250 mg/dl, historia de diabetes gestacional o
macrosomia fetal (recién nacido >4 Kqg) y sindrome de ovarios poliquisticos.
Menciona también a Glumer y col., quienes sugieren la utilizacién de
un método diagnéstico no invasivo (cuestionario) y un score de riesgo
mediante el cual se adjudica distinto puntaje a cada uno de los factores.
Estos autores establecen que las personas que presenten factores de
riesgo cuya suma sea 231 deben considerarse en riesgo. En ellos hay que
determinar su glucemia y segun los valores de la misma, tratarlos para
prevenirla o lograr control metabdlico adecuado. ,,

7  Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Se recomienda hacer PTOG a todas las personas que tengan glucemia
¢ |enayunas entre 110mg/dl y 125mg/dl y a los que tengan glucemia en

ayunas entre 100 mg/dl y109mg/dl mas algun factor de riesgo para el
desarrollo de DMT2.

Pregunta Clinica N° 3: En poblacion adulta asintomatica con factores de
riesgo para DMT2 ;La pesquisa con determinacién de glucemia en ayunas
es efectiva para reducir la morbimortalidad poblacional?

Sintesis de la Evidencia

La mayor parte de los diabéticos no diagnosticados tiene algun factor
de riesgo para tener DMT2. Los pacientes con TGA o glucemia en ayunas

2++ |alterada (GAA) estdn en riesqo de desarrollar DMT2. Los estudios
analizados mostraron una tasa anual de desarrollo de DMT2 en personas
con TGA varia entre 1.8 3 12.6%.50
8 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
B Se recomienda la pesquisa en busca de DMT2 en las personas con TGA o

GAA. .
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Sintesis de la Evidencia

2++

2++

La mayor parte de los diabéticos no diagnosticados tiene algun factor de
riesqo para DMT2. El cuerpo de I3 evidencia coincide en que |3 obesidad
es un factor de riesgo mayor para desarrollar diabetes. La mayoria de
los estudios evaltan la obesidad mediante IMC y muestran que el riesgo
aumenta especialmente con IMC>30. Otros estudios evaltan la obesidad
mediante el indice cintura-cadera o circunferencia, asocidandose ambos
con riesgo aumentado de desarrollar DMT2. Sin embargo la evidencia
disponible no permite establecer un valor de corte para estos Ultimos
pardmetros en nuestra poblacion.

El aumento de peso y la duracion de la obesidad son también importantes
determinantes de la ocurrencia de DMT2.51

Varios estudios muestran que ser hipertenso se asocia a una mayor
probabilidad de tener (de 1.6 a 2.6 veces) o desarrollar DMT2. Este riesgo
se incrementa con edades mayores a 45 afos.52

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Se recomienda la pesquisa en busca de DMT2 en personas mayores de
45 anos con IMC = 30 o con diagnostico de hipertension arterial (HTA) y
en personas menores de 45 afos si presentan IMC>=30 y/o diagndstico
de HTAI u otro FRCV.

Sintesis de la Evidencia

2++

Los pacientes con manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular
tienenriesgode tener DMT2 no diagnosticada. La enfermedad cardiovascular
(incluyendo enfermedad cerebrovascular) ocurre mas frecuentemente en
diabéticos. La prevalencia de DMT2 en personas con enfermedad coronaria
(EC) varfa entre 4.4% a un 12%, sequn evidencia proveniente de estudios
que evaltian DMT2 mediante curva de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).
Los pacientes con enfermedad cardiovascular deberian ser evaluados en
forma rutinaria para detectar DMT2 no diagnosticada.

10

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Se recomienda la pesquisa en busca de DMT2 en personas con enfermedad
cardiovascular (IAM, Angina, enfermedad vascular periférica o ACV)
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Sintesis de la Evidencia

2++

Las mujeres con antecedentes de diabetes gestacional estn en riesgo de
desarrollar DMT2. Existen estudios que evaluaron el desarrollo de DMT2
luego del parto utilizando PTOG (en comparacién con un grupo control),
informan que I3 incidencia anual de DMT2 en mujeres caucdsicas con
antecedentes de DM gestacional es de 1.4%, 14 veces mayor que en el
grupo control. Este riesgo se mantiene por afos. Sin embargo los estudios
analizados difieren en su metodologia, lo que dificulta su comparacion.53

11

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Se recomienda la pesquisa en busca de DMT2 en mujeres que hayan
tenido diabetes gestacional.

Sintesis de la Evidencia

2++

El cuerpo de la evidencia sugiere que la glucemia en ayunas tiene alta
especificidad y sensibilidad para la pesquisa de DMT2. Una persona con
valor de glucemia en ayunas menor de 100 mg/dl, tiene baja probabilidad
de tener una DMT2 no diagnosticada.54

12

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

L3 glucemia en ayunas deberfa ser la primer prueba a utilizar en |3 pesquisa
de DMT2 en personas con factores de riesgo para esta enfermedad.

Comentario:

Como se establece en la recomendacion 1, que se acepta como normal a una
glucemia en ayunas menor a 110mg/dl (6,1mmo/I) en personas sin FR para
DMT2, tomando como base estudios observacionales y el consenso abordado, se
modifica el grado de la recomendacién:

13 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
€/ |Laglucemia enayunas deberia ser la primer prueba a utilizar en la pesquisa
D |de DMT2 en personas con factores de riesgo para esta enfermedad.
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Sintesis de la Evidencia

2++

La evidencia presentada estd basada en analisis de subgrupos derivados
de 4 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sobre prevencion secundaria
(tres con estatinas y uno con gemfibrozil). El tratamiento hipolipemiante
redujo la incidencia de eventos CV en un porcentaje relativo similar tanto
en los diabéticos como en los no diabéticos asi como en aquellos con
alteracion de GAA y TGA. La reduccién del riesgo relativo oscilé entre el
19% vy el 42%. En un metanalisis que combina 2 ECA sobre prevencion
secundaria usando pravastatina se determind que, entre los participantes
con un nivel inicial de colesterol LDLc de 125 mg / dl o menos, los
diabéticos tienen un mayor beneficio en relacion a los no DM.

Se observo que el tratamiento hipolipemiante redujo la incidencia de
eventos cardiovasculares en mayor porcentaje en personas con DMT2 que
en los no diabeticos (Cita 237), GAA y aquellos con TGA. La reduccion del
riesgo relativo oscil6 entre el 19% y el 42%. En un estudio que combina
2 ECA sobre prevencion secundaria usando pravastating se determind
que, entre los participantes con un nivel inicial de colesterol- LDLc de 125
mg/dl o menos, los diabéticos tienen un mayor beneficio en relacion a
los no diabéticos.

Para la pesquisa de DMT2 en pacientes hipertensos se encontré evidencia
basada en 9 ECA sobre tratamiento de Ia HTA en pacientes con DMT2. La
incidencia absoluta de eventos CV entre diabéticos recién diagnosticados
es mas del 15% a los 10 afos; serd mds alta para aquellos diabéticos
con factores de riesgo y mas baja con menos factores. Alguna evidencia
sugiere que un estricto control de la tension arterial (TA) y teniendo
como objetivo una presion diastdlica de 80 mm Hg o menor, el uso de
antihipertensivos, (probablemente inhibidores de la enzima convertidota
de angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor de angiotensina
2 (ARA2)) reduce la tasa de eventos CV en un 50%; con un ndmero
necesario (NNT) a tratar de 80 a los 3.8 afios.
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Sintesis de la Evidencia

2++

Hay estudios que reportan sus resultados acerca de la pesquisa para
DMT2 en personas con HTA mediante el cdlculo del nimero necesario
a pesquisar (NNS) a 5 afos para prevenir un evento CV. Asumiendo un
riesgo hipotético del 7,5% a 5 afos de sufrir un evento CV, y que con
un control estricto de la presion arterial se lograra reducir en un 50% el
riesgo relativo, el NNS estaria cercano a 500. Por otra parte, si solo el
50% de los diabéticos hipertensos detectados por pesquisa recibiera un
estricto control de TA (como resultado de pesquisa para DMT2) el NNS
seria de 900. En un escenario menos optimista, el NNS para prevenir un
evento CV serfa mayor que el NNS para prevenir |3 ceguera en un 0jo en
dicha poblacion. .

14

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Se recomienda realizar pesquisa para DMT2 a los adultos con HTA y
dislipemia.

SECCION 2: Prevencion Primaria

El papel de los cambios de estilo de vida

Pregunta Clinica N° 4: En poblacion adulta con factores de riesgo para
desarrollar DMT2, ;resultan efectivos los cambios de estilo de vida (plan
de alimentacion y practica regular de actividad fisica) para prevenir la
enfermedad?

Sintesis de la evidencia

1++

La reduccion del peso mejora la sensibilidad a la insulina en adultos con
DMT2 o sindrome metabdlico.

El plan de alimentacion es efectivo para la reduccion del peso (sobre todo
en la primera etapa) y mejora los FRCV asociados a la DMT2 y sindrome
metabalico. La restriccién de la ingesta caldrica, independientemente de
la pérdida de peso, mejora rdpidamente el control metabalico: disminuye
la glucemia en ayunas, los niveles de dcidos grasos en sangre, los TG, Ia
produccion hepatica de glucosa y aumenta Ia sensibilidad de los tejidos a
la insulina e incluso la secrecién de la hormona.56

1++

En los pacientes obesos o con sobrepeso, Ias intervenciones alimentarias
son muy efectivas para disminuir el peso asi como para mejorar los FRCV
asociados a DMT2 y al sindrome metabdlico.57
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2++

En hombres, el perimetro de la cintura es mejor predictor de DMT2 que
la relacién cintura / cadera, particularmente cuando se lo usa junto con
el IMC. En mujeres, la obesidad androgénica es un factor de riesgo para
DMT2. Hace falta mas evidencia para establecer en nuestro medio un
valor de corte para estos indicadores.58

1+

Las intervenciones efectivas combinan educacion nutricional, consejos
sobre el cambio actitudes respecto a la cantidad, calidad y preparacion
de los alimentos que ingerimos diariamente59

2++

1++
1+

1++

1++

2++

En las personas con alto riesqo de desarrollar DMT2 o aquellos con
familiares diabéticos, la practica reqular de actividad fisica reduce (por
periodos de hasta 6 afios) el riesgo de desarrollar DMT2. 60

En personas con TGA, los cambios del estilo de vida, incluyendo el ejercicio
fisico, disminuyen el riesgo de desarrollar DMT2. 61

Los programas de practica reqular de actividad fisica pueden demorar la
progresion de la TGA a DMT2.62

La actividad fisica reduce el riesgo de DMT2 tanto en hombres como en
mujeres (1++). Existe evidencia que muestra que el buen estado fisico
actua como factor protector del desarrollo de DMT2 sobre todo en personas
obesas, tanto con edad avanzada como jovenes. Existe evidencia que
indica que hay una respuesta a la “dosis” de actividad fisica en cuanto
a la prevencion del desarrollo de DMT2. El riesgo de desarrollar DMT2
disminuye con la practica de actividad fisica con una frecuencia de 3a 5
veces a la semana.63

1+

1++

Para mejorar los valores de glucemia, perfil lipidico y peso, se recomiendan,
planes de alimentacién con un alto porcentaje de carbohidratos complejos
y ricos en fibras (>40qg de fibra diaria 0 <7g de carbohidrato/q de fibra),
micronutrientes esenciales y componentes bioactivos. En comparacién
con dietas ricas en carbohidratos y pobres en fibras, mejoran los indices
glucémico, el colesterol total, LDLc y TG. Ademas mejora la sensibilidad
a la insulina (1+). En comparacion con dietas bajas en carbohidratos,
bajas en fibras y ricas en grasas polinsaturadas mejoran los valores de
la glucemia, el colesterol total y LDLc, pero no cambia el perfil de TG. La
restriccion de acidos grasos saturados y colesterol reduce el LDLc y el
aceite de pescado reduce los niveles de TG en adultos con DMT2 o TGA.
Los efectos de las dietas con alto contenido de carbohidratos y bajo en
fibras no son claros en las personas con sindrome metabdlico.64
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1++

Varios ECA indican que la disminucién de Ia ingesta de grasas y grasas
saturadas reduce el riesgo de desarrollar DMT2 65

1+
1++

1+

Las campafas masivas de prevencion de la obesidad no han sido
exitosas. A pesar que una disminucion del peso puede lograrse mediante
un tratamiento supervisado, frecuentemente el peso es recuperado
posteriormente una vez terminada la supervisién. En hombres, el perimetro
de la cintura puede disminuir mediante estrategias de ejercicio fisico y
planes de alimentacion supervisados y mantenerse durante un periodo
de hasta 2 afos. Los hombres y mujeres que han logrado mantener la
reduccion del peso en forma prolongada, contintan consumiendo una
dieta baja en grasas y calorias. La practica reqular de actividad fisica es
un factor determinante para mantener el peso luego de un programa de
reduccion del mismo. Los programas que combinan plan de alimentacién
y actividad fisica son mas efectivos para reducir el peso que aquellos que
involucran solo uno de ellos. Mantener el contacto con el terapista luego
de la reduccion del peso puede ayudar a su mantenimiento.

Reclutar a personas con sobrepeso en programas de reduccién del mismo
junto con su familia y amigos puede ayudar a reducir el peso, pero no a
mantenerlo (1+).,

1++

En términos generales, las estrategias de pérdida de peso que utilizan
intervenciones dietéticas, de actividad fisica o conductuales produjeron
mejorfas significativas en el peso de las personas con “prediabetes2” y
una disminucion significativa en 1a incidencia de diabetes. Es necesario
realizar trabajos adicionales sobre los efectos a largo plazo de estas
intervenciones sobre la morbilidad y la mortalidad, en otras poblaciones
de alto riesgo y sobre la forma de implementar estas intervenciones en
el ambito comunitario.,,

15

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

En personas con sindrome metabdlico, se recomiendan como objetivos
primarios una ingesta caldrica baja y disminucion del peso.

16

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Se debe estimular la reduccién de peso en personas con IMC >25
(especialmente a aquellos con IMC> 30) y riesgo cardiovascular a 5 afios
mayor al 15%.
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17 Recomendaciéon Preliminar basada en la evidencia disponible
Se recomienda disminuir la ingesta de calorfas cuando se tiene como

A | objetivo la disminucién de peso en pacientes con factores de riesgo para
DMT2.

18 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

B La obesidad central es un factor de riesgo para desarrollar DMT2 y deberia
ser el foco de los programas de reduccion de peso.

19 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Las estrategias de pérdida de peso que utilizan intervenciones alimentarias,

A de actividad fisica o conductuales producen en las personas con GAA
mejorias significativas en el peso y una disminucion significativa en Ia
incidencia de Ia diabetes a corto y mediano plazo.

20 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Todas las personas con sindrome metabolico deberfan recibir consejo

A |alimentario, ya sea en sesiones grupales o individuales con algun
integrante del equipo de salud capacitado para tal fin.

21 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A Las personas con factores de riesgo para DMT2 deben tener asesoramiento
y consejo continuo acerca del plan de alimentacion que realizan.

22 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A Se deberia recomendar la préctica regular de actividad fisica a todas las
personas con sobrepeso o TGA para reducir el riesgo de DMT2.

23  Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
El asesoramiento alimentaria en personas con sindrome metabdlico
incluye el consejo acerca del contenido de grasas saturadas y no saturadas

A | delos alimentos, la calidad de carbohidratos y alentar la ingestion diaria
de fibras de mas de 40g/dia, siempre que no haya intolerancia para las
mismas.

24 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A El consumo de grasas debe ser < al 30% del valor caldrico total y las

grasas saturadas deben representar < 10% del mismo.
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25 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Las personas que hayan logrado una reduccion del peso, deben continuar
en programas que promuevan el plan de alimentacion, la practica reqular
de actividad fisica y provean soporte social para evitar un nuevo aumento
del mismo.

SECCION 3: Tratamiento NO farmacoldgico
El rol del Ejercicio

Pregunta Clinica N° 6: En adultos con DMT2, ;Cudl es la efectividad de la
practicaregular de actividad fisica para disminuir la Hemoglobina glicosilada
A1c (HbA1c¢) y la presion arterial asi como para mejorar el perfil lipidico a
niveles de bajo riesgo para el desarrollo y progresion de las complicaciones
crénicas y reducir Ia mortalidad?
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Sintesis de la evidencia

T++

2++

T++

1+

T++

2++

Beneficios de la actividad fisica

Evidencia en la poblacion general

Dos revisiones sistematicas evidenciaron que la practica de actividad
fisica se asocia con un menor riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular68, siendo este efecto protector mayor cuando mayor es el
riesgo cardiovascular.

Existe una relacion dosis-respuesta entre actividad fisica y efecto protector
cardiovascular: 3 mayor actividad, mayor efecto. , .
Por otra parte se encontré que la pérdida de peso se incrementa cuando
la actividad fisica se combina con una dieta cardio-protectora y una
reduccién en la ingesta calérica. La realizacion del plan de alimentacion
solo o combinado con |a actividad fisica es significativamente mas efectiva
para reducir peso que la actividad fisica sola. Sin embargo, esta dltima
serfa el mejor predictor del mantenimiento de la pérdida de peso, cuando
ésta ha sido lograda.

La practica reqular de actividad fisica mejora el perfil lipidico (incremento
en el HDLc) tanto en hombres como en mujeres. La actividad mas intensa
disminuiria los niveles de LDLc. ., ., ..

La practica de actividad fisica moderada o vigorosa, ha demostrado reducir
la presion arterial sistolica y diastdlica. La actividad moderada reduciria
ambas TA en 3-5 mmHg. El efecto es mayor en pacientes con niveles
basales de TA mds altos. ,, ., .. .

Evidencia en la poblacion con DMT2

Los pacientes con DMT2 que no realizan actividad fisica poseen un
riesgo mas alto de presentar enfermedad macrovascular (en especial, Ia
cardiovascular) en comparacion con pacientes de igual sexo y edad que no
tienen diabetes. En un estudio de cohorte prospectivo se encontré que los
pacientes diabéticos que eran fisicamente inactivos presentaban un riesgo
3 veces mds alto de morir por enfermedad cardiovascular que aquellos
que eran fisicamente activos. De manera similar, aquellos que solian
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T++

1++

T++

T++

caminar lentamente, incrementaban 5 veces su riesgo de morir por
enfermedad cardiovascular en comparacion con aquellos que caminaban
mas rapidamente. 80 En el UKPDS (Estudio Prospectivo sobre Diabetes
tipo 2 del Reino Unido) Ia actividad fisica no se asocié con reduccién de
enfermedad cerebrovascular en pacientes con diagnostico reciente de
DMT2. .

En una revision sistematica realizada por Boulé y col. en el afio 2001, se
evaluo el efecto de la actividad fisica sobre los niveles de hemoglobina
glicosilada y el IMC de personas con DMT2. Se incluyeron 14 estudios
(11 randomizados y 3 controlados no randomizados). En 12 de ellos,
el tipo de actividad fisica consistié en entrenamiento aerébico y en 2,
de resistencia. La hemoglobina glicosilada basal no mostré diferencias
entre el grupo control y el que recibi¢ Ia intervencion. La hemoglobina
glicosilada postintervencion fue menor en el segundo grupo en
comparacion con el primero (grupo intervencion: 7.65% vs. grupo
control: 8.31%; diferencias de medias ponderada: -0.66%; P<.001). Por
el contrario, no se observaron diferencias en el IMC.

En otra revision sistematica realizada por Thomas y col. en el afio 2006
se encontrd que la actividad fisica redujo significativamente los niveles
de hemoglobina glicosilada (diferencia de medias ponderadas entre los
grupos con actividad fisica y control = - 0,6%; [IC 95%: -0,9 a -0,3];
valor P < 0.001) y en consecuencia, mejord significativamente el control
glucémico en las personas con DMT2. En 6 estudios se registrd una
disminucion significativa de los triglicéridos en plasma en el grupo de
intervencion en comparacion con el grupo control (diferencia de medias
ponderadas entre los grupos con actividad fisica y control = -0,25; [IC
95%: -0,48 a -0,02]; valor de P < 0,05).,,

Por su parte, Kelley GA y col. en el afio 2007 realizaron una revision
sistemadtica para evaluar la efectividad de la actividad fisica en el
perfil lipidico de pacientes con DMT2. Incluyeron en esta revision 7
ECAs, encontrdndose cambios favorables en el perfil lipidico, aunque
s6lo la reduccion del colesterol LDLc fue estadisticamente significativa.
Secundariamente y de manera similar a lo reportado por Boulé, se
encontré una disminucion de los niveles de hemoglobina glicosilada.,,
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1++

A diferencia de lo observado en la poblacién general, existen resultados
contradictorios respecto a los efectos de la practica de actividad fisica sobre
los valores de TA en personas con diabetes: algunos estudios muestran un
efecto reductor modesto mientras que otros no evidencian cambios.85
En una RS realizada por Whelton en el afio 2002, las modificaciones
del estilo de vida, incluyendo reduccion de peso, incremento de Ia
actividad fisica, reduccion de la ingesta excesiva de sodio y del consumo
de alcohol evidenciaron un efecto reductor de la TA. La realizacién de
ejercicio aerdbico redujo significativamente la TA diastélica y sistdlica
en aproximadamente 4 y 3 mmHg, respectivamente, en personas
hipertensas y normotensas.86 Sin embargo, en una RS publicada en
el aflo 2006 no se observd una relacién significativa entre ejercicio v
niveles de presion arterial. Si en cambio y de manera consistente a
lo reportado por Kelley y Thomas, se observé una disminucién en los
niveles de triglicéridos en sangre.,,

En sintesis, existe evidencia de moderada calidad respecto al efecto
positivo de la actividad fisica sobre la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en personas con DMT2. Evidencia de alta calidad sustenta
el efecto favorable de esta intervencién sobre los niveles de hemoglobina
glicosilada y el perfil lipidico. Con relacién a la TA, la evidencia disponible
presenta resultados contradictorios.

27

Recomendacién basada en la evidencia disponible

El profesional de la salud debe incluir en sus recomendaciones a las
personas con DMT2 la practica reqular de actividad fisica.

28

Recomendacién basada en la evidencia disponible

B(")

Como minimo, todas las personas con DMT2 deberfan realizar 30 minutos
de actividad fisica de intensidad moderada la mayoria de los dias de la
semana.

29

Recomendacién basada en la evidencia disponible

Deberia estimularse a las personas con DMT2 que estan realizando
actividad moderada durante 30 minutos diarios, para que aumenten la
intensidad o duracién de su actividad, ya que esto incrementa alin mas
los efectos beneficiosos al mejorar su capacidad cardio-respiratoria.
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Notas: (%) Si bien la evidencia es de alta calidad (1++), corresponde a poblacién general.
Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de esta recomendacion

Uno de los aspectos a considerar al momento de implementar esta recomendacion
es la adherencia de la poblacién a la actividad fisica. El tipo y la duracion de la
actividad fisica son dos los componentes que mds inciden en esta adherencia.

Con relacion al tipo de actividad, la OMS define Ia actividad fisica como “todos los
movimientos que forman parte de |a vida diaria, incluyendo el trabajo, |a recreacion,
el ejercicio y las actividades deportivas”. En realidad, |a actividad fisica es un término
amplio que abarca actividades tales como subir las escaleras reqularmente, bailar
y caminar, correr, andar en bicicleta y practicar deportes. Cualquier persona, puede
desarrollar una actividad fisica moderada sin costo alguno y ademds, incorporarla
a su rutina cotidiana.

Ejemplos de actividad fisica moderada: caminar enérgicamente; bajar las escaleras;
bailar; andar en bicicleta; nadar; jardineria; tareas domésticas, por ejemplo lavar los
pisos 0 ventanas.

Ejemplos de actividad fisica vigorosa: correr; subir las escaleras; bailar a ritmo
intenso; andar en bicicleta cuesta arriba; ejercicios aerébicos; saltar cuerda; practicar
deportes como futbol, basketball.

Con relacion a la duracion de la actividad fisica, la evidencia mostré que se
requieren 30 minutos diarios de actividad fisica moderada para lograr el efecto
buscado. Algunos estudios han mostrado que los beneficios de la actividad fisica
de 30 minutos/diarios realizados en forma continua son los mismos que realizarlos
en forma fraccionada o intermitente.89 Esta evidencia, sin embargo, fue obtenida
a través de un estudio comparativo que incluyé un nimero relativamente bajo
de personas sanas. Si bien su aplicabilidad en personas con DMT2 no ha sido
establecida, en aquellos casos en los que no sea posible lograr la adherencia a los
30 minutos /diarios continuos, podria considerarse su realizacion fraccionada como
forma de incrementar la adherencia a la recomendacion.
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Riesgos de la actividad fisica

Sintesis de la evidencia

Existe un incremento transitorio del riesgo de infarto agudo de miocardio
0 muerte sUbita asociado a la actividad fisica vigorosa en personas con
enfermedad coronaria que no realizan actividad fisica reqular. El riesgo de
IAM fue 6 veces mads alto durante la actividad fisica vigorosa comparado
con el riesgo en reposo. Dicho riesgo estd asociado con el nivel basal de
actividad fisica de la persona. 90

En aquellas personas que practican regularmente actividad fisica Ia
mayor parte del tiempo, dicho incremento transitorio del riesgo es mas
que compensado por la reduccion del riesgo cardiovascular global que se
obtiene con el incremento de la actividad fisica. 91

30 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Las personas con historia de enfermedad cardiovascular deben consultar
a su médico antes de comenzar una actividad fisica vigorosa. Este tipo de
actividad no se aconseja en personas con DMT2 con compromiso de Ia
funcion ventricular izquierda, enfermedad coronaria severa, infarto agudo
de miocardio reciente, arritmias ventriculares significativas o enfermedad
valvular estendtica.

2++

El papel de la Dieta

Pregunta Clinica N° 7: En adultos con DMT2, ;Cual es la efectividad del plan
de alimentacién para disminuir la HbA1c y la presion arterial asi como
para mejorar el perfil lipidico a niveles de bajo riesgo para el desarrollo y
progresion de las complicaciones crénicas y reducir la mortalidad?
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Sintesis de la evidencia

T++

T++

En una revision sistematica de 89 estudios, Brown (1996) encontré que
la dieta sola era la intervencion mas efectiva para reducir el peso: la
pérdida promedio fue de 9 Kg y se acompané de una reduccién del
valor de hemoglobina glicosilada de 2.7%. Se observé también una
reduccion significativa del nivel de colesterol y triglicéridos, aunque sin
cambios en los niveles de LDLc y HDLc. El efecto beneficioso sobre el
perfil lipidico fue mayor con dietas de muy bajas calorias. En estudios
de 6 meses de duracion, el efecto se observd de manera inmediata vy
se mantuvo hasta Ia finalizacion del estudio; sin embargo, en estudios
con una duracion igual o mayor a 12 meses, el efecto positivo inicial
desaparecia a lo largo del tiempo. Segun este autor, la intervencion
dietética serfa clave para lograr la pérdida de peso, mientras que el
ejercicio, los programas de cambio de comportamiento y las drogas son
medidas coadyuvantes: estas Ultimas intervenciones logran un efecto
reductor del peso cuando se las asocia a la intervencién dietética. 92
De acuerdo a estos resultados, la intervencion dietética en aquellos que
estan con sobrepeso/obesidad, es efectiva para promover la pérdida de
peso inicial y simultdneamente mejorar los factores de riesgo asociados
a la DMT2 vy el sindrome metabolico; en particular, puede mejorar los
niveles de hemoglobina glicosilada y de lipidos en el corto plazo (6
meses).

En el afio 2004, Moore y col. revisaron Ia evidencia sobre |a efectividad
del plan de alimentacion en personas con DMT2, concluyendo que el
agregado de ejercicios a una dieta de energia reducida es la mejor
manera para promocionar un mejor control glucémico y disminucién de
peso en los pacientes diabéticos tipo 2. El efecto sobre la hemoglobina
glicosilada se constatd tanto en los estudios de 6 meses de duracion
como en aquellos de hasta 12 meses (disminucién promedio en la
hemoglobina glicosilada de un 0.9% a los 6 meses ([IC 95% 0.4 a 1.3])
y de un 1.0% a los 12 meses ([IC 95% de 0.4 3 1.5]). También existirfa
un efecto reductor en el peso. 93 En el afio 2007, la RS de Moore fue
actualizada por Nield, empleando la misma metodologia y estrategias
de busqueda bibliografica. Las conclusiones de la primera RS no se
modificaron ya que no se identificaron nuevos estudios que cumplieran
con los criterios de inclusion planteados. ,,
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T++ En el afio 2005, Norris realizé una RS en pacientes con DMT2 en la que
comparo la efectividad a largo plazo (mayor a 12 meses) de diversas
estrategias para reducir el peso corporal, incluyendo las intervenciones
dietéticas, la actividad fisica y las estrategias conductuales,. Se
seleccionaron 22 estudios que incluyeron 4.659 participantes (rango
20 3 2.205). Los intervalos de seguimiento variaron entre uno y cinco
afos, y las intervenciones duraron diez semanas a cinco afos. Las
intervenciones incluidas en esta revision son heterogéneas respecto
de sus componentes y se encontraron diferencias considerables en
la atencién prestada al grupo de comparacién (grupo control). En
nueve estudios este grupo recibid una atencion habitual pero en seis
estudios el grupo de comparacion recibié una intervencion dietética, de
actividad fisica o conductual, que mostraba una diferencia con el grupo
de intervencién solamente en el nimero de calorias proporcionadas
(dieta muy baja en calorias versus dieta baja en calorias) o el tipo de
intervencion conductual (especificamente glucemia automonitorizada
o participacion conyugal en la educacién. Cuatro estudios examinaron
diferentes intensidades y métodos de prestacién de una dieta baja
en calorias. Debido a la gran heterogeneidad de las intervenciones
consideradas en los estudios incluidos en la revisién, se analizaron los
efectos en el cambio de peso agrupando los resultados por tipo de
intervencion, independientemente de la asignacion al azar (cada brazo
de estudio se trata como un estudio de disefio previo versus posterior)
(Tabla 1). Los efectos combinados para seis tipos de intervencion, que
incluyen la atencion habitual, mostraron que todos producian pérdidas
de peso significativas (p< 0,05), con una dieta muy baja en calorias en
combinacién con actividades fisicas y un tratamiento conductual, lo que
proporcionaba el mayor efecto.,.

3 Se definieron como estrategias conductuales a aquellas que se basan en principios
conductuales y de aprendizaje y tratan las barreras para la dieta o actividad fisica
. Estas estrategias incluyen una o mads de I3s siguientes intervenciones: educacion,
tratamiento cognitivoconductual (p.ej. control de estimulos, refuerzo, fijacion de
metas), apoyo social o psicoterapia.
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Tabla 1. Efecto en el peso de distintos tipos de intervenciones

Nomerode| N Efecto estimado

Intervencion estudios (Diferencia de medias,
[1€95%])

Atencién habitual 7 564 (2.0;[-3.520.6])
Dieta baja calorias 12 917 (3.7;[-5.12-2.3))
Dieta baja calorias;
actividad fisica 3 232 (1.8,[3.22-03)

ieta baja calorias;
Dieta baja calorias; , 53 (-4.0,[7.2 2 -0.7])

intervencion conductual

Dieta baja calorias;
intervencién conductual; 13 485 (-4.1;[-5.4 2 -2.9))
actividad fisica

Dieta muy baja calorfas;
intervencién conductual; 126 (-7.7,[-9.8 3 -5.5])
actividad fisica

Fuente: Norris (2005)

En sintesis:
Efecto sobre la HbA1c:

- El plan de alimentacién y la practica reqular de actividad fisica reducen
los niveles de HbA1c a los 6 meses, hecho consistentemente demostrado
en todas las RS a la fecha.

- De acuerdo a Ia RS de Moore, este efecto persistiria aun hasta los 12
meses de iniciada la intervencion.

Efecto sobre los lipidos
- De acuerdo a la revision de Brown, la intervencion alimentaria reduciria
los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre.

Efecto en el peso corporal
- Todas las RS evidencian un efecto reductor del plan de alimentacion
solo 0 asociado a actividad fisica sobre el peso corporal.
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EEfecto sobre complicaciones macro y microvasculares

- Ninguna de las RS reportan efecto alguno del plan de alimentacion
y la actividad fisica sobre la incidencia de complicaciones macro y
microvasculares. Esto podria ser consecuencia tanto por el “fracaso” de la
dieta y las medidas no farmacoldgicas como por Ia falta de cumplimiento
de l3s mismas a mas largo plazo.

31

Recomendacion basada en la evidencia disponible

En todas aquellas personas con DMT2 o con sindrome metabolico que
presenten lipidos elevados o se encuentren con sobrepeso u obesidad,
debe prescribirse plan de alimentacién especifico que incluya la reduccion
de la ingesta caldrica y pérdida de peso como objetivo primario del
tratamiento. Siempre debe asociarse con practica reqular de actividad
fisica.

Sintesis de la evidencia

1++

1++

Los planes de alimentacion ricos en carbohidratos y fibras mejoran el perfil
lipidico (reducen el LDLc). El incremento del consumo de fibras puede
disminuir el colesterol total y el LDLc, teniendo efecto menor sobre los
niveles de triglicéridos (TG) y HDLC.,, .4, El agregado de acidos grasos
mono-insaturados (MUFA) puede resultar beneficioso ya que permite
reducir los las VLDL y 10S TG. |0 101100 103.100.105.106 107 Ef F€€MPIAzO de algunos
carbohidratos complejos (10-20% del total /energe’tico) en planes de
alimentacion con alto contenido de carbohidratos (60%) por MUFA
disminuye los TG plasmaticos en el corto plazo. Una revision sistematica,
realizada por Garg y col, mostré que planes de alimentacién con alto
contenido de MUFA promueven una reduccion del 19% de los TG en
ayunas, del 3% del colesterol total y un incremento del 4% del HDLc, sin
cambios significativos en los niveles de LDLc.108 El agregado de 3cidos

grasos poliinsaturados (PUFA) tiene un efecto similar a los MUFA. ;.

La administracion de aceites de pescado a personas con DMT2 (3 - 18
g/dia) disminuye el nivel de TG, incrementa el HDLc y no modifica los
niveles de hemoglobina glicosilada o la glucemia en ayunas. La reduccién
de los TG y el incremento del HDLc fueron mds evidentes en personas
con hipertrigliceridemia. Dosis mas bajas (3 g/dia), no incrementan los

valores de HDLC. ., 151,
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1++

1++

Dentro de las fuentes habituales de carbohidratos, las frutas secas vy los
granos - porotos (leqguminosas), incluyendo los de soja, producen un
menor incremento de 13 glucemia postprandial.(menor indice glucémico).

115

La inclusion de carbohidratos de bajo indice glucémico en el plan de
alimentacion disminuye consistentemente Ia concentracion de proteinas
glicosiladas (hemoglobina o frutosamina) en un 2 a 16% comparada con
los planes de alimentacion para diabéticos habituales aun cuando se
adminiStre por pe”OdOS breveS'W‘\6,117,1‘\8,119,120,121,122,123,124,125,126,127,128 Tamblén
se ha reportado un efecto protector con relacion a los niveles de lipidos
en sangre. En lineas generales, se observé que la disminucion del indice
glucémico en la dieta tenia efectos beneficiosos pequefios sobre el perfil
lipidico de pacientes con DMT2..,, ., Los suplementos dietéticos u otras
hierbas no evidenciaron ningun efecto beneficioso en el control glucémico.
La evidencia en pacientes diabéticos no fue concluyente.

131132
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Recomendacién basada en la evidencia disponible

Debe recomendarse a toda persona con DMT2 adoptar, de manera
gradual, un plan de alimentacion cardioprotector Igualmente Ia reduccion
de la ingesta de alimentos ricos en grasas saturadas o azucares simples
asi como de productos panificados elaborados con harina blanca; el
reemplazo progresivo de estos alimentos por vegetales, frutas, granos
enteros y leguminosas, productos con alto contenido en fibras vy
leguminosas y el incremento del consumo de pescado, la inclusion de
grasas poli-insaturadas y la reduccion de la ingesta diaria de sodio.

33

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

El asesoramiento alimentario a todo paciente diabético o con sindrome
metabdlico debe incluir: a) reducir el contenido de &cidos grasos
saturados en los alimentos e incrementar el consumo de los mono y poli-
insaturados; b) ingerir fibras en una cantidad mayor a 40 g/dia si no hay
intolerancia; c) elegir apropiadamente los tipos de carbohidratos que se
incluyen en la alimentacion, reduciendo el consumo de monosacaridos y
disacdridos reemplazdndolos por almidones.

65



Guia De Practica Clinica Nacional Sobre Prevencion, Diagnostico Y Tratamiento De La Diabetes Mellitus Tipo 2

Sintesis de la evidencia

1+

Cuando mayor sea la cantidad de carbohidratos ingeridos en una comida,
mayor serd el incremento de la glucemia y la liberacion de insulina.
133

La hiperglucemia post-prandial se reduce cuando los carbohidratos
que se incluyen en la dieta provienen en su mayoria de alimentos
no procesados (no molidos o reconstituidos después de la molienda),
ricos en fibras y procesados de tal manera que su azdcares o féculas se
absorban lentamente (indice glicémico bajo o moderado).134

34

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Para controlar Ia hiperglucemia post-prandial, debe aconsejarse: a)
incluir en cada comida alimentos con alto contenido en fibras e indice
glucémico bajo 0 moderado ; b) distribuir los alimentos con carbohidratos
alo largo de todo el dig; ¢) evitar la inclusién de un volumen importante
de carbohidratos en cualquier comida.

Sintesis de la evidencia

1++

Si bien no existe evidencia directa de que el consumo de alcohol por
parte de personas con DMT2 modifique su perfil lipidico, los datos
epidemioldgicos sugieren que el consumo moderado de alcohol (hasta
2 ingestas diarias4) aumenta el HDLc y los TG.135,136 Sin embargo, en
personas con DMT2 que realizan ejercicio después de beber alcohol, Ia
glucemia puede reducirse hasta un 27% del valor basal.137

Las modificaciones del estilo de vida, incluyendo reduccion de peso,
incremento de 3 actividad fisica, reduccién de la ingesta excesiva de
sodio y el consumo moderado de alcohol mostraron reducir la TA.

35

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Debe reforzarse el consejo sobre modificar los factores que contribuyen
a incrementar la presion arterial (obesidad, sedentarismo, excesiva
ingesta de sodio y/ el consumo de alcohol) en toda persona con
diabetes y presion arterial por encima del valor recomendado en las
quias internacionales.
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Sintesis de la evidencia

la reduccion de la ingesta de sodio reduce la presion

a[terlal'BS,B‘),MO,W41,142,143,144

1++

36 |Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Debe recomendarse la restringir la ingesta de sodio a no mas de 2
gramos por dia (6 gramos de cloruro de sodio = una cucharadita de
té de sal de mesa) limitando el agregado de sal a las comidas y el
consumo de alimentos con alto contenido de sodio.

Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de las recomendaciones sobre
asesoramiento alimentario

A continuacion se detallan algunas potenciales fuentes de distintos tipos de
nutrientes, que puede ser Util para el médico de atencion primaria al momento de
explicarle a su paciente el plan de alimentacién que le conviene adoptar.

Con relacion a la ingesta de grasas

Fuentes de dcidos grasos recomendada:

- Acidos grasos mono-insaturados: aceite de oliva, canola, aceitunas, palta, nuez.

- Acidos grasos poli-insaturados: contienen omega 3 y omega 6.

Fuentes de 4cido graso Omega 3: aceite de higado de bacalao, grasa de pescados
de salmén, sardinas, caballa, cangrejo, huevos de gallina alimentadas con alimentos
enriquecidos con omega 3.

Fuentes de dcido graso Omega 6: aceite de maiz, uva, girasol, soja.

Fuentes de dcidos grasos que deberia evitar o reducir al minimo:
- Acidos grasos trans: margarinas, manteca, grasas comerciales para freir, productos
horneados ricos en grasa, galletitas dulces y saladas hechas con aceites vegetales.

4 1 ingesta corresponde a 200 ml de cerveza, 75-100 ml de vino ¢ 25ml de alcoholes destilados,
y equivalen a 10 -15 gramos,/dfa de alcohol

- Acidos grasos saturados: grasas animales, lacteos enteros.
Con relacion a la ingesta de hidratos de carbono

Los hidratos de carbono se clasifican como simples o complejos, sequn la rapidez
con la que el azucar es digerido y absorbido. Los carbohidratos simples tienen uno
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(simple) o dos (doble) monosacéridos, mientras que los carbohidratos complejos
tienen tres 0 mas.

Fuentes de azdcares simples: fructosa (frutas) y galactosa (presente en los productos
lacteos). Los azucares dobles incluyen lactosa (presente en los productos lacteos),
maltosa (se encuentra en ciertas verduras y en la cerveza) y sacarosa (azucar de
mesa). La miel también es un disacarido.

Fuentes de azlcares complejos: se encuentran en los alimentos ricos en almidén,
como panes y cereales integrales, las verduras ricas en almidon y las lequmbres.

Con relacion a la ingesta de fibras

Se conoce con el nombre de fibra a diversos compuestos de origen vegetal que
presentan como denominador comun el estar constituidos por macromoléculas no
digeribles debido a que las enzimas del intestino no pueden hidrolizarlos.

Caracteristicas:

- Se trata de sustancias de origen vegetal.

- Compuestos heterogéneas de moléculas complejas.

- Es inatacable por los fermentos de Ias enzimas digestivas.

- Es parcialmente fermentado por las bacterias colonicas.

- Es osmoticamente activo.

(lasificacion segun el grado de solubilidad:

- Fibra insoluble: forman con el agua mezclas de baja viscosidad, dentro de estas
se encuentran la celulosa, la mayoria de las hemicelulosa y 1a lignina (los cereales
son especialmente ricos en fibras insoluble, salvado de trigo).

- Fibra soluble: forman mezclas de consistencia viscosa cuyo grado depende de Ia
fuente de vegetal o fruta utilizado, dentro de estas se encuentran la pectina que
se encuentran principalmente en las frutas y vegetales, especialmente naranjas,
manzanas y zanahoria. También se encuentran en las hojuelas del salvado la
cebada y las legumbres.

Beneficios de la fibra dietética en pacientes diabéticos:

La fibra de tipo soluble mejora mds el control de la glucemia que Ias insolubles.
Aunque todavia no esta del todo claro, los posibles factores implicados son:
retraso del vaciamiento gastrico; atrapamiento de los carbohidratos que dard una
disminucién de su absorcion y por lo tanto disminucion de los niveles de glucemis;
modificacion de la secrecién hormonal.
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Ejemplos de algunos alimentos y porcentaje de fibra en gr/100 gr de alimento

Fibra soluble | Fibra insoluble | Total
Manzana 0,2 1,8 2
Pomelo 0,3 1,1 1,4
Naranja 0,3 1,4 1,7
Pera 0,4 2,4 2,8
Mandarina 0,4 1,4 1,8
Ciruela 0,4 0,8 1,2
Chauchas 0,6 1,5 2,1
Zanahoria cruda 0,2 2,3 2,5
Brocoli 0,4 3,1 3,5
Apio crudo 0,1 1,7 1,8
Pimiento 0,6 1,9 2,5
Galletas 0,5 1,6 2,1
Pan Frances 0,8 1,9 2,7
Cereales de salvado 6,5 10,5 17
Germen de trigo 11 12,5 14

Para alcanzar los requerimientos diarios seguin la recomendacién de la GPC
y siempre observando la respuesta del paciente se recomienda:

- 4 3 6 rodajas de pan integral distribuida en el dfa o hasta 12 galletas de salvado,
de sésamo, integral.

- 1 yoqur descremado con cereal sin azticar o con muesli o con fruta.

- Junto a la sopa jardinera de verduras naturales, se puede agregar 2 cucharadas
soperas de salvado de avena por dia.

- Consumir 4 a 5 verduras al dia preferentemente crudas.

- Consumir 4 frutas por dia crudas y con cascara.

Con relacion a los dcidos grasos

Para el paciente diabético se debe consumir el 30% del valor caldrico total. La
distribucion ideal es: 7% de saturadas, 10% monoinsaturadas y 10 a 12%
polinsaturadas.
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Recomendaciones practicas para cumplir un plan de alimentacion

Para reducir la ingesta de grasas saturadas a menos de 7% de la ingesta calérica total:

- Bvitar manteca, margarina, lacteos enteros, crema de leche, helados de crema,
quesos crema y de rallar, quesos grasos, carnes gordas y grasas, fiambres y
embutidos, productos con aceites hidrogenados mezclas, aceite de coco, chocolate,
manteca de mani (todos estos alimentos son ricos en dcidos grasos saturados).

- Para incrementar el uso de dcidos grasos monoinsaturados (hasta un 20% de
energia calérica total) y de 4cidos grasos polinsaturados hasta un 10% de la energia
total: elegir y combinar aceite de oliva, aceite de canola aceite de girasol, aceite de
maiz y de soja. Utilizar aderezos y salsas con palta, aceitunas y frutas secas.

- Disminuir el contenido de alimentos ricos en dcidos grasos trans (margaring,
aderezos comerciales, grasas hidrogenadas, galletitas y amasados de panaderia
con grasas). Incrementar el consumo de pescado de mar y de agua frias ricos en
omega 3 (caballa, salmdn, atun, anchoa, sardinas y arenque).

- Para reducir el colesterol: restringir el consumo de visceras (seso, higado, rifidn
molleja, corazén, yema de huevo y crustdceos como camarén, langostino y
cangrejo)

- Se recomienda comer pescados dos veces por semana y se deben elegir los
pescados grasos con alto contenido de omega 3.Ejemplo:

Pescado Omega 3
(aballa 2.500 mg
Pomelo 1.600 mq
Naranja 1.200 mg
Pera 500 mg
Mandarina 300 mg
Ciruela 200 mg
Chauchas 200 mg

La industria alimentaria posee alimentos enriquecidos con omega 3 como leche,
leches con fibra y omega, pan de salvado e integral con omega, galletas de salvado
con omega.

Para alcanzar los requerimientos diarios segun la recomendacion:
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- Utilizar cortes de carnes magros, pollo sin piel, y pescados de mar.

- Ensaladas con hortalizas de colores con agregados de palta o nueces y condimentar
con aceite de oliva, girasol 0 maiz.

- Utilizar pan integral enriquecido con omega.

- Uso de rociador vegetal y cocinar a la plancha, horno, parrilla o al vapor.

- EVITAR frituras.

- Reiterando consumir 2 veces por semana pescados azules o de aguas frias vy
profundas mencionado anteriormente.

Estrategias para realizar el consejo alimentario

Sintesis de la evidencia

1+

1++

Intervenciones que combinan Ia educacién nutricional con cambios
de comportamiento que ayudan a las personas a adquirir habilidades,
motivacion y el apoyo necesario para mantener los patrones diarios de
alimentacion y preparacion de alimentos, han mostrado su efectividad
para lograr cambios alimentarios duraderos.145

Las intervenciones educacionales y del comportamiento producen una
disminucién significativa de la hemoglobina glicosilada (-0.43%; 1C 95% -
0.71%,-0.14], P=0.003). Esta reduccion fue evidente independientemente
del profesional a cargo de realizar la intervencion educativa (médicos,
enfermeras o nutricionistas, aunque en el caso de los médicos el resultado
no fue estadisticamente significativo: -1.80 (P=0.23); -0.69 (P=0.02) y -
0.88 (P=0.04), respectivamente); de la modalidad empleada (educacion
individual o grupal: -0.62% (P=0.005) y -0.70 (P=0.015), respectivamente)
y del topico abordado (drogas: -0.72; P=0.032; ejercicio: -0.69; P=0.007;
plan de alimentacién: -0.51; P=0.008 y automonitoreo glucémico -0.20;
P<0.001). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la glucemia en ayunas y la reduccion de peso. 146

37

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Se recomienda utilizar estrategias motivacionales y de cambios de
comportamiento en la educacion y asesoramiento para lograr cambios
alimentarios duraderos.

38

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Este asesoramiento lo deberfa realizar un nutricionista u otros miembros
del equipo adecuadamente entrenados para esta tarea, ya sea en sesiones
individuales o grupales
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Sintesis de la evidencia

En comparacion con el cuidado habitual y el asesoramiento alimentario
general, el consejo alimentario intensivo y personalizado, especificamente
orientado a reducir la ingesta de 3dcidos grasos saturados, grasas totales
1++ |y carbohidratos simples e incrementar el consumo de carbohidratos
complejos, frutas, vegetales asociados a farmacoterapia especifica, reduce
la hemoglobina glicosilada, los niveles de colesterol y TG, los niveles de TA
y el nimero de eventos micro y macrovasculares. 147,148,149,150

39 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Para lograr el control 6ptimo de todos los factores de riesgo, en especial el
control de peso y de la glucemia, debe emplearse educacion alimentaria
adecuada que incluya fijacién de metas, evaluacion frecuente y participacion
activa del paciente en el control y tratamiento de su enfermedad.

40 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Todas aquellas personas que no logre sus objetivos terapéuticos, debe
A |ser referidas a un sequndo nivel de atenciéon donde le puedan brindar
asesoramiento y atencion especializada.

El papel de la Educacion Diabetoldgica

Pregunta Clinica N° 8: En pacientes con DMT2, ;cual es la efectividad de la
educacion diabetolégica para alcanzar las metas terapéuticas?

Sintesis de la evidencia

1++ |las intervenciones educacionales y del comportamiento producen
una disminucién significativa de la hemoglobina glicosilada (-0.43%;
IC 95% [-0.71%,-0.14], P=0.003). Esta reduccién fue evidente
independientemente del profesionala cargo derealizarlaintervencion
educativa (médicos, enfermeras o nutricionistas, aunque en el caso
de los médicos el resultado no fue estadisticamente significativo:
-1.80 (P=0.23); -0.69 (P=0.02) y -0.88 (P=0.04), respectivamente);
de la modalidad empleada (educaciéon individual o grupal:
0.62% (P=0.005) y -0.70 (P=0.015), respectivamente) y del topico
abordado (drogas: -0.72; P=0.032; ejercicio: -0.69; P=0.007; plan
de alimentacion: - 0.51; P=0.008 y automonitoreo glucémico -
0.20; P<0.001). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la glucemia en ayunas y la reduccion de peso. |,
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1++

1++

Una revision sistematica reciente evidencié que el entrenamiento grupal
de estrategias de autocuidado en personas con DMT2 es efectivo para
mejorar los niveles de glucemia en ayunas, la HbA1c y el conocimiento
sobre diabetes, asi como para reducir los niveles de la presion arterial
sistdlica, el peso corporal y el uso de medicacion para la diabetes. Se
incluyeron 14 publicaciones de 11 estudios con 1.532 participantes (uno
de estos estudios fue realizado en Argentina). Los resultados de los meta-
analisis a favor de los programas de educacién grupal en diabetes fueron:
disminucion de la HbA1c de los 4 a 6 meses (1,4%; [IC] del 95%: 0,8 a
1,9; P < 0,00001), de los 12 a 14 meses (0,8%; IC del 95%: 0,7 a 1,0;
P < 0,00001) y a los 2 afos (1,0%; IC del 95%: 0,5 a 1,4; P < 0,00001);
reduccion de los niveles de glucemia en ayunas a los 12 meses (1,2
mmol/L; IC del 95%:0,7 a 1,6; P < 0,00001); reduccién del peso corporal
de los 12 a 14 meses (1,6 Kg; IC del 95%: 0,3 a 3,0; P = 0,02); mejor
conocimiento sobre diabetes de los 12 a 14 meses (DME 1,0; IC del 95%:
0,73 1,2; P <0,00001) y reduccién de la presién arterial sistélica de los
4 3 6 meses (5 mmHg: IC del 95%: 1a 10; P = 0,01). Hubo también una
reduccion del uso de medicacion para la diabetes (odds-ratio: 11,8; IC del
95%: 5,2 3 26,9; P < 0,00001; DR = 0,2; NNT = 5). Por consiguiente, de
cada cinco pacientes que concurrian a un programa de educacién grupal,
se podia esperar que uno de ellos redujera la medicacion para la diabe-
tes. No existen pruebas para sugerir que los programas proporcionados
en la atencion primaria, tanto en el primero como en el sequndo nivel,
sean mas efectivos. Tampoco hay pruebas para sugerir que el programa
es mas efectivo silo proporciona un médico, una dietista 0 una enfermera
siempre que el profesional de la salud tenga un entrenamiento adecuado
para brindar un programa de educacion en diabetes. Sin embargo, en
esta revisién hay menos pruebas para apoyar el desarrollo de programas
de educacion grupal a través de trabajadores de la salud no profesionales
0 asistentes de médicos entrenados, principalmente debido a la falta de
estudios. Los programas basados en la educacion terapéutica de pacientes
adultos mediante principios de control, participacion y aprendizaje han
resultado efectivos. .,
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Sintesis de la evidencia

1++

Otra RS demostré que las intervenciones profesionales multifacéticas
pueden mejorar el rendimiento de los profesionales de la salud,
en el tratamiento de las personas con diabetes. Las intervenciones
institucionales que mejoran la convocatoria y el examen reqular de
los pacientes (sistemas de seguimiento computarizados centrales o
enfermeras que tienen contacto regular con el paciente) también
pueden mejorar el tratamiento de la diabetes. Agregar intervenciones
orientadas hacia los pacientes puede causar mejores resultados en su
salud. Las enfermeras pueden desempefiar una funcion importante en
las intervenciones orientadas a los pacientes, mediante la educacion de
los mismos o facilitando su adhesion al tratamiento. .,

1

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Toda persona con diabetes debe tener acceso a programas de educacion
grupal que incluyan estrategias de autocuidado ya que estos han mostrado
ser efectivos para alcanzar Ias metas terapéuticas. Estos programas pueden
ser desarrollados por nutricionistas, médicos o enfermeras adecuadamente]
entrenados.

42

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Se recomienda la implementacién de intervenciones multifacéticas, que|
combinan estrategias que afectan la estructura, los recursos humanos vy los
pacientes, ya que las mismas mostraron ser efectivas, especialmente en el
primer nivel de atencién. Se recomienda la participacion de las enfermeras
en la educacién del paciente como forma de contribuir a mejorar Ia

adhesion al tratamiento.

SECCION 4: Tratamiento Farmacoldgico - Manejo de la Hiper e Hipoglucemia

Pregunta Clinica N° 10: En adultos con DMT2, ;Cual es el grado de control
metabélico (glucemia y HbA1c) apropiado para prevenir el desarrollo y
la progresion de complicaciones micro y macroangiopaticas y reducir la
mortalidad?

Beneficios del control glucémico estricto
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Sintesis de la evidencia

1+ El control glucémico estricto reduce el riesgo de desarrollo y progresion de
|3 retinopatia y nefropatia diabética. ., .o, jec 1ex 1
43 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
El control glucémico estricto debe ser un objetivo clave del tratamiento
A |para reducir el desarrollo y progresion de complicaciones crénicas de Ia
DMT2, en particular las de tipo microvascular.
44 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
El control glucémico adecuado (HbATc preferentemente cercana a los
A valores normales, idealmente < 7%) y el control de la presion arterial
(<130/80 mmHg) deberian ser las metas terapéuticas para prevenir el
desarrollo y progresion de la retinopatia diabética.
Sintesis de la evidencia
La severidad de la retinopatia en pacientes con DMT2 estd estrechamente
1+ |relacionada con el control glucémico (se observan retinopatias mas
severas con controles glucémicos pobres)... .« eq e
45 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
A Tanto el control glucémico como el de la presién arterial deben ser
mantenidos para prevenir el desarrollo y la progresion de la retinopatia
Sintesis de la evidencia
La reduccion de la HbA1c en un 1.5% (y en lo posible, hasta alcanzar
1++ |€l nivel de 7%) y la reduccién de la TA hasta 144/82 mmHg reduce
la incidencia y progresion de la retinopatia diabética con riesgo de
Ceguera‘w,wez,m
Enel UKPDS, el riesgo de eventos microvasculares (incluyendolaretinopatia)
se redujo en un 37% por cada 1% de disminucién de la HbA1c y en un
2++ 1430 por cada 10 mmHg de disminucion de la TA sistdlica, demostrando
que cualquier reduccién de estos pardmetros es beneficiosa., .,
46 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Cualquier mejora en el control glucémico y de la TA, aun cuando no se
A |logre alcanzar las metas terapéuticas ideales, reduce el desarrollo v la

progresion de Ia retinopatia diabética,
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Sintesis de la evidencia

En un estudio de 52 pacientes con DMT2 con microalbuminuria, dos
afos de control glucémico intensivo (HbA1c 7.1% vs. 9.1% en el grupo
de tratamiento estdndar) resulté en una estabilizacion de la excrecion
de albimina mientras que la misma se triplicé en el grupo control. Sin
embargo, el clearance de creatinina cayd en ambos grupos en un 17% vy
12%, respectivamente., .

47 |Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Debe mantenerse un control glucémico adecuado ya que esto reduce tanto
el riesgo de aparicion como la tasa de progresion de la enfermedad renal.

B

Riesgos del control glucémico estricto

Sintesis de la evidencia

El riesgo mas frecuente del control glucémico estricto es la hipoglucemia.1,5
L3 hipoglucemia severa puede afectar la calidad de vida de las personas
con diabetes tratadas con insulina, en especial de aquellos de diagnéstico
reciente. . . 1ea 1o

48 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Las personas con diabetes y los profesionales de la salud deben hacer
todos los esfuerzos posibles para evitar la hipoglucemia severa.

1++

A

Pregunta Clinica N° 9: En adultos con DMT2 ;cudl es la efectividad del
tratamiento farmacolégico (antidiabéticos orales [ADO] e insulina) para
disminuir la HbA1c a niveles de bajo riesgo para el desarrollo y progresion
de las complicaciones crénicas y reducir la mortalidad?5

Sintesis de la evidencia

El tratamiento farmacoldgico contribuye a lograr un control glucémico
estricto, reduciendo el riesgo de desarrollo y progresion de la retinopatia
y neuropatia diabéticas.

1++

1,2,3,4,5

Existe menor evidencia respecto al efecto del control glucémico sobre las
complicaciones macrovasculares, aunque el riesgo de su aparicion estaria
asociado a los niveles de hiperglucemia. .,

49 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

El control glucémico debe ser un objetivo clave del tratamiento para
A | reducir el desarrollo y la progresion de las complicaciones crénicas de Ia
enfermedad, en particular las de tipo microvascular.

2++

76



Guia De Practica Clinica Nacional Sobre Prevencion, Diagnostico Y Tratamiento De La Diabetes Mellitus Tipo 2

Pregunta Clinica N° 10: En adultos con DMT2 ;Cudl es la efectividad y
secuencia logica de prescripcion y asociacion de farmacos (ADO e insulina)
para disminuir la HbA1c a niveles de bajo riesgo para el desarrollo y
progresion de las complicaciones crénicas y reducir la mortalidad?

¢.Cudl de los antidiabéticos orales es mas efectivo?
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Sintesis de la evidencia

1++

1++

1++

2++

Una RS recientemente publicada en 2007 compar6 la efectividad de los
distintos ADO para el tratamiento de personas con DMT2. Los estudios en
los que se compara la efectividad de los distintos ADO entre si para reducir
resultados finales relevantes como tales como mortalidad por todas las
causas, morbilidad y mortalidad cardiovascular, arteriopatia periférica,
neuropatia, retinopatia y neuropatia no fueron concluyentes. Esto puede
deberse a la escasa cantidad de estudios randomizados “cabeza a cabeza”
(=3) que comparen los distintos ADO entre siy también a la baja frecuencia
absoluta de eventos. La cantidad de estudios observacionales asi como la
consistencia de sus resultados fue baja y el ajuste de factores confundidores
fue deficiente. Los resultados de dos ensayos fueron publicados con
posterioridad a Ia realizacién de Ia revision: ADOPT y RECORD. En el primero
de ellos, se registrd6 una menor frecuencia de eventos cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca congestiva y eventos de IAM no fatales) en los
pacientes tratados con sulfonilurea (SU) comparados con otros tratados
con rosiglizatona y metformina. Sin embargo, hubo importantes pérdidas
en el sequimiento que ocurrieron de manera distinta en los dos grupos,
hecho que afectaria |a validez de los resultados descriptos. En el RECORD,
se difundieron resultados preliminares en los que se observd un riesgo
discretamente mayor de hospitalizacion o muerte por enfermedad
cardiovascular (concretamente debido a mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca congestiva) en pacientes tratados con rosiglitazona mas una SU o
metformina vs pacientes medicados son SU y/o metformina; sin embargo,
este riesgo no fue estadisticamente significativo y adn falta difundir el
informe definitivo de esta investigacion.

Por tanto, no habria diferencias en lo que se refiere a la disminucion de
eventos adversos macro y microvasculares al considerar los distintos
ADOQ. En lo que se refiere a resultados intermedios, la mayoria logra un
control glucémico similar al de las SUs. Sin embargo, todos los ADO tienen
beneficios vy riesgos y por tanto indicaciones precisas de acuerdo a las
caracteristicas de los pacientes.

La terapia combinada es necesaria para mejorar el control glucémico cuando
la monoterapia no es suficiente para alcanzar los objetivos terapéuticos. A
los 9 afos del diagnostico, el 75% de las personas con diabetes requieren
tratamientos combinados para lograr una HbA1c de 7%. ...
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50

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Debe considerarse el agregado de otra droga o de insulina si no se logra
la meta glucémica preestablecida con dosis madximas de una droga o
combinacion de drogas.

5 La efectividad de cada droga sobre resultados intermedios (control metabolico) se presenta en

la PC 10.

Aporte del comité editorial

Toda vez que se analice la efectividad de cualquier ADO debe tenerse en cuenta
el valor inicial de la glucemia/ HbA1C: cuanto mayor es el valor inicial, mayor serd
el descenso porcentual. Esto no sélo es importante al momento de comparar Ia
efectividad de los distintos ADO sino también cuando se monitorea la respuesta
del paciente.

Sintesis de la evidencia

1++

1++

Beneficios de la Metformina

La metformina reduce los niveles de glucosa en pacientes con DMT2
en el mismo grado que lo hacen las sulfonilureas. Por otra parte, en
comparacion con otros tratamientos hipoglucemiantes como insulina
y sulfonilureas, el control glucémico que se logra con la metformina se
asocia con una menor ganancia de peso y un menor nimero de episodios

de hlpOglucem'a'12,19,173,174,175

Una revision sistematica recientemente publicada evalu6 la efectividad de
la monoterapia con metformina en la DMT2 comparada con el tratamiento
convencional no intensivo (glucemia en ayunas < 270 mg/dl; n = 411
pacientes). El andlisis mostré un mayor beneficio para cualquier evento
relacionado con la diabetes (98 frente a 160; RR = 0,74; IC del 95%, 0,60 a
0,90), muerte relacionada con la diabetes (28 frente a 55; RR = 0,61; IC del
95%, 0,40 a 0,94), mortalidad total (50 frente a 89; RR = 0,68; IC del 95%,
0,49 a 0,93) e infarto de miocardio (39 frente a 73; RR = 0,64; IC del 95%,
0,453 0,92). En cuanto a los resultados secundarios en la comparacion antes-
después del tratamiento con metformina, los pacientes con metformina
mostraron una reduccion significativa de los valores de HbA1c (DMP: =1,21%;
IC del 95%, -1,48 a - 0,94), glucemia (DMP: -2,31 mmol/I; IC del 95%, -2,97
a -1,64), colesterol (DMP: - 0,19 mmol/I; IC del 95%, -0,34 a - 0,04), LDLc
(DMP: -0,24 mmol/I; IC del 95%, - 0,403 -0,09), TG (DMP: -0,25 mmol /I;
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IC del 95%, -0,42 a -0,09), insulina (DMP: = 20 mU/ml; IC del 95%, -33
a -6), presion diastolica (DMP: -4,64 mmHg; IC del 95%, -8,39 a3 -0,90) y
peso (DMP -0,11 kg; IC del 95%, -0,18 a -0,04). En comparacion con los
pacientes en tratamiento con sulfonilureas, los pacientes con metformina
mostraron mejores resultados en la glucemia (DMP: -0,31mmol/I; IC del
95%, -0,57 a -0, 05), LDLc (DMP: -0,22 mmol/I; IC del 95%, -0,35 a -0,10),
TG (DMP: 0,24 mmol/I; IC del 95%, -0,46 a -0,02) y peso (IMC) (DMP:
-0,45; 1C del 95%, -0,80 a - 0,10). La metarregresion indicé un mayor
efecto de la metformina en obesos (p < 0,0001) y en los estudios donde
no se realizd intervencion alimentaria (p < 0,0001). En comparacion con
el plan de alimentacion, la metformina mostré mayor beneficio para Ia
HbA1Tc (DMP: =1,44%; IC del 95%, -2,62 a -0,26), el colesterol (DMP: -0,61
mmol/I; IC del 95%, -0,93 a -0,29), Ia insulina (DMP: -60 mU,/ml; IC del
95%, =79 a -40) y el péptido C (DMP: -0,61 nmol/I; IC del 95%, -0,89 a -
0,33), aunque hubo menos riesgo de hipoglucemias con la dieta (p = 0,01).
Comparada con las tiazolidindionas, la metformina mostré mayor beneficio
para la HbA1c (DMP: -0,24%; IC del 95%, -0,46 a -0,02). Comparada con la
insulina, la metformina mejoré el peso (DME: -0,91 kg; IC del 95%, 1,44
a -0,37), el colesterol (DMP: -0,42 mmol/I; IC del 95%, -0,69 a -0,15),
el colesterolL (DMP: -0,47 mmol/I; IC del 95%, -0,75 a -0,19), la presién
arterial sistélica (DMP: -9,50 mmHg; IC del 95%, -15,15 a -3,85) y Ia
diastélica (DMP: 7,00 mmHg; IC del 95%, -9,471 a -4,59). Comparada con
las meglitinidas, la metformina mostré mayor beneficio para la glucemia
(DMP: -0,73 mmol/I; IC del 95%, -1,18 a -0,28). No hubo diferencias para
el resto de comparaciones, aunque sf hubo mas casos de diarrea en el
grupo de metformina (p = 0,0002). Al comparar la metformina con los
inhibidores de la -glucosidasa, las cifras de colesterol mejoraron en los
pacientes con acarbosa (DMP: 1,92 mmol/I; IC del 95%, 1,20 a 2,64).

Estos resultados son consistentes con los de las dos revisiones sistematicas
previas, aunque el aporte de esta revision es la ampliacion del estudio a
todos los medicamentos antidiabéticos, ademads de Ia insulina y el plan de
alimentacion utilizados en esta enfermedad, asi como el registro de los
resultados primarios, que son los que mds interesan a los pacientes. Este
metandlisis confirma los hallazgos previos de que la metformina es Util
para personas con DMT2 con sobrepeso.
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Sintesis de la evidencia

1++

1++

En sintesis, a largo plazo la monoterapia intensificada con metformina en
personascon DMT2 consobrepeso, muestra mayores beneficios enresultados
primarios comparada con el tratamiento intensivo con glibenclamida,
cloropropamida o insulina y con el tratamiento convencional.176

Por otra parte, la revision sistematica publicada en 2007 por Bolen encontrd
que la

metformina logra controles glucémicos similares a los de las sulfonilureas,
pero a diferencia de otros ADO, fue la Unica droga que no se 3soci6 con
ganancia de peso y a su vez, tuvo un efecto reductor en los niveles de LDLc
(descenso de 0.26 mmol/L -10 mg/dL.,

Riesgos de la Metformina

Los riesgos principalmente asociados al uso de metformina son
fundamentalmente de tipo gastrointestinal (se observé una mayor
frecuencia de diarrea, flatulencias, nduseas y vomitos con el uso de esta
droga). .,

La acidosis lactica asociada al uso de metformina es infrecuente, y cuando
ocurre, es en el contexto de un compromiso renal agudo o crénico. Los
eventos adversos asociados al uso de esta droga podrian haber sido sobre-
estimados.,, ..., Recientemente, se realizd una revision sistematica para
evaluar el riésgo de acidosis lactica fatal y no fatal en pacientes tratados
con esta droga. Cuando se combinaron los datos de los estudios de
cohortes con los ensayos comparativos prospectivos, no se informé ningun
caso de acidosis lactica fatal o no fatal en el grupo de metformina, con
un total de 47.846 pacientes tratados por afio y ningun caso en el grupo
sin metformina, que representaban 38.221 pacientes tratados por afio.
Mediante el uso de las estadisticas de Poisson con intervalos de confianza
del 95%, el limite superior para la verdadera incidencia de I3 acidosis
lactica asociada a la metformina fue 6,3 casos por cada 100.000 pacientes
tratados por afo vy el limite superior para la verdadera incidencia de Ia
acidosis lactica en el grupo sin metformina fue de 7,8 casos por cada 100
000 pacientes tratados por afio. No hubo diferencia alguna en los niveles
de lactato, ya sea en los niveles promedios del tratamiento o en un cambio
neto desde el valor inicial, para la metformina en comparacion con el
placebo u otros tratamientos sin metformina. En general, se considera que
la metformina estd contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
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crénica, disfuncion hepdtica, insuficiencia cardiaca congestiva, vasculopatia
periférica, enfermedades pulmonares o en pacientes mayores de 65
afos de edad, debido a que estas enfermedades pueden aumentar el
riesgo de la hipoxia tisular y, por consiguiente, el desarrollo de Ia acidosis
lactica. En esta revision, no se encontraron eventos adversos significativos
aun cuando 187 (96%) de los 194 estudios prospectivos permitieron Ia
inclusién de pacientes con al menos una de estas contraindicaciones vy
aproximadamente 24% de todos los participantes eran mayores de 65
afos. Sin embarqgo, al no saber exactamente cuantos de estos pacientes
tenfan alguna caracteristica para la contraindicacion no se ha podido
evaluar la sequridad de la metformina en estas circunstancias.,

51 |Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
La metformina debe considerarse como la primera linea de tratamiento
farmacoldgico en personas con DMT2, particularmente si tienen sobrepeso
A | (IMC > 25).

Beneficios y riesgos de los secretagogos de la insulina

Sintesis de la evidencia

1++

Beneficios de secretagogos de insulina

Los secretagogos de insulina reducen efectivamente la glucemia en
DerSOﬂaS con DMTZ'180,181,182,183,184,185,186,187,188,189,190,191 Comparadas con nuevos
agentes antidiabéticos orales mds costosos, como las tiazolidinedionas,
inhibidores de glucosidasa y meglitinidas, los agentes mas antiguos como
las sulfonilureas de sequnda generacién y la metformina poseen efectos
similares o superiores en el control glucémico, lipidos y otros resultados
intermedios. Se requieren mas estudios para determinar la efectividad
comparativa entre los distintos ADO con relacion a resultados finales (como
mortalidad por causas generales o debido a enfermedad cardiovascular).,

52 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Los secretagogos de insulina deben ser considerados como terapias de
A |primera linea cuando: a) la metformina no es tolerada; b) la metformina

estd contraindicada; ¢) en pacientes que sin sobrepeso que no toleren Ia
metformina.

82




Guia De Practica Clinica Nacional Sobre Prevencion, Diagnostico Y Tratamiento De La Diabetes Mellitus Tipo 2

Sintesis de la evidencia

1++

Distintos secretagogos parecen tener un efecto reductor de glucemia
Comparable‘12,28,29,30,34,35,36

En una revisién sistematica se encontré que Ias sulfonilureas de sequnda
generacion utilizadas como monoterapia poseen un efecto reductor de Ia
HbA1c similar al que se obtiene con la metformina y Ias tiazolinedionas.
La combinacion de drogas posee un efecto aditivo produciendo una
reduccion absoluta de los niveles de HbA1c de 1% mayor al que se lograria
con monoterapia sola. Sin embargo, la combinacion de drogas también
incrementa los riesgos de aparicién de efectos adversos asociados al uso
de ambas drogas..

53

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

En pacientes con DMT2 con sobrepeso tratados con metformina y control
glucémico no satisfactorio, podrian agregarse secretagogos de insulina.

Sintesis de la evidencia

1++

Riesgos de los secretagogos de insulina

Los secretagogos de insulina poseen un riesgo mayor de episodios
hipoglucémicos mayores y menores, en comparacion con aquellos
que reciben metformina o tiazolinediona.18 En comparacion con otras
sulfonilureas, el uso de glibenclamida ha sido asociado con un riesgo mayor
de hipoglucemia, en especial en pacientes gerontes. Sin embargo, todos
los secretagogos de insulina pueden ocasionar hipoglucemia.12

54

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Tanto los profesionales de la salud como los pacientes que utilizan
secretagogos de insulina, deben conocer el riesgo de hipoglucemias vy
deben saber identificar precozmente su aparicién y como tratarlas.
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Beneficios y riesgos de los inhibidores de la a- glucosidasa

Sintesis de la evidencia

1++

La acarbosa reduce los niveles de glucosa postprandial en personas con
DMT2, tanto en monoterapia como en combinacién con otras drogas.
Sin embargo, tiene una incidencia considerable de efectos secundarios
gastrointestinales, particularmente distension abdominal, flatulencias v
pérdida de movimientos intestinales, lo cual disminuye la adherencia
al tratamiento. La acarbosa no tiene efecto sobre el peso y parece no
ocasionar hipoglucemia.192,193,194,195,196

55

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

La acarbosa debe ser considerada como una droga alternativa en personas
que no pueden utilizar otro tipo de ADOs.

Beneficios y riesgos del uso de insulina

Sintesis de la evidencia

1++

Riesgos asociados al uso de insulina
La terapia con insulina posee riesgo de presentar hipoglucemias.44

57

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Tanto los profesionales de I3 salud como los pacientes que utilizan insulina,
deben conocer el riesgo de hipoglucemias y los signos y sintomas iniciales
como asi también como tratarlas.
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Beneficios y Riesgos del uso de glitazonas

Sintesis de la evidencia

1++

1++

1++

1++

1++

Efecto en los niveles de HbA1c

Las glitazonas solas o en combinacién con metformina o SU mejoran el
control glucémico. El efecto completo de la glitazona puede demorar en
aparecer entre 6 a 10 semanas. ,, .,

Efecto sobre los niveles de Iipo/proteinas

Estas drogas fueron los Unicos ADOs que asociaron un efecto beneficioso
en los niveles de HDLc; sin embargo, también incrementan los niveles
de LDLc.200 Los efectos sobre las lipoproteinas difieren sequn el tipo de
glitazona. De acuerdo a comparaciones indirectas y unos pocos estudios
cabeza-a-cabeza, 1a rosiglitazona incrementa los niveles de LDLc en mayor
medida que |a pioglitazona, mientras que esta Ultima incrementa los niveles
de HDLc m3s que la primera. La rosiglitazona incrementarfa los niveles de TG
mientras que la pioglitazona los reduciria

Efecto sobre el peso corporal y produccion de edema

De manera similar a las SU de sequnda generacion, las tiazolinedionas se
asocian con un incremento del peso de 1 a3 5 kg y un mayor riesgo de
edemas por insuficiencia cardiaca.
Otros Eventos Adversos

El uso de tiazolinedionas se asocio con una mavyor frecuencia de anemia,
En un estudio se reportd mayor riesgo de hospitalizacion por colecistitis
aguda.18 La rosiglitazona se ha asociado también a un mayor riesgo de
fracturas en mujeres.

Eventos Cardiovasculares

La evidencia sobre la sequridad de estas drogas es controvertida. En los
ultimos dos afios se publicaron 5 RS cuyo propésito fue evaluar la sequridad
de la rosiglitazona (Niessen et al, 2007, Singh et al, 2007 y Ritcher et al,
2007) y de la pioglitazona (Ritcher et al, 2006 y Lincoff et al, 2007).

De acuerdo a los resultados de Niessen y Singh, la Rosiglitazona incrementarfa
el riesgo de IAM y muerte por enfermedad cardiovascular. De acuerdo 3 log
resultados del metaanalisis de Niessen, el OR para IAM de Ia rosiglitazona
comparada con otros ADOs fue 1.43 (95% IC [1.03 - 1.98]; Valor P = 0.03)
mientras que el OR para muerte por causas cardiovasculares fue de 1.64

18, 47

(95% 1C [0.98 - 2.74]; P = 0.06)

202
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Sintesis de la evidencia

1++

1++

1++

En este mismo afo Singh publica una revision con resultados consistentes
a los reportados por Niessen. De acuerdo a sus resultados, 13 rosiglitazona
aumentaria significativamente el riesgo de IAM (n=94,/6421 vs. 83 /7870; RR=
1.42; 1C 95% [1.06- 1.91]; P= 0.02) y de insuficiencia cardiaca (n=102/6421
vs. 62/7870; RR=2.09; 1C95 % [1.52- 2.88]; P = 0.001). Sin embargo, no se
encontrd un riesgo significativamente mayor de mortalidad por enfermedad
CV (n=59/6421 vs. 72/7870; RR= 0.90; IC 95% [0.63- 1.26]; P= 0.53).

Al momento de la publicacion de estas dos revisiones, Ritcher (Colaboracién
Cochrane), concluia su propia revisién sobre rosiglitazona. A diferencia de
las revisiones anteriores que incluyeron estudios con una duracién promedio
de 24 semanas, Ricther solo considerd aquellos estudios con una duracion
minima de 24 semanas. De acuerdo 3 los resultados de esta revision, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en resultados finales,
como mortalidad, morbilidad y/o calidad de vida. Sin embargo, los propios
dutores del estudio sefialan como una limitacion el hecho de no poder
diferenciar, en algunas ocasiones, los estudios primarios financiados por I3
industria de aquellos que no lo eran. Actualmente se estd finalizando el
estudio RECORD que aportard evidencia relevante para clarificar la controversia
que actualmente existe con relacién al uso de esta droga.

Referente a la pioglitazona, actualmente existen dos revisiones que evaltan
la sequridad de esta droga. En el afio 2006, Ritcher publicd una RS parg
la cual considera 22 ensayos que asignaron al azar a aproximadamente,
6.200 personas al tratamiento con pioglitazona. La duracién mas prolongada
del tratamiento fue 34,5 meses. Los estudios publicados de al menos
24 semanas de tratamiento con pioglitazona en personas con DMT2 no
proporcionaron evidencias convincentes de que indicadores tales como
mortalidad, morbilidad, efectos adversos, los costos y calidad de vida
relacionada con la salud, se modificaran positivamente por este compuesto. El
control metabolico medido por la HbA1c como variable alternativa no mostrd
diferencias clinicamente relevantes con respecto a otros ADOs. Si hubo en
cambio un aumento significativo de aparicion de edema. Este autor sefiala
que los resultados del Unico ensayo con variables de evaluacién clinicas
pertinentes (Prospective Pioglitazone Clinical Trial In Macrovascular Events|
- estudio PROactive) se deben considerar como generadores de hipétesis v
deben ser confirmados.,,
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Sintesis de la evidencia

1++

Un afio después, Lincoff publica otra revision sobre la misma droga, Y
concluye que la pioglitazona se asocia con bajo riesgo de muerte, IAM q
ACV en pacientes con DMT2. Los eventos de insuficiencia cardiaca severa se
incrementan con la droga aunque sin que esto se asocie Con riesgo Mayor
de mortalidad.,,

En suma, las tiazolinedionas se asociaron de manera consistente con un
mayor riesgo de edemas por insuficiencia cardiaca y aumento de peso
corporal. Algunos estudios sefialan un incremento mayor de morbilidad
mortalidad cardiovascular que deberd ser corroborado de manera urgente,
para establecer, de manera certera, la relacion riesgobeneficio de estas
drogas.

58

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

L3 terapia con glitazonas podria ser considerada en pacientes con DMT2 como
monoterapia o combinada con metformina o una SU en pacientes en los que
no se logran matas terapéuticas con los ADOs de primera y sequnda eleccién,
Sin embargo, es importante informar al paciente sobre potenciales eventos
adversos asociados al uso de la droga, cuya frecuencia real estd actualmente
en evaluacion.

Automonitoreo Glucémico

Pregunta Clinica N° 12: En adultos con DMT2, ;Cudl es el tiempoy la frecuencia
apropiada de automonitoreo glucémico para prevenir en forma efectiva
la aparicion y progresion de complicaciones micro y macroangiopaticas y
reducir la mortalidad?

Sintesis de la evidencia

1++

1++

Una RS realizada por Coster en el afio 2000 encontré que el automonitoreo
tendria un efecto reductor en los niveles de HbA1c relativamente
pequeno. .

T anto en pacientes con DMT1 como con DMT2 tratados con insuling,
existe cierto acuerdo sobre la efectividad de la practica del automonitoreo
como forma de ajustar la dosis de insulina y obtener un mejor control

glucemlco,.mm208
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Sintesis de la evidencia

1+

Dado que los beneficios de esta practica en pacientes con DMT2 tratados
con ADOs no eran del todo claros, en el afio 2005, Welschen realizd
una revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar la efectividad del
automonitoreo en estos pacientes. Debido a las diferencias de datos de
valor inicial de los pacientes y el tipo de intervenciones entre los estudios,
no fue posible realizar un metanalisis ni un analisis de subgrupos o de
sensibilidad. Los datos de valor inicial de HbA1c de los pacientes incluidos
en los distintos estudios fueron variables. En aquéllos en los que se partio
de un valor inicial mayor se encontré una mayor reduccion en HbA1c
final. Otra de las covariables que difirié en los distintos estudios fue la
duracién de la diabetes: 13,3 afios en Fontbonne (1989) a 5,2 afos en
Muchmore (1994) y Schwedes (2002).

Las intervenciones de los estudios fueron también diferentes. En
el estudio de Schwedes (2002) el grupo de intervencion utilizé un
dispositivo de monitoreo glucémico, llevd un registro diario de los valores
de glucemia y de las comidas. Asimismo, se les explicd a los pacientes
que Ia automonitorizacion de la glucemia y su diario les proporcionarian
la informacién acerca de su control glucémico diario, permitiéndoles
hacer los ajustes apropiados a su régimen dietético y estilo de vida.
grupo control recibid la atencién habitual sobre su plan de alimentacion
y estilo de vida. Muchmore, en 1994, prob6 la combinacién de uso de
automonitoreo y el cdlculo de carbohidratos ingerido (mediante los
resultados del monitoreo glucémico el propio paciente era entrenado
para determinar la proporcién de carbohidratos de la dieta que era
conveniente ingerir). Este entrenamiento fue realizado por una enfermera
especializada, quien realizé sesiones de grupo como individuales. Guerci
(2003) compard dos grupos: a los dos les daban ADOs, agregando a
uno de ellos automonitoreo; los pacientes eran instruidos por el médico
general en la visita de inclusion inicial. En el grupo con automonitoreo
se registré un descenso significativo del 0,4% en la HbA1c. En el estudio
realizado por Fontbonne en 1989 los pacientes eran asignados a tres
grupos: uno con control médico bimestral, otro con automonitoreo de
glucosa en orina y el tercero con automonitoreo glucémico. Los otros
estudios no dieron detalle mayor de la intervencion.
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Sintesis de la evidencia

1+

Fontbonne 1989, Muchmore 1994 y Davidson 2005, no hallaron
diferencias significativas en la disminucion de HbA1c entre el grupo
con automonitoreo y el grupo control. Schwedes 2002 hallg, al final
del estudio, una diferencia estadisticamente significativa de un 0,5%
en HbA1c entre los grupos, a favor del automonitoreo. Allen (1990) vy
Guerci (2003) midieron los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y no
hallaron ninguna diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
con automonitoreo glucémico y el automonitoreo de glucosa en orina o
sin monitorizacion, respectivamente.

Ningun estudio hall¢ diferencias significativas entre grupos para calidad
de vida. Los autores concluyeron que el automonitoreo puede tener éxito
en personas con DMT2 que no usan insulina ya que pueden lograr un
tratamiento mas personalizado de su enfermedad, lo cual podria redundar
en una disminucion de consultas con el médico. Sin embargo, debido a
la heterogeneidad de los estudios elegidos no se ha podido combinar
los datos, razén por la cual sélo se puede sugerir que el automonitoreo
de la glucemia puede ser beneficioso para controlar la enfermedad sin
evidencia contundente de ello. El automonitoreo glucémico tendria un
efecto moderado en |a reduccién de la hemoglobina glicosilada y permitiria
un tratamiento mas personalizado de la enfermedad. Sin embargo, se
requieren estudios randomizados de mejor calidad para demostrar
fehacientemente este efecto en esta poblacion y comparar la efectividad
de distintas formas de automonitoreo. ,

59

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Debe recomendarse el automonitoreo a todas las personas con DMT2
tratadas con insulina

60

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Pacientes con DMT2 que recibieron educacion diabetoldgica adecuada y se
tratan con ADOs podrian utilizar el automonitoreo glucémico.
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Manejo de Hipoglucemia

Pregunta Clinica N° 25: En poblacién adulta con DMT2, ;Cudl es laintervencion
mas efectiva para prevenir y tratar la hipoglucemia, para mejorar la calidad
de vida y la adherencia al tratamiento?

Parcialmente respondida en las recomendacién 57 en PC10.

SECCION 5: Comorbilidad
Tratamiento de la Hiperlipidemias

Pregunta Clinica N° 13: En personas con DMT2 ;Cudl es la efectividad del
tratamiento con hipolipemiantes para mejorar el perfil lipidico y reducir
eventos y mortalidad cardiovascular?

Sintesis de la Evidencia

1++ 1 o5 fibratos son efectivos en reducir 1os TG y aumentar los niveles de HDLc

en personas con DMT2.

Los fibratos reducen el nivel de TG plasmaticos en un 30-50% y aumentan
los niveles de HDLc en un 10% (promedio) en personas con DMT2. En
estas personas, los efectos del gemfibrozil a nivel de LDLc son variables.

Los fibratos no presentan efectos adversos sobre la glucemia., ., ,,,

1++ | Los fibratos previenen la enfermedad coronaria en personas con DMT2.
En personas con DMT2 y enfermedad coronaria conocida, el uso de fibratos
se 3s50ci6 con una disminucion de eventos y de mortalidad cardiovascular
(41%). La evidencia es menos concluyente en estudios de prevencion
primaria.

1++ 1135 personas dislipidémicas con HDLC bajo y TG elevados pueden
beneficiarse con intervenciones intensificadas sobre el estilo de vida,
fibratos y/o tratamientos combinados. Un ECA con gemfibrozil mostrd
reduccion de resultados finales combinados de eventos de EC y accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico de 24%. ,,

61 |Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
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Se recomienda el uso de fibratos como primera linea de tratamiento
en personas con DMT2 que, tras realizar intervenciones de cambios de

A |estilo de vida y haber mejorado el control glucémico, aun presentan
predominantemente trigliceridemia elevada (igual o0 mayor a 200 mg/dl)
y HDLc bajo con LDLc normal o ligeramente elevado

62 |Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
En las personas con bajos niveles de HDLc y TG altos con riesgo (V a 5

B |afios > 15 % deben realizarse intervenciones de cambios intensivos de

estilo de vida y podrian necesitar fibratos o combinacién de drogas

Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de esta recomendacion

Valor Triglicéridos elevado: el ATP 111214 menciona como valores dudosos a 150-199
mg/dl y altos desde 200 mq/dl.

Sintesis de la Evidencia

1++

Las estatinas debieran ser el tratamiento de primera linea si la principal
anomalia es colesterol o LDLc elevados. Grandes ECAs han mostrado que
las estatinas (simvastatina y pravastatina) reducen los eventos CV, la
mortalidad CV'y la mortalidad total. .. ., ,

Ha sido reportado que atorvastatina y simvastatina a altas dosis (80
mg/dia), redujeron el LDLc en 50%. Un estudio reciente con 19.342
personas en tratamiento por HTA (sin EC conocida) y moderado riesgo
CV, ha mostrado que la atorvastatina (10 mg/dia), puede reducir en un
36% los resultados finales combinados (IM no fatal, IM silente y EC fatal).
Los ACV fatales y no fatales fueron reducidos en un 27%.218 Como con
cualquier medicacion, existe una curva dosis respuesta. Duplicando la
dosis de estatinas se logra un 6-10% adicional de descenso de LDLc.

219

63

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Las personas que presentaron un IAM o una angina inestable deben iniciar
tratamiento con estatinas junto con cambios intensificados del estilo de
vida. El objetivo del tratamiento debe ser disminuir el LDLc a menos de
100 mg/dl. Esto debe darse junto a otras medicaciones apropiadas como
AAS, beta bloqueantes e IECA.
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64 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

En personas con by pass venoso de arterias coronarias, el tratamiento
A | debe apuntar a bajar el colesterol por debajo de 136 mg/dl y el LDLc a
menos de 70 mg/dl

65 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

La mayoria de los pacientes que presentaron ACV isquémico o accidente
isquémico transitorio (AIT) deben iniciar tratamiento con estatinas.

Aspectos que pueden mejorar a aplicabilidad de esta recomendacion

Dado que 2,5 mmoles/I equivalen casi a 100 mg/dl, se incorpora el valor que ATP
Il establece este valor como objetivo para personas con antecedentes de eventos
coronarios.

Sintesis de la Evidencia

Los acidos grasos Omega-3 son efectivos para disminuir los TG en
1++ | personas con DMT2 pero pueden causar un deterioro, dependiente de Ia
dosis, en el control de la glucemia ..

66 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

En situaciones en las cuales los fibratos no son tolerados o se considera
necesario un efecto adicional de descenso de TG, puede usarse el aceite
de pescado, aunque deberd monitorearse estrictamente el efecto sobre
el control de la diabetes.

ab

Sintesis de la Evidencia

1++ |Las estatinas son efectivas en reducir el colesterol total y el LDLc en
personas con DMT2. Se realizaron ECAs con diferentes estatinas
comparadas con placebo y también de estatinas comparadas con fibratos.
La mayoria coincide en la superioridad de las estatinas con respecto al
placebo acerca de la reduccion del colesterol total, LDLc y los TG. Pero
cuando se los compara con los fibratos, las estatinas demostraron reducir
mas los niveles de Colesterol Total y de LDLc, v los fibratos los de TG, asf
como un mayor aumento en los niveles de HDLc. Las estatinas reducen
los niveles de colesterol entre un 20-30 % y los de LDLc entre un 25-45%
en personas con DMT2. El efecto de las estatinas a nivel de los TG varia
entre un 6-30% y aumentan el HDLc entre un 4- 17%. Las estatinas no
afectan el control glucémico en pacientes con DMT2. .. 000 e o0c
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67 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Se recomienda el uso de estatinas a dosis habitual en pacientes con
DMT2 para bajar el LDLc (mayor a 100 mg/dl), cuando los TG son
normales o estan sdlo ligeramente elevados, en pacientes con riesgo
A |V promedio o mayor, después de haber realizado cambios en el estilo

de vida y mejorado el control glucémico,. El aumento de la dosis para
alcanzar ciertas metas queda a criterio del médico y debiera discutirse
con el paciente

Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de esta recomendacion

Como 2,5 mmoles equivalen a 100 mg/dl y aunque el ATP Il plantea como valor
de corte para prevencion de EC 130 mg/dl (pg. 11-38), los expertos y las GPC que
se han adaptado mencionan 100 mg/dl.

Sintesis de la Evidencia

El 4cido nicotinico (niacina) mejora el perfil lipidico en personas con
DMT2 a través del descenso de colesterol total, del ¢- LDL y de los TG y
un aumento del HDLc. A altas dosis puede causar un modesto deterioro

1+ | del control glucémico. 227
Las resinas secuestradoras de 3cidos biliares pueden ser efectivas en
disminuir el colesterol total y el LDLc en personas con DMT2, pero los
datos son limitados a un solo estudio. 228
68  Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
:c Para la hipercolesterolemia severa, puede agregarse a las estatinas una
resina secuestradora de acidos biliares o dcido nicotinico a bajas dosis.
Sintesis de la Evidencia
Algunas terapias combinadas son efectivas para reducir los lipidos en
personas con DMT2, pero los datos son limitados a un estudio realizado
1+ en Grecia. 229
Las personas con dislipidemia (HDLcc bajo y TG elevados), pueden
beneficiarse con tratamiento intensificado: estilo de vida, fibratos y
tratamientos combinados.
69 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
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ab

En personas con DMT2, en especial con riesgo cardiovascular a 5 afios >
15 %, que presentan moderada a marcada elevacion del LDLc o niveles
bajos de HDLc y

marcada elevacion de TG, deben realizarse intervenciones de cambios
intensivos de estilo de vida y deberfa considerarse el tratamiento con
fibratos solos o combinados con estatinas. Aunque el riesgo de mialgias
pudiera no ser de magnitud considerable, la persona deberia ser
informada acerca de dicho riesgo y cuidadosamente monitoreada.

Manejo de otros Factores de Riesgo Cardiovascular

Pregunta Clinica N° 14: En personas adultas con DMT2, ;El diagnéstico y
tratamiento de otros FRCV asociados son efectivos para prevenir el desarrollo
y progresion de complicaciones crénicas y la mortalidad asociada a la DMT2?

Sintesis de la Evidencia

1++

Esta comprobado que el manejo de mdltiples FRCV en personas con DMT2
mejora cuando incluye consejo alimentario especifico y personalizado. En
personas de alto riesgo con DMT2 y microalbuminuria, una intervencion
farmacolégica y de estilo de vida, intensificada para alcanzar objetivos
terapéuticos estrictos reduce las tasas de progresion de complicaciones
microvasculares y eventos CV en un 50% comparado con tratamiento
convencional de factores de riesgo y metas de tratamiento estandar.

Esto incluyd plan de alimentacion hipograso estricto y con bajo contenido
de dcidos grasos saturados. |

73 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Toda persona con DMT2 con enfermedad cardiovascular, riesgo
cardiovascular a 5 afos > 20%, dislipidemia familiar, DM o sindrome

A metabdlico debe recibir asesoramiento sobre cambios de estilo de vida
intensificados . Los cambios del estilo de vida que mostraron beneficios
en el perfil de riesgo son: cambios en el plan de alimentacion; cesacion
tabaquica; y practica reqular de actividad fisica.

74 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A |El consejo alimentario intensificado debe darse en forma individual o

ab | grupal por un nutricionista u otro profesional de la salud especificamente
entrenado para esta tarea.

75 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
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Personas con DMT2 con riesgo cardiovascular a 5 afios entre 10 y 20 %
deben recibir asesoramiento sobre cambio de estilo de vida especificos
consistentes en alimentacion cardioprotectora, prdctica reqular de

B actividad fisica y cese tabaquico dados por su equipo de Atencién Primaria.
Este abordaje debe continuarse 3 a 6 meses antes de iniciar tratamiento
farmacoldgico.

76 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Personas con DMT2 con riesgo cardiovascular a 5 afos <10% deben

B recibir asesoramiento sobre cambios de estilo de vida, que incluyan plan

de alimentacion saludable, practica reqular de actividad fisica y cese del
tabaquismo

Uso de la Aspirina en pacientes con antecedentes CV

Pregunta Clinica N° 15: En personas con DMT2 con antecedentes de eventos
CVs (1AM, by pass vascular, enfermedad vascular periférica, ACV, claudicacién
intermitente o angor) ;Cual es la efectividad y sequridad de la aspirina para
prevenir nuevos eventos (prevencion secundaria)?

Sintesis de la Evidencia

1++

1++

1++

La aspirina es efectiva en la prevencion secundaria de enfermedad
coronaria y el ACV en personas con DM

La aspirina posee un aceptable perfil de sequridad en personas con
DMT2.

Resumen de la evidencia: La aspirina es efectiva en la prevencion
primaria y secundaria de la EMV en personas con DMT2

- El uso de aspirina parece poseer un aceptable perfil de sequridad en
personas con DMT2; sin embargo, se requieren mayores estudios sobre
las complicaciones especificas de su uso en personas con DMT2

- Aunque la dosis 6ptima de aspirina en personas con DMT2 no ha
sido determinada, dosis entre 75 y 325 mq/dia parecen apropiadas.
240,241,242,243,244,245

El beneficio CV de aspirina a bajas dosis supera al dafio potencial en
personas con riesgo CV a 5 afios mayor a 15%.36,38 Sin embarqo, el
riesgo de sangrado significativo o hemorragia mayor por uso de aspirina
supera los beneficios en personas con riesgo CV a 5 afios menor a 15%.

77

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
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A |[Las personas con DMT2 que no presentan contraindicaciones deben ser
consideradas para la prevencion secundaria de eventos CV con aspirina
(75/325 mg/dia)

78 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

A | EnpacientesconriesgoCV>159% a5 afos conausencia de contraindicaciones
se recomienda aspirina entre 75 y 150 mg/dia.

Sintesis de la Evidencia
2++ |Estudios observacionales de base poblacional han hallado que el uso
reqular de aspirina (a dosis <300 mg/dia) se asocia con un riesgo dos
veces mayor de sangrado gastrointestinal alto (o perforacién). La decision
de usar aspirina deberia basarse en un balance entre riesgos y beneficios
para cada persona tomando en cuenta su riesgo absoluto de sufrir un
evento cardiovascular.,,,
79 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
B |Lla aspirina estd contraindicada en pacientes con alergia o intolerancia,
Ulcera péptica activa, HTA no controlada o con otros riesgos mayores de
hemorragia

Pregunta Clinica N°16: En personas con DMT2 ;Cudl es la efectividad y sequridad
de la aspirina en la prevencién primaria de eventos cardiovasculares?

Sintesis de la Evidencia
1++ |La aspirina es efectiva en la prevencion primaria del infarto agudo de
miocardio en personas con DMT2.
L3 aspirina es efectiva en |3 prevencion primaria y secundaria de la EMV
en personas con DMT2
- El uso de aspirina parece poseer un aceptable perfil de sequridad en
personas con DMT2; sin embargo, se requieren mayores estudios sobre las
complicaciones especificas de su uso en personas con DMT2
- Aunque la dosis 6ptima de aspirina en personas con DMT2 no ha sido
determinada, dosis entre 75 y 325 mg/dia parecen apropiadas ., .. ..
80 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Las personas con DMT2 que no presentan contraindicaciones deben ser
A | consideradas elegibles para la prevencion de eventos CV con aspirina
(75/325 mg/dia)
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Tratamiento del Tabaquismo (PC 17) e HTA (PC18 - PC19)
Pregunta Clinica N° 17: En personas con DMT2 ;Cual es la efectividad de las
diferentes opciones terapéuticas para lograr la supresion tabaquica?

Sintesis de la Evidencia

1++

1++

La evidencia no proviene de estudios en personas con DMT2
especificamente. La terapia de reemplazo o sustitucion nicotinica (TRN)
disminuye los sintomas de abstinencia y mejora los resultados de Ia
cesacion de fumar.,,,

Hay buena evidencia para el uso del antidepresivo nortriptilina como
farmaco de sequnda linea.248

No hay evidencia que muestre diferencias significativas entre Ia TRN y
el bupropién249. Si bien es cierto que en el Unico trabajo250 que los
compara el bupropion fue superior a la TRN, no hubo diferencia entre Ia
rama placebo y la rama TRN (15.6% vs. 16.4%), contrariamente a lo que
muestran numerosos metaanalisis251 donde el efecto de la TRN duplica
al placebo.

81

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A
ab

La terapia de reemplazo nicotinica (TRN) y el Bupropion se recomiendan
como drogas de primera linea para el tratamiento de la adiccion al
tabaco.

Se realizo la actualizacion de la recomendacion

Sintesis de la Evidencia

La evidencia no proviene especificamente de estudios en personas con

1++
DMT2.
82  Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
A Se debe incitar a todos los fumadores a dejar de fumar. La cesacién

tabdquica presenta beneficios inmediatos sobre |a salud.
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Pregunta Clinica N° 18: 6 En personas con DMT2 con otros FRCV asociados
:Cudl es la efectividad del tratamiento con IECA para reducir eventos CV?

Sintesis de la Evidencia
1++ |La reduccion de la TA mejora los resultados en personas con DMT2. Los
efectos absolutos del descenso de la TA sobre los eventos CV son mayores
en personas diabéticas comparado con las no diabéticas
1++ |Varios agentes antihipertensivos son eficaces en el tratamiento de
personas con DMT2. Existen algunas diferencias en la efectividad
de diferentes antihipertensivos en el tratamiento de TA por encima
de las metas terapéuticas en personas con DMT2. La eleccién de la
medicacion hipotensora estd condicionada por las caracteristicas clinicas
concurrentes
1++ |El papel de los efectos no hipotensores de las medicaciones
antihipertensivas permanece incierto.
1++ |Los IECAy los B-bloqueantes estdn especificamente indicados en personas
con DMT2 que han tenido un infarto de Miocardio. o, e e, see es
83 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
En las personas con DMT2 vy presion arterial por encima de Ias metas
A | terapéuticas, puede iniciarse |a terapia con IECA, ARA2, R-bloqueantes y
diuréticos.

Sintesis de la Evidencia

1++ [Los ARA2 vy los IECA estdn especificamente indicados en personas con
microalbuminuria elevada. Los ARA2 v los IECA son los de eleccion para
el tratamiento de la TA por encima de las metas terapéuticas en personas
con DMT2 con nefropatia diabética. 257,258

1++ | LosIECAsonmadsefectivos que otrosagentes en reducirlamicroalbuminuria.
El beneficio del tratamiento con un IECA sobre |a filtracion glomerular es
independiente del cambio en la presion arterial. 48,259

84 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

VER RECOMENDACION 107, en SECCION 6 - Prevencion y Tratamiento
de Nefropatia Diabética
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Sintesis de la Evidencia

1++ | El control de |3 TA en personas con DMT2 es frecuentemente resistente a
la monoterapia y puede requerir dos 0 m3s clases de agentes. . .. ..

85 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Para el tratamiento de I3 hipertension en las personas con DMT2, siempre
debe considerarse la administracién combinada de hipotensores.

Sintesis de la Evidencia

1++ | El estudio HOPE ha demostrado que el tratamiento con un IECA disminuye
el riesgo de complicaciones CV en personas con DMT2. Estos beneficios
son similares en personas con TA normal y elevada y no pueden explicarse
solo por el descenso de la TA. ..,

86 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A |En personas que han presentado un IAM debe considerarse el uso de
un beta bloqueante e IECA independientemente del nivel de presion
arterial, conjuntamente 6 Analizar en conjunto con Prequnta No. 19 con
recomendaciones intensificadas de cambios de estilos de vida asociadas
a medicaciones apropiadas como aspirina y estatinas.

87 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A |Elmanejo intensivo de la presion arterial es necesario en todo paciente con
DMT2 debido al mayor riesgo de complicaciones renales. Se recomienda
el uso temprano de IECA

99



Guia De Practica Clinica Nacional Sobre Prevencion, Diagnostico Y Tratamiento De La Diabetes Mellitus Tipo 2

Pregunta Clinica N° 19:7 En personas con DMT2 ;Cudl es la efectividad del control de
la TA (tratamiento farmacoldgico y modificaciones del estilo de vida) para reducir el
desarrollo y progresion de complicaciones cronicas y mortalidad asociada?

Sintesis de la Evidencia
2++ | Existe una relacion fuerte, gradual y continua entre los valores de TAS y
TAD v el riesgo cardiovascular.
1++ | A niveles de TA equivalentes,las personas con DMT2 poseen mayor
riesgo CV que las personas no diabéticas
1++ |En personas con DMT2 los resultados de eventos CV son mejores con
menores valores de TA.
1++ |La TA buscada deberia ser menor en personas con proteinuria mayor
a 1 g/dia. El descenso agresivo de 1a TA no ha probado ser dafino en
personas con DMT2
1++ |- Existe una fuerte relacién entre TAS y TAD con mortalidad CV, EC,
insuficiencia cardiaca, ACV y nefropatia
-Las intervenciones que disminuyen la TA deberian usarse agresivamente
en personas con DMT2 y TA por encima del objetivo terapéutico.
- La TA objetivo en personas con DMT2 es <130/80 mmHg
- La TA objetivo en personas con DMT2 que poseen proteinuria > 1 g/dfa
es <125/75 mmHg
- La aparicion frecuente de hipertension sistolica aislada en personas
de edad avanzada puede dificultar alcanzar la TAS de <130 mmHg y un
objetivo mas realista puede ser TAS de <140 MMHG. ,, 100106 265 26 265,

266, 267, 268, 269,270
1++ | L3 hipertension arterial es 1,5 a 2 veces mas frecuente en personas

con DMT2. Evidencia proveniente de ECA muestra que el descenso de
la TA en personas con DMT2 disminuye el riesgo CV. Cada 10 mm Hg
de reduccion de la TAS se asocia con un 15% (95% Cl, 12 - 18%) de
reduccion del riesgo de muerte CV 3 10 3M0S .. .10, 51

En una RS reciente, 3 ECAs analizan los resultados finales con diferentes
1++ |objetivos de TA, especialmente Ia diastélica, mostrando disminucion de
riesgo macro y microvascular, particularmente en retinopatia. Esta mejoria
supera ampliamente Ia obtenida con estricto control glucémico.,,,

88 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

En las personas con DMT2 se recomienda mantener la presion arterial
A |por debajo de 130/80 mmHg o de 125/75 mmHgq si la proteinuria
excede 1 g/dia
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Sintesis de la Evidencia

1++

1++

Se ha demostrado que las modificaciones del estilo de vida, incluyendo
reduccion del peso, aumento de la actividad fisica y reduccion de la
ingesta excesiva de sodio y del consumo de alcohol, reducen la TA

La reduccion de la TA mejora los resultados clinicos en términos de
eventos CV en personas con DMT2

La reduccion del peso, el incremento de la actividad fisica, la disminucién
del sodio de Ia dieta y de la ingesta de alcohol contribuyen a disminuir
la TA. Los efectos absolutos 7 Analizar conjuntamente con Pregunta No.
18 del descenso de Ia TA sobre los eventos CV son mayores en personas
con DMT2 comparados con no diabéticos. La eleccién de la medicacion
hipotensora estd condicionada por la asociacién de la DMT2 con otros
factores de riesgo cardiovascular. ,, .. i rre s7e 127 128970

89

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

La modificacion de los factores que contribuyen al incremento de
la presion arterial (obesidad, sedentarismo, exceso de sodio en la
dieta e ingesta de alcohol) deben enfatizarse en todas las personas
con DMT2 que presentan la presion arterial por encima de las metas
terapéuticas.

90

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Una dieta cardioprotectora estd fuertemente recomendada como un
componente integral del manejo de Ia presion arterial.

91

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

| se recomienda limitar el consumo diario de alcohol y de sodio.
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Sintesis de la Evidencia

2++

1++

1++

1++
1+

Los beta-bloqueantes son ampliamente utilizados en personas con DMT2
y han demostrado su amplio efecto cardioprotector en personas con
DMT2 vy enfermedad CV. 26,62 Un pequefio nimero de personas con
DMT1 y episodios hipoglucémicos o neuropatia autondmica pueden
presentar intolerancia a los beta-bloqueantes. ECAs han demostrado que
los diuréticos tiazidicos son por lo menos tan buenos como otros agentes
para reducir el riesgo CV.

Un MA de 42 ECAs ha mostrado que las tiazidas reducen efectivamente
un amplio abanico de eventos finales y confirma a estas drogas como
primera eleccién para el tratamiento de la mayorfa de personas con
aumentado del riesgo CV. .

Existen datos limitados mostrando que los ARA2 son tan efectivos como
otros agentes antihipertensivos.286 Sin embargo, deberian ser probados
en pacientes con intolerancia a los IECA antes de los alfa-bloqueantes.
Los ARA2 pueden ser mejores que los betabloqueantes en personas con
alto riesgo con hipertrofia ventricular izquierda.

Los alfa-bloqueantes son menos efectivos en reducir la TA que otros
agentes y se asocian con mayor incidencia de insuficiencia cardiaca
cuando se comparan a tiazidas..,,

93

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

En personas que han presentado ACV isquémico o AlT, debe comenzarse
con medicacion antihipertensiva a menos que presente hipotensién
sintomatica. Esta medicacion debe asociarse a otros medicamentos
apropiados tales como AAS, estatinas o warfarina si fuera necesario.
El tratamiento debe iniciarse junto con cambios en el estilo de vida,
siendo recomendable esperar 7 a 14 dias antes de comenzar medicacion
antihipertensiva.

94

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Dentro del rango de presion arterial de 115/70 mHg a 170/100
mHg todas las decisiones del tratamiento deben basarse en el riesgo
cardiovascular individual

95

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

En las personas con riesgo cardiovascular > 15% a 5 afos, el objetivo del
tratamiento es disminuirlo por debajo del 15%
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96

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

B

Se suelen requerir mas de una droga para descender la presion arterial
a niveles 6ptimos

SECCION 6: Manejo de Complicaciones agudas y de lesion de érgano blanco

Pregunta Clinica N° 22: En poblacién adulta con DMT2, ;Cudl es la efectividad
de la pesquisa y el tratamiento de las complicaciones crénicas (micro y
macrovasculares) para reducir su progresion y la mortalidad asociada?

El control metabdlico y las complicaciones macrovasculares

Sintesis de la Evidencia

1++

2++

1++

El control glucémico estricto reduce el riesgo de aparicién y progresion
de retinopatfa diabética en DMT1 y 2,287-288-289 y lo mismo ocurre con
la nefropatia 290-291 .

En el UKPDS, las complicaciones microvasculares (incluyendo retinopatia
y nefropatia) disminuyeron 37% por cada 1% de reduccion absoluta en
el valor de HbA1c, sin identificarse un umbral por debajo del cual no se
verificara esta disminucién. 292 Esto sugiere que cualquier reduccién de
la HbA1c disminuiriia el riesgo de complicaciones, alcanzando maxima
reduccion cuando se alcanzan niveles < 6%.

Existe menor evidencia respecto al efecto del control glucémico sobre las
complicaciones macrovasculares. El riesgo de aparicion de este tipo de
trastornos estd asociado a los niveles de hiperglucemia293 .

Mejorar el control de la glucemia se tradujo en una reduccién sustancial
del riesgo de padecer enfermedad de los grandes vasos en pacientes
con DMT1 y en una pequefia reduccion del riesgo en los pacientes con
DMT2.

En DMT1 disminuyeron los eventos cardiacos y vasculares periférico. En
DMT2 se observd la disminucion de la enfermedad vascular periférica y
ACV., 4

97

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

El control glucémico debe ser un objetivo clave del tratamiento para
reducir el desarrollo y la progresién de las complicaciones micro vy
macrovasculares.
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Sintesis de la Evidencia

2++

Las complicaciones macrovasculares son la principal causa de muerte
en pacientes con DMT2. Su presencia -de forma preponderante Ia
enfermedad coronaria- estd asociada con morbilidad adicional (mayor
riesgo de eventos coronarios posteriores) y un riesgo aumentado de
mortalidad prematura comparada con personas sin DMT2.,,.

Asimismo, el riesgo de ACV recurrente estd aumentado en pacientes con
DMT2 y enfermedad cerebrovascular preexistente. . ...

98

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Los pacientes con DMT2 deberfan ser evaluados regularmente para
detectar la presencia de complicaciones macrovasculares.

99

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

En el primer nivel de atencion la evaluacion del riesgo cardiovascular
debe hacerse anualmente desde el momento del diagnéstico de DMT2,
por médicos con entrenamiento adecuado

Sintesis de la Evidencia

2++

Tanto los sintomas como los signos clinicos son indicadores confiables de
la presencia de enfermedad macrovascular clinicamente significativa en
pacientes con DMT2.

El dolor tordcico precordial es un sintoma confiable de enfermedad
coronaria en pacientes con DMT2. En pacientes con DMT2 asintomaticos,
un ECG anormal de reposo (anormalidades del ST-T), es indicador de
enfermedad coronaria manifiesta o,de eventos previos y predice la
existencia de isquemia silente significativa. ,,,

Los soplos carotideos son signas confiables de enfermedad cerebrovascular
o arterial periférica en pacientes con DMT2.

La presencia de los pulsos pedios excluye en forma confiable la
enfermedad arterial periférica.300

Los pacientes con DMT2 con alguna forma de enfermedad macrovascular,
es mas probable que tengan otra manifestacién en una localizacién
distinta.,,

100

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
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La evaluacién de complicaciones macrovasculares en pacientes con DMT2
debe incluir:
- Interrogatorio acerca de I3 presencia de sintomas de enfermedad

B
macrovascular.

aa . s L

aa | La palpacién de pulsos periféricos y la auscultacion de soplos
carotideos.

ab

- Realizar un ECG de reposo a partir de los 50 afios de edad en pacientes
que presenten al menos otro factor de riesgo cardiovascular (presion
arterial o lipidos fuera de los valores deseables, fumadores, o con
microalbuminuria/proteinuria).

Prevencion y tratamiento de la retinopatia diabética

Sintesis de la Evidencia
1++ |la severidad de la retinopatia estd relacionada con el grado de control
glucémico tanto en DMT1 como DMT2. La forma mds avanzada estd
asociada con valores mas altos de HDATC.3 . 0. s0ss06
La HTA vy la proteinuria son también factores de riesgo para una mayor
afectacion de la retina en estos pacientes.,
El control glucémico estricto reduce el riesgo de desarrollo y progresion de
lesion ocular en DMTTy DMT2., . . o
Reducir la HbA1c un 1.5% vy, de ser posible, lograr valores de 7% en
DMT1y 2 y bajar Ia presion arterial 3 144/82 mm Hg en DMT2, reduce el
desarrolloy progresion de la retinopatia diabética que llega a comprometer
la vision.310 La exploracién retiniana es efectiva para detectar retinopatia
avanzada no reconocida.,, .
Con respecto al método de rastreo mas efectivo, la retinofluoresceinografia
2++ | (RFG) puede alcanzar una sensibilidad del 80% y es mas adecuada que
la observacién del fondo de ojo por oftalmoscopia directa, que sélo
raramente alcanza ese nivel de sensibilidad incluso cuando es llevado a
cabo por operadores adecuadamente entrenados.,,. La biomicroscopia
con Idmpara de hendidura puede alcanzar sensibilidades comparables
a la RFG,313 sin embargo no ha sido adecuadamente validada como
herramienta de rastreo y es poco practica para su uso en el nivel primario
de atencion.,
101 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
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Se debe buscar un buen control tanto de la glucemia como de la presion
arterial para prevenir el desarrollo y progresién de Ia retinopatfa diabética.
Los objetivos deben ser una HbA1c tan cerca del valor normal como
sea posible (idealmente <7%) y un buen control de la presion arterial
(<130/80mmHg).315-316-317— De todos modos cualquier mejora tanto
en la glucemia como en la presion arterial es beneficiosa, incluso aunque
no se alcancen los objetivos de control estricto.

102

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Se debe efectuar pesquisa sistematica para retinopatia a todos los pacientes
con DMT2 desde el momento de su diagnéstico.318 La indicacion de la
RFG debe ser realizada a partir de la consulta con un oftalmologo, a quien
corresponde su solicitud.

La pesquisa se debe repetir al menos cada 2 afos, pero si existen factores
de riesqo, su cantidad y su severidad puede hacer aconsejable un intervalo
menor.
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Prevencion y tratamiento de la nefropatia diabética

Sintesis de la Evidencia

1+

1++

2++

El riesgo de desarrollo y progresion de la nefropatia diabética depende
principalmente del grado de control de la glucemia y de la presion
arterial.

Respecto a esta Ultima, valores de <130/80 mm Hg minimizan la pérdida
progresiva de la funcion renal., o 1))

Los ARA2 demostraron retrasar la progresion de la nefropatia en
pacientes con DMT2. Su efecto nefroprotector parece ser independiente
de la reduccion lograda en la tension arterial.,

Los IECAs deben considerarse terapia de primera linea en pacientes con
microalbuminuria o nefropatia clinica debido a su beneficio adicional
sobre Ia funcion renal.

Con posterioridad a las guias australiana y neozelandesa se publicé una
revision sistematica324 de la Colaboracion Cochrane que encontré que
los IECA, a dosis maximas tolerables, previenen la mortalidad, no asf
los ARA2. Ambos grupos previenen I3 progresion de la nefropatia y
promueven la regresion a un patrén mas favorable de normoalbuminuria.
Por lo tanto los IECA deberian ser usados como tratamiento de primera
linea.

Con referencia al control glucémico y nefropatia diabética, en la cohorte
del UKPDS los puntos finales microvasculares (incluyendo nefropatia vy
retinopatia) disminuyeron 37% por cada 1% de reduccién en la HbA1c,
sin umbral inferior325. Esto sugiere que cualquier reduccion sostenida en
la HbA1c reducirfa el riesgo de enfermedad renal, con el riesgo mas bajo
en niveles de HbA1c <6%.

103

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Se debe mantener un buen control de la presién arterial en todos los
diabéticos para reducir el riesgo de desarrollar enfermedad renal.

104

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

|La meta a alcanzar debe ser < 130/80 mm Hg.

105

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Mantener un buen control glucémico disminuye el riesgo de desarrollo y
progresion de |a nefropatia diabética.

106

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
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A | El control intensivo de la presidn arterial estd indicado en pacientes con
DMT2 vy nefropatia.
107 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
A | De confirmarse la existencia de microalbuminuria o nefropatia diabética

clinica, debe iniciarse tratamiento preferentemente con un IECA y un ARA2
como segunda linea (si no estan contraindicados) independientemente
de los valores de presion arterial.

Prevencion y tratamiento del Pie diabético

Sintesis de la Evidencia

2+

La neuropatia periférica (evaluada mediante el monofilamento de
Semmes-Weinstein) se asocia con Ulceras del pie y amputaciones y
predice su aparicién, aunque también otros factores contribuyen a un
mayor riesgo de padecerlas..,,

108

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Debe identificarse a los pacientes con DMT2 portadores de neuropatia
periférica porque estdn en riesqo de sufrir Ulceras del pie vy
amputaciones.

Sintesis de la Evidencia

Una pérdida de la sensibilidad detectada con el monofilamento de
Semmes-Weinstein, que ejerce una presion de 10g en el momento en que
se curva, indica una pérdida de sensibilidad protectora del pie. El no poder
percibirlo en algun area de la planta del pie (libre de callos), es predictor de
una futura ulceracion. El monofilamento es equivalente 0 mejor que otras
pruebas simples para detectar neuropatia periférica en el nivel primario
de atencion.,,, Se trata de una prueba simple y confiable. AUn se requiere
una mayor investigacion sobre cudl es el éptimo nimero y localizacion de
las dreas para aplicarlo. Los datos limitados hoy disponibles sugieren que
evaluar 2 puntos (sobre la cabeza del Ter y 5to metatarsiano) es suficiente
para detectar pérdida de sensibilidad protectora.,,

109

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Los pacientes deben ser evaluados de rutina con el monofilamento de
10g de Semmes- Weinstein para detectar pérdida de la sensibilidad
protectora en el pie. Evaluar 2 puntos (sobre la cabeza del Ter y 5to
metatarsiano) es suficiente para detectar pérdida de sensibilidad
protectora
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Sintesis de la Evidencia

1+

La vasculopatia periférica es un factor de riesgo para amputacion en
pacientes con DMT2. Su presencia se asocia con un riesgo entre 2 y 4 veces
mayor de sufrir una amputacion. El papel de la vasculopatia periférica
como factor de riesgo independiente para Ulceras del pie permanece
todavia incierto.

9

110

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Los pacientes con DMT2 deben ser evaluados regularmente en busca de
enfermedad vascular periférica.

Sintesis de la Evidencia

La vasculopatia periférica es comUn en pacientes con DMT2 y constituye
un importante factor de riesgo para amputacion. La presencia de
sintomas de claudicacién intermitente tiene una sensibilidad del 50% y
una especificidad del 87% para detectar vasculopatia periférica usando
como método comparador un indice tobillo/brazo igual o menor a 0,5.
Debe tenerse en cuenta sin embargo que menos de la mitad de los
pacientes con DMT2 vy vasculopatia periférica experimentan claudicacién
intermitente. La presencia de pulsos palpables en el pie es un buen predictor
de circulacion distal adecuada, pero su ausencia sélo es un predictor
moderado de vasculopatia periférica. Para poder hablar propiamente de
“pulsos ausentes en el pie” no se debe poder palpar ni el tibial posterior
ni el pedio. La falta de antecedentes de vasculopatia periférica junto con
pulsos distales palpables usualmente excluye una reduccion critica de
la perfusion en los miembros inferiores. El interrogatorio dirigido hacia
sintomas de claudicacién vy Ia palpacion de los pulsos distales es confiable
para detectar vasculopatia periférica en la practica clinica. La ausencia
de pulsos tiene importancia pronostica sobre amputaciones futuras en
diabéticos, ya sea que tengan o no Ulceras del pie...,

111

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Los pacientes con DMT2 deben ser evaluados en busca de vasculopatia
periférica mediante el interrogatorio sobre sintomas de claudicacion
intermitente vy Ia palpacion de los pulsos del pie.
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Sintesis de la Evidencia

1++

Maltiples publicaciones han mostrado que el examen de rutina del pie
en los diabéticos frecuentemente no se lleva a cabo. No hay estudios
que hayan evaluado el impacto de la frecuencia del control del pie en
resultados clinicos. Existe acuerdo general en que deberfan examinarse
anualmente los pies de los pacientes con DMT2 para identificar factores
de riesgo para ulceracion/amputacion. En caso de identificar alguno, los
controles deberian hacerse con mas frecuencia..,. ..,

112

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

La vigilancia de rutina del pie en los pacientes con DMT2 debe hacerse de la
siguiente manera:

- en personas sin patologia establecida, examen de los pies una vez al afio.

- en personas con pies de riesgo pero sin problemas activos al momento
actual de la evaluacion, examen cada 3 3 6 meses.

RECOMENDACION CONSOLIDADA DE EDUCACION EN PIE DMT2

Sintesis de la evidencia

1+

1++

1+

La educacion intensiva sobre el cuidado del pie diabético demostro reducir
el nimero de lesiones severas y menores asf como el nimero de personas
que requirieron amputacion o padecian ulceras recurrentes.,., .., 5. 5. 55,
Lainterpretacién de los estudios existentes sobre los efectos de laeducacion
en cuidado del pie se ve dificultada por intervenciones inconsistentes, el
uso de distintos puntos finales (endpoints) y un sequimiento generalmente
de corto plazo. En general los trabajos sugieren que la educacion puede
mejorar los conocimientos del paciente y su auto-cuidado.

Los contenidos educativos ideales, su naturaleza y frecuencia éptimos no
se han establecido. .., ..,

113

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Los pacientes con DMT2 deben recibir educacion especifica sobre los
cuidados del pie.

114

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Los programas de tratamiento intensivo deberian incluir educacion
especifica sobre cuidado del pie y uso de calzado especial de manera
de reducir la incidencia de ulceras en los pies y las amputaciones en las
extremidades.
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Sintesis de Ia Evidencia

1++ | Existe una relacién directa entre control glucémico pobre a largo plazo y el
desarrollo de neuropatia periférica en pacientes con DMT2. ,, Hay fuerte
evidencia de que mejorar el control glucémico reduce efectivamente el
1+ | desarrollo y progresion de la neuropatia periférica. ,,, Por el contrario,
no hay evidencia de que la neuropatia establecida pueda ser revertida
mejorando el control de la DMT2.

115 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A | Debe intentarse obtener el mejor control glucémico posible a fin de
prevenir o reducir el desarrollo de neuropatia periférica, que es un factor
de riesgo mayor para las Ulceras del pie y las amputaciones.

Sintesis de la Evidencia

2+ |Una amputacion previa es un factor de riesgo para ulceracion y nueva
amputacion, y se asocia con una tasa de mortalidad del 68% a 5 afios.
En presencia de neuropatia diabética, una movilidad articular limitada
y deformidades 6seas aumentan 3 veces el riesgo de ulceracion. Las
deformaciones del pie causadas por una amputacion previa también
incrementa 3 veces el riesgo de ulceracion. Las callosidades son comunes
en pacientes con DMT2, y en presencia de neuropatia periférica aumentan
el riesgo de sufrir una ulceracion., ,,

116 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

B |Los pacientes con DMT2 que ya han sufrido una amputacion tienen un
mayor riesgo de ulcerarse y sufrir otra amputacion, por lo cual requieren
un control reqular y frecuente, en busca de alteraciones tales como hallux,
dedos en martillo, callosidades y pie de Charcot.

Sintesis de la Evidencia

2+ |Haber tenido una Ulcera diabética en el pasado implica un mayor riesgo de
recurrencia de Ia Ulcera y posterior amputacion por el resto de 13 vida de ese
paciente. Una Ulcera actual incrementa el riesgo de amputacién. En el 85%
de los casos, una sequnda amputacion después de otra mayor 0 menor, es
precedida por una Ulcera.,,

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
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B |Llos pacientes con DMT2 y una Ulcera de pie actual tienen un alto riesgo de
amputacion, y se deben instituir répidamente intervenciones preventivas
para disminuirlo. Aquellos que hayan tenido previamente una Ulcera de pie
ya curada deben ser reconocidos como integrantes de una cateqgoria de
mayor riesgo de sufrir una nueva ulceracion y amputaciones por el resto
de su vida.

Sintesis de la Evidencia

1+ | El calzado terapéutico reduce el riesgo de recurrencia de las Ulceras. Al
combinarlo con la atencién de un poddlogo disminuye la probabilidad de
amputacién en pacientes de alto riesgo. La formacion de callosidades y
recidiva de las Ulceras se puede reducir con determinado tipo de calzado
terapéutico y uso de ortesis., ... ...

2++ | Un mayor uso de by-pass distal se asocia con una menor frecuencia de
amputaciones.,

4

118 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Se debe aconsejar a los pacientes con DMT2 que usen calzado del tamafio
y forma apropiado. Aquellos con pies de riesgo requieren que se preste una
atencion especial al calzado que usan.

ab

119 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

En todos los casos de pie diabético con pérdida de tejido y arteriopatia debe
derivarse al paciente para evaluar |a factibilidad de algun procedimiento de
revascularizacion.

120 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

El diagnostico del pie de Charcot debe hacerse mediante el examen clinico,
apoyado por los métodos complementarios apropiados, para distinguirlo de
otras patologias que causan dolor y edema del pie.

aa

C
bb

Estrategias de manejo

Pregunta Clinica N° 24: En poblacién adulta con DMT2, ;Cudl es la estrategia
mds efectiva (generalista, especialista, abordaje interdisciplinario) para
prevenir el manejo de las complicaciones crénicas segun el tipo de érgano
blanco afectado y su grado de severidad?
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Sintesis de la Evidencia

1+ |Solo se encontrd evidencia de calidad en lo referente al abordaje
interdisciplinario del pie diabético. Un equipo especializado puede mejorar
la tasa de curacién y disminuir la recurrencia de Ulceras y la necesidad
de amputaciones en pacientes con DMT2 y pies de alto riesgo. Los
integrantes mds constantes de este equipo son un médico y un poddlogo.
De hecho hay un ensayo randomizado controlado,,, sobre el papel de este
ultimo en la prevencion secundaria de nuevas uUlceras. Muchos estudios
han incluido también como miembros de estos equipos a una enfermera
especializada, a un ortopedista y a un cirujano, aunque su participacion se
evalud en estudios de menor calidad metodoldgica.,,, Se requiere mayor
investigacion para definir los servicios esenciales que debe haber en estos
equipos para mejorar los resultados clinicos.

Se encontré un meta-analisis de la Colaboracion Cochrane de 9 ECAs que
evaluaban la educacion del paciente para prevenir ulceraciones del pie
diabético. Encontré que los estudios originales eran generalmente de
calidad metodolégica deficiente, e incluso en ocasiones con resultados
contradictorios entre si. Concluyd que la educacion del paciente podria
reducir las ulceraciones y las amputaciones de los pies, especialmente
en casos de alto riesgo. Pero debido a los resultados contradictorios y las
deficiencias metodolégicas recomendd efectuar nuevos ECAs para aclarar
definitivamente el tema,,,.

121 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

B |Laderivaciénoportunaal poddlogo puede reducirlas Glcerasy amputaciones
bb |del pie en pacientes de alto riesgo. Hay evidencia de menor calidad con
respecto a la intervencién de un equipo interdisciplinario compuesto por
un médico, un poddlogo, una enfermera especializada, un ortopedista y
un cirujano.
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Preguntas que requeriran (total o parcialmente) elaboracion de novo

para mantener un control metabdlico adecuado y
reducir la morbimortalidad asociada a la enfermedad?

AL ENUNCIADO DE PREGUNTA TIPO
N° de pregunta
Diagnéstico y
Deteccion
Temprana
En poblacién adulta asintomatica ;La pesquisa universal 3
2 de DMT2 con determinacién de glucemia en ayunas es
efectiva para reducir la morbimortalidad poblacional?
Prevencion y
Manejo de
Complicaciones
En poblacion adulta con DMT2, sCudl es la efectividad 3
20 de las vacunas antigripal y antineumococcica para
reducir la morbimortalidad de la enfermedad?
En poblacion adulta con DMT2 con alteracion subita
21 del control metabdlico, sEs efectiva la pesquisa y el 3
tratamiento de las infecciones aqudas para alcanzar el
control metabdlico apropiado?
En poblacion adulta con DMT2, ;Cudl es la utilidad de
derivar al paciente a diversos especialistas (diabetélogo, 3
23 nefrélogo, cardidlogo), en presencia de complicaciones
crénicas para reducir su severidad y la mortalidad
asociada?
En poblacién adulta con DMT2, ;Cudl es Ia estrategia
mds efectiva (generalista, especialista, abordaje 3
24 multidisciplinario) para prevenir las complicaciones | Parcial
crénicas sequn el tipo de 6rgano blanco afectado y su
grado de severidad?
En poblacion adulta con DMT2, ;Cudl es la intervencion
25 mds efectiva para prevenir y tratar la hipoglucemis, 3
para mejorar la calidad de vida y la adherencia al
tratamiento?
En pacientes con DMT2, ;Cudl es la estrategia de
2 sequimiento (examen clinico, tipo y periodicidad de 3
estudios complementarios y pruebas de laboratorio) .
parcial
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Declaracion de conflictos de interés:

Todos los integrantes del ETI efectuaron una Declaracion de Conflictos de Interés en un formulario
especifico que se encuentra archivado bajo tutela del Comité Central del Programa de Gufas Clinicas
- IE - ANM, quien evalu6 dichas manifestaciones y otorgo la autorizacién para la participacion en
el proceso de produccion

Actualizacion prevista:

Dada la fecha de finalizacion de esta Guia y el comienzo de su diseminacion (abril 2009), se
prevee Una actualizacion necesaria en abril de 2012. Para dicha actividad deberd conformarse el
equipo de actualizacién y establecer los mecanismos necesarios.

Cualquier aporte de nueva evidencia que requiera de una modificacion sustancial en forma
anticipada, serd puesta por quien la provea a consideracion de las autoridades sanitarias y
cientificas responsables de Ia realizacion de esta Gufa.

Anexo |

Comparacién de los resultados y efectos adversos entre monoterapia con insulina
y distintos regimenes combinados (insulina + ADO)

Efectos adversos

Modalidades
de
administracion
de
monoterapia
con

insulina

Intervencion
que se

Compara

Control glucémico

Hipoglucemia

Ganancia de peso

Monoterapia
con

insulina una vez
al dia

Inyeccién similar
de insulina com-
binada con SU

Cantidad de estudios: 5.l

tto combinado se asocid a
una disminucion promedio
significativa de la HbATc:
0.3% [1C95%:0.0%-0.6%], P =
0.03, en comparacion con la
monoterapia

Cantidad de estudios:
6. No se reportaron
pisodios de hipogluce-
mia grave en ninguno
de los dos grupos.

Cantidad de estudios: 4.
Se reportd una tenden-
cia mayor a la

ganancia de peso en el
grupo de tto combinado
(no estadisticamente
significativa) en compa-
racion con la
monoterapia.
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Monoterapia
con

insulina dos
veces al

dia

Insulina NPH a Ia
hora de acostar-
se mas SU

Cantidad de estudios : 3.

El tto combinado se asoci6 a
una disminucion promedio
NO significativa de la HbA1c:
0.1% [I1C95%:-0.9%-1.1%], P
=0.87 en comparacion con la
monoterapia

Un estudio reporta
tasas similares en am-
bos grupos de  tudio,
mientras que otro re-
porta que os episodios
de hipoglucemias en
ayunas fueron menos
frecuentes en el grupo
con monoterapia.

(Cantidad de estudios: 2
Se reportd un menor
aumento (no estadisti-
camente significativo)
de la ganancia de peso
con el tto combinado
en comparacion con la
monoterapia

Insulina NPH
ala hora de
acostarse mas
Metformina

Cantidad de estudios: 1.

El tto combinado se asoci6 a
una disminucion promedio
significativa de la HbA1c:
0.6%, P < 0.05 en compara-
cién con monoterapia

Cantidad de estudios:
1. Frecuencia menor
estadisticamente
significativa de episo-
dios sintomaticos de
hipoglucemia en el
grupo de tto combi-
nado en comparacion
con el de monoterapia.

(Cantidad de estudios: 1
El tto combinado
presenté una

menor ganancia de
peso

estadisticamente
significativa, en
comparacion con la
monoterapia.

Insulina NPH a la
hora de acostarse
mas SU + Metfor-
mina

Cantidad de estudios: 3. £l tto
con monoterapia de insulina
se asocid a una disminucion
promedio NO significativa de la
HbATc: 0.2% [1C95%:- 0.7%-
0.4%], P = 0.54 en compara-
cién con el tto combinado

(Cantidad de estudios:
3. No se reporta-

ron episodios de
hipoglucemia grave
en ninguno de los dos
grupos.

(Cantidad de estudios: 3.
Se reportd un menor
aumento (no estadisti-
camente significativo)
de Ia ganancia de peso
con el tto combinado
en comparacion con la
monoterapia

Insulina NPH ma-
tutina mas SU

Cantidad de estudios: 3.

El tto con monoterapia de
insulina se asocid a una
disminucion promedio sig-
nificativa de la HbA1c: 0.4%
[1€95%:0.1%-0.8%], P = 0.03
en comparacion con el tto
combinado

Cantidad de estudios:
2. No se reportaran
diferencias estadisti-
camente significativas
entre ambos grupos.

(Cantidad de estudios: 3.
No se reportaron
diferencias
Estadisticamente signi-
ficativas entre ambos
grupos.
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Monoterapia
con

multiples
inyecciones dia-

Insulina NPH a la
hora de acostar-
se+SUG6SU+
Metformina

(Cantidad de estudios: 2.
El tto combinado se asocid a
una disminucién promedio

NO significativa de I3 HbA1c:

Cantidad de estudios:
3. La frecuencia de
episodios hipoglu-
cémicos fue menor,

Cantidad de estudios: 4
En uno de los estudios,
el tto combinado pre-
sentd una menor

0.2% [1C95%:-0.2%-0.49%],
P =030

aunque no significati-
vamente, en el grupo

rias de insulina ganancia de peso

(insulina soluble estadisticamente

previa a la de tto combinado. significativa, en compa-
comida con racion con la

insulina NPH monoterapia. En los
ala hora de 3 restantes, no se
acostarse) reportaron diferencias

estadisticamente
significativas.

Nota: otros resultados no incluidos en la tabla y también considerados en la revision
fueron dosis de insulina (el tratamiento combinado se asocié con un menor requerimiento
de dosis de insulina) y bienestar, calidad de vida y satisfaccion con el tratamiento (no se
detectaron diferencias significativas con respecto a calidad de vida).

Anexo Il.

Estrategia de busqueda de GPC

Metodologia de Busqueda y Seleccion de GPC

La busqueda de GPC se organizd en 3 componentes:

1. Bases de datos genéricas y meta-buscadores: En la tabla 1 se presentan

cada una de las bases de datos y meta-buscadores incluidos en la basqueda,
los resultados y cantidad de GPC identificadas.
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Tabla 1. Busqueda en bases de datos y meta-buscadores

“REUNION DE CONSENSO” [Tipo de publica-
cién] and “DIABEtes mellitus tipo 2" [Descrip-
tor de asunto]

Canti-
Resul- | dad
Alcance Institu- Sigla Estrategia Bisqueda tados | GPC
cion Bis- | iden-
queda | tifica-
das
Internacional Health | HTA Diabetes Type 2 AND Guideline (limits: 2003-
Techno- |Data- |2007) 4 1
logy base
Asses-
sment
(HTA)
Data-
base
Internacional Pubgle | Pubgle | “Diabetes” en Gufas de Practica Clinica 497 33
“diabetes type 2” AND “guideline”
Internacional | Tripda- | Tripda- 6 4
tabase | tabase
Base
Estudio )
Nacional GPC Diabetes 2 0
Argen-
tina
((“Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh])) AND
Pub- | (Guideline[ptyp] OR Practice+Guideline[ptyp]
Internacional Medline | Med | OR “Guidelines”[MeSH Terms] OR (“health 663 36
planning quidelines”[MeSH Terms] OR HEAL-
THPLANNING-GUIDELINES[Text Word]) OR
Consensus+Development+Conference[Publica
tion Type]))
Latinoamérica | Lilacs Lilacs | “GUIA” or “GUIA DE PRACTICA MEDICA” or 4 0
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2. Registros y compiladores: en la tabla 2, se presentan los resultados de
los registros y compiladores incluidos en la busqueda, los resultados y
cantidad de GPC identificadas en cada caso.

Tabla 2. Busqueda en compiladores y registros

Cantidad
. I . R Resulta-
Pais Institucion Sigla Estrategia Bisqueda do GPC
identificadas
(anada | CMA Infobase CMA IE/Suvsqueda”smp\e 41 4
diabetes
) PRODIGY (Sowerby Cen-
Reino ( VR propiGY Busqueda Avanzada: 1
Unido tre for Health Informatics “disbetes Tvoe 2"
at Newcastle) P
Espana | Gufa Salud GufaSalud | Registro por registro 0 0
Reino National Knowledge
) National Library for NelH Week for the 77
Unido i 159
Health Prevention of Type 2
Diabetes
National Guidelines ) ) 34
USA . NGCH Registro por registro
(learingHouse
Austra- | Clinical Guidelines of
W nical Huidel eMJA _ _ 0
lia The Medical Journal of Registro por registro
Australia
Primary Care Clinical
Practice Guidelines - Uni- : :
USA ) o Registro por registro 0
versity of California (San 9 porreg
Francisco)

3. Busqueda en organismos elaboradores: en la tabla 3 se presentan los
sitios Web de los organismos elaboradores que fueron incluidos en la

bisqueda, asi como la cantidad de GPC identificadas.

Tabla 3. Busqueda en organismos elaboradores

organismo elaborador Cantidad GPC
9 identificadas

Busqueda manual en el G-I-N 18

Sociedade Brasileira de endocrinologia e metabolo- 11

gia y otras sociedades - Projeto Diretrizes (%)
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Ministerio de salud de Chile 1
Guidelines Advisory Committee de Ontario (*) 15
SIGN 1
NICE 7
New Zealand Guidelines Group (NZGG) 1

Nota: (*) En ambos casos, se identificaron multiples documentos, cada uno de los
cuales consideraba un aspecto de la atencion del paciente diabético. En todos estos
€asos, se considerd a todos los documentos como una Unica guia (para I3 elaboracion
de todos los documentos se aplicé la misma metodologia de desarrollo).

A partir de la buisqueda combinada en los tres componentes, se recuperaron 244
GPC. Luego de la consolidacion de los resultados y la eliminacion de los registros
duplicados, se constituyé un listado de 133 GPC.

Metodologia de Busqueda de RS:

Se realizo la busqueda en MEDLINE, en la Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sistematicas y en LILACS (Tabla 4)
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Tabla 4. Busqueda de RS

Alcance

Institucion

Sigla

Estrategia busqueda

Resultados

RS
selecc

Internacional

Medline

Pubme

(“Diabetes Mellitus, Type
2/complications”[Mesh]
OR “Diabetes Mellitus,
Type 2/diagnosis”[Mesh]
OR
“Diabetes Mellitus, Type
2/diet therapy”[Mesh] OR
“Diabetes Mellitus, Type
2/drug therapy”[Mesh] OR
“Diabetes Mellitus, Type
2/economics”[Mesh] OR
“Diabetes Mellitus, Type
2/mortality”[Mesh] OR
“Diabetes Mellitus, Type
2/prevention and
control”[Mesh] OR “Diabe-
tes Mellitus, Type
2/rehabilitation”[Mesh]
OR “Diabetes Mellitus,
Type
2/surgery”[Mesh] OR
“Diabetes Mellitus, Type
2/therapy”[Mesh] OR
“Diabetes Mellitus, Type
2/urine”[Mesh]) AND
((Meta-Analysis[ptyp]))

155

112

Internacional

Colaboracion
Cochrane

Diabetes, limite “asunto”

38

38

Resumenes
de Revision
Sistematica
con Calidad
Evaluada

DARE

Diabetes, limite “asunto”

166

80

Latinoamaericana

Lilacs

“REVISION” y Diabetes
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Anexo llI:
Seleccion de Fuentes de evidencia (GPC y RS)

Seleccion de GPC (n = 133) sobre la base de criterios de inclusion y
exclusion

Dos miembros del ETI evaluaron cada documento de manera independiente con el
fin de identificar aquellos que cumplian con los criterios de inclusion. Los casos de
disenso los resolvio un tercer evaluador.

De los 133 documentos, 35% (46) cumplieron los criterios de inclusién; 34% (45)
fueron excluidos y 32% (42) fueron eliminados por las razones que se presentan

en la tabla 5.

Tabla 5. Razones por las que se eliminaron 42 documentos

Motivos de eliminacion Cantidad GPC
No localizable 14
Version previa de una GPC que 1
fue actualizada
9
No corresponde perfodo
No es GPC 3
. 2
Se excluye por idioma
. - . 1
Distinta poblacién objetivo
, . 1
Sintesis de otra GPC
GPC en desarrollo 1
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Seleccion de GPC (n = 46) sobre la base de criterios de pertinencia

Dos miembros del ETI evaluaron de manera independiente cada GPC incluida con
el fin de identificar aquellas que eran pertinentes con el alcance de la GPC en
desarrollo. Las situaciones de disenso fueron resueltas por un tercer evaluador.
Delos 46 documentos, 21 (46%) fueron considerados altamente pertinentes (puntaje
de pertinencia = 10 asignado por los dos evaluadores) (Tabla 6); 22 fueron (48%)
considerados como moderadamente pertinentes (puntaje de pertinencia entre 6 vy
9) y 3 (7%) como no pertinentes (puntaje de pertinencia menor a 6). El grupo de
GPC de pertinencia moderada incluyé a GPC especificas, que abordaban sélo uno de
los aspectos clinicos considerados en el alcance de Ia gufa en desarrollo.

Tabla 6. Listado de GPC de pertinencia elevada

Titulo

Organismo Elaborador

Adult diabetes clinical practice guidelines

Oakland (CA): Kaiser Permanente
Care Management Institute

Basic quidelines for diabetes care

Sacramento (CA): Diabetes
Coalition of California, California
Diabetes Program

(anadian Diabetes Association 2003 clinical
practice guidelines for the prevention and
management of diabetes in Canada

Canadian Diabetes Association

Clinical guideline for adults with diabetes

- Joslin Diabetes Center

Clinical guideline for pharmacological ma-
nagement of type 2 diabetes

Joslin Diabetes Center

Clinical guidelines for type 2 diabetes melli-
tus (older people)

European Union Geriatric Medicine
Society

Diabetes mellitus tipo 2

Ministerio de salud de Chile
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Diabetes mellitus. Singapore Ministry of
Health. NGC:005177

Singapore Ministry of Health
- National Government Agency
[Non-U.S.]

Diabetes Mellitus - Diretriz Sociedade Bra-
sileira de endocrinologia e metabologia y
otras sociedades

Sociedade Brasileira de endocrino-
logia e metabologia

Diabetes Type 1 and 2 - GPC Prodigy -
Blood glucose management , Foot disease,
Hypertension, retinopathy, screening/ma-
naging renal disease

Prodigy

Global Guideline for Type 2 Diabetes:
recommendations for standard, comprehen-
sive, and minimal care

International Diabetes Federation-
Clinical Guidelines Task Force.

Guias de practica clinica sobre diabetes,
prediabetes y enfermedades cardiovascu-
lares.

Task Forte on Diabetes and Cardio-
vascular Diseases of the

European Society of Cardiology
and the European Association

for the Study of Diabetes

Guideline on Management of Type 2 Diabe-
tes Mellitus in Primary Care in Hong Kong

PDQA-DoH (HKSAR) - Prof. Develo-
pment and Quality
Assurance, Dep. of Health, HKSAR

Management of Type 2 Diabetes

New Zealand Guidelines Group
(NZGG)

Management of type 2 diabetes mellitus

Institute for Clinical Systems Im-
provement (ICSI).

Management of type 2 diabetes mellitus

. University of Michigan Health
System

National evidence based quidelines for type
2 diabetes mellitus (DI7-DI13)

NHMRC (AU) - National Health and
Medical Research Council

Screening for Diabetes Mellitus, Adult type 2

U.S. Preventive Services Task Force

National evidence based guidelines for type
2 diabetes mellitus (DI7-DI13)

NHMRC (AU) - National Health and
Medical Research
Council
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Screening for Diabetes Mellitus, Adult type 2 |U.S. Preventive Services Task Force

Standards of medical care in diabetes American Diabetes Association

Guias ALAD de Diagnostico, control y trata- | Asociacion Latinoamericana de
miento de la Diabetes Mellitus tipo 2 DBT

Guia Clinica para el diagnastico y el manejo |Instituto Mexicano de Sequridad
de I3 Diabetes Mellitus tipo 2 Social

Evaluacion de la calidad de las GPC de pertinencia elevada (n = 21)

Se evaluo la calidad de las 21 GPC de pertinencia elevada por medio del instrumento
AGREE. Cada una de las gufas fue evaluada por tres observadores independientes.
Todos los evaluadores tenfan experiencia en el uso del instrumento, a excepcién de
tres de los evaluadores (todos ellos fueron capacitados previamente a la evaluacién
de las 21 GPC seleccionadas, mediante material didactico instructivo, resolucion de
un caso, comparacion con evaluadores experimentados y consenso posterior de
puntos disidentes). Sobre la base de los resultados de la evaluacion y considerando
al dominio “Rigor” como variable principal, se elaboré un ranking de GPC. Se decidio
emplear como insumo del proceso de adaptacién las primeras 3 GPC (Tabla 7).
Se resaltan aquellos dominios cuya evaluacion superd el estandar establecido de
66%.

Tabla 7. Resultados de la evaluacion del AGREE de las GPC seleccionadas

., Cla- In-
Al- | Parti- .
can- | cipa- | Rigor - de-
Organismo Pro ce cil:’)n Elg.l L pen-
1D Titulo de la GPC 9 y Pre- denda
ductor 0b- | Im- |bora- N
L. . L sen- Edi-
jeti- | plica- | cion
ta- to-
vos | dos L. R
cion rial

. A NHMRC (AU) - Natio-
National evidence based :
nal Health and Medical

118 guidelines for type 2 89% | 67% | 81% | 92% | 56% | 67%

) : Research
diabetes mellitus )
Council

Management of Type 2 | New Zealand Guideli-

) 93% | 64% | 71% | 86% | 41% | 83%
Diabetes nes Group (NZGG) ! ! ! 0 ’ ’

109

Screening for Diabetes | U.S. Preventive Servi-
141 . 9 81% | 44% | 71% | 78% | 33% | 72%
Mellitus, Adult type 2 ces Task Force
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Guias de practica clinica
sobre diabetes,

Task Forte on Diabetes
and Cardiovascular
Diseases of
the European Society

87 ) ) 81% | 28% | 70% | 89% | 33% | 67%
prediabetes y enferme- | of Cardiology and the
dades cardiovasculares. European
Association for the
Study of Diabetes
Management of type 2 | University of Michigan
111 ) . 89% | 50% | 67% | 75% | 19% | 78%
diabetes mellitus Health System
0akland (CA): Kaiser
Adult diabetes clinical Permanente Care
2 . o 74% | 50% | 59% | 67% | 22% | 6%
practice quidelines Management
Institute
Canadian Diabetes Asso-
ciation 2003 clinical
practice guidelines for (Canadian Diabetes
10 ) . 59% | 33% | 56% | 92% | 11% | 56%
the prevention and Association
management of diabetes
in Canada
Diabetes Type 1 and 2
49 Ly . - Prodigy 59% | 64% | 56% | 92% | 22% | 6%
- GPC Prodigy
Clinical guidelines for ! .
. ) European Union Geria-
16 | type 2 diabetes mellitus ) o ) 63% | 28% | 48% | 56% | 19% | 11%
tric Medicine Society
(older people)
Management of tvbe 2 Institute for Clinical
110 .g -yp Systems Improvement | 85% | 56% | 44% | 81% | 19% | 72%
diabetes mellitus
(Icsl).
Global Guideline for Type : :
) International Diabetes
2 Diabetes: } -
) Federation- Clinical
86 recommendations for i 44% | 11% | 43% | 78% | 59% | 61%
) Guidelines
standard, comprehensive,
. Task Force
and minimal care
Standards of medical care | American Diabetes
156 | . L 850% [39% |40% |[86% |15% |22%
in diabetes. ADA Association
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Clinical quideline for
harmacological
13 P 9 Joslin Diabetes Center | 74% | 33% | 38% | 67% | 0% | 6%
management of type 2
diabetes
Singapore Ministr
Diabetes mellitus. of ngaﬁth i NationZI
35 Singapore Ministry of 74% | 33% | 38% | 83% | 26% | 11%
Government
Health
Agency [Non-U.S
Guifa Clinica para el
diagnostico y el manejo | Instituto Mexicano de
181 ) ) ) ) 56% | 25% | 38% | 64% | 0% | 11%
de la Diabetes Mellitus Seguridad Social
tipo 2
Sacramento (CA):
Basic guidelines for Diabetes Coalition of
4 | diabetes care (mariana- California, 74% | 36% | 33% | 83% | 19% | 0%
Euge- RB) California Diabetes
Program
Clinical quideline for - Joslin Diabetes
12 g. ) ) 67% | 369% | 33% | 50% | 11% | 6%
adults with diabetes Center
Gufas ALAD de o
. L Asociacion
Diagnastico, control y ) )
180 ) Latinoamericana de | 26% | 14% | 32% | 58% | 19% | 39%
tratamiento de la 0BT
Diabetes Mellitus tipo 2
Ministerio de salud
34 | Diabetes mellitus tipo 2 ) 44% | 36% | 27% | 61% | 7% | 0%
de Chile
Diabetes Mellitus
- Diretriz Sociedade ) L
o Sociedade Brasileira
Brasileira ) )
36 ) : de endocrinologia e | 45% | 10% | 25% | 50% | 5% | 26%
de endocrinologia e :
) metabologia
metabologia y otras
sociedades
Guideline on
PDQA-DOH (HKSAR)
Management of Type 2
) - Prof. Development
89 Diabetes ) 15% | 6% | 24% | 67% | 0% | 28%
L and Quality Assurance,
Mellitus in Primary Care
) Dep. of Health, HKSAR
in Hong Kong
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Seleccion de RS (n= 230) sobre la base de criterios de inclusion y exclusion,
criterios de pertinencia y calidad metodologica

Luego de excluir 1as RS que ya estaban contempladas en las GPC seleccionadas,
ocho metodologos del ETI fueron distribuidos por pares y de manera independiente
evaluaron cada documento con el fin de identificar aquellos que cumplian con los
criterios de inclusion y pertinencia.

De las RS altamente pertinentes seleccionadas (n=69), se obtuvieron 40 documentos
de texto completo (69.6%) cuya calidad fue evaluada por revisores mediante el
instrumento del SIGN ya descrito y adjunto en material digital.

En |3 Tabla 8 se presentan los resultados del desglose efectuado hasta obtener 38
RS de alta calidad metodologica para ser incluidas en el proceso de adaptacion de
las recomendaciones

Tabla 8: Identificacion, evaluacion y seleccion de RS de alta calidad

SECUENCIA DE DESGLOSE N %
Documentos identificados 230 100%
Rs incluidas en GPC seleccionadas 58 25%
No pertinentes o repetidas 66 29%
Seleccion a considerar 106 46%
Excluidas por afio 14 13%
Pertinencia poco relevante 23 22%
Seleccionadas a obtener 69 65%
Texto completo obtenidas a evaluar calidad 48 70%
Incluidas de Alta Calidad metodolégica 38 79%
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Tabla 9: Revisiones Sistemdticas de Alta Calidad metodologica adicionales para
actualizacion de las GPC y/o elaboracion de recomendaciones)

Gary TL, Genkinger JM, Guallar E, Peyrot M, Brancati FL.

Meta-analysis of randomized educational and behavioral interventions in type 2 diabetes.
Diabetes Educ. 2003 May-Jun;29(3):488-501.

PMID: 12854339

Nissen SE, Wolski K.

Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from cardiovascular
causes. N Engl ) Med. 2007 Jun 14;356(24):2457-71. Epub 2007 May 21. Erratum in: N Engl
J Med. 2007 Jul 5;357(1):100..

PMID: 17517853

Boule NG, Haddad E, Kenny GP, Wells GA, Sigal R).

Effects of exercise on glycemic control and body mass in type 2 diabetes
mellitus: a meta-analysis of controlled clinical trials.

JAMA. 2001 Sep 12;286(10):1218-27. Review.

PMID: 11559268

Coster S, Gulliford MC, Seed PT, Powrie JK, Swaminathan R.

Self-monitoring in Type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis.

Diabet Med. 2000 Nov;17(11):755-61.

PMID: 11131099

Singh S, Loke YK, Furberg CD.

Long-term risk of cardiovascular events with rosiglitazone: a meta-analysis.
JAMA. 2007 Sep 12;298(10):1189-95.

PMID: 17848653

Gillies CL, Abrams KR, Lambert PC, Cooper NJ, Sutton AJ, Hsu RT, Khunti K.
Pharmacological and lifestyle interventions to prevent or delay type 2 diabetes
in people with impaired glucose tolerance: systematic review and meta-analysis.
BMJ. 2007 Feb 10,334(7588):299. Epub 2007 Jan 19. Review.

PMID: 17237299

Lincoff AM, Wolski K, Nicholls SJ, Nissen SE.

Pioglitazone and risk of cardiovascular events in patients with type 2 diabetes
mellitus: 3 meta-analysis of randomized trials.

JAMA. 2007 Sep 12;298(10):1180-8.

PMID: 17848652

Armour TA, Norris SL, Jack L Jr, Zhang X, Fisher L.

The effectiveness of family interventions in people with diabetes mellitus: a
systematic review.

Diabet Med. 2005 0Oct;22(10):1295-305. Review.

PMID: 16176186
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Saenz Calvo A, Fernandez Esteban I, Mataix Sanjuan A, Ausejo Segura M, Roque M, Moher
D.

[Metformin for type-2 diabetes mellitus. Systematic review and meta-analysis]

Aten Primaria. 2005 Sep 15;36(4):183-91. Review. Spanish.

PMID: 16153370

Richter B, Bandeira-Echtler £, Bergerhoff K, Clar C, Ebrahim SH.
Rosiglitazone for type 2 diabetes mellitus.

Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jul 18;(3):CD006063. Review.
PMID: 17636824

Saenz A, Fernandez-Esteban I, Mataix A, Ausejo M, Roque M, Moher D. Metformin
monotherapy for type 2 diabetes mellitus (Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
Issue 3, 2007. Oxford: Update Software.

Salpeter S, Greyber E, Pasternak G, Salpeter E. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis with
metformin use in type 2 diabetes mellitus (Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
Issue 3, 2007. Oxford: Update Software.

Thomas DE, Elliott £J, Naughton GA. Exercise for type 2 diabetes mellitus (Cochrane Review).
In: The Cochrane Library, Issue 3, 2007. Oxford: Update Software.

Deakin T, McShane CE, Cade JE, Williams RDRR. Group based training for self-management
strategies in people with type 2 diabetes mellitus (Cochrane Review). In: The Cochrane
Library, Issue 3, 2007. Oxford: Update Software.

Goudswaard AN, Furlong NJ, Valk GD, Stolk RP, Rutten GEHM. Insulin monotherapy versus
combinations of insulin with oral hypoglycaemic agents in patients with type 2 diabetes
mellitus (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3, 2007. Oxford: Upda

Vermeire E, Wens J, Royen P. Biot Y, Hearnshaw H, Lindenmeyer A. Interventions for
improving adherence to treatment recommendations in people with type 2 diabetes mellitus
(Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3, 2007. Oxford: Update Software

Norris SL, Zhang X, Avenell A, Gregg E, Brown TJ, Schmid CH, Lau J. Intervenciones de
pérdida de peso no farmacoldgicas a largo plazo para adultos con diabetes tipo 2 (Revisién
Cochrane traducida). Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Nuimero 3.2005

Nield L, Moore HJ, Hooper L, Cruickshank JK, Vyas A, Whittaker V, Summerbell CD. Dietary
advice for treatment of type 2 diabetes mellitus in adults (Cochrane Review). In: The
Cochrane Library, Issue 3, 2007. Oxford: Update Software.

Welschen LMC, Bloemendal E, Nijpels G, Dekker JM, Heine RJ, Stalman WAB, Bouter LM.
Self-monitoring of blood glucose in patients with type 2 diabetes mellitus who are not
using insulin (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3, 2007. Oxford: Up

Richter B, Bandeira-Echtler E, Bergerhoff K, Clar C, Ebrahim SH. Pioglitazone for type 2
diabetes mellitus (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3, 2007. Oxford:
Update Software.

Farmer A, Montori V, Dinneen S, Clar C. Fish oil in people with type 2 diabetes mellitus. Art.
No.: CD003205. DOI: 10.1002/14651858.CD003205. Date of last subtantive update: May
30. 2001
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Moore H, Summerbell C, Hooper L, Cruickshank K, Vyas A, Johnstone P, Ashton V, Kopelman
P Dietary advice for treatment of type 2 diabetes mellitus in adults. Art. No.: CD004097.
DOI: 10.1002/14651858.CD004097.pub3. Date of last subtantive update: Februar

Kelley GA.Effects of aerobic exercise on lipids and lipoproteins in adults with type 2
diabetes: 3 meta-analysis of randomized-controlled trials. Public Health. 2007 September
; 121(9): 643-655.

Norris SL, Zhang X, Avenell A, Gregg E, Schmid CH, Lau J. Intervenciones no farmacoldgicas
para la pérdida de peso a largo plazo en adultos con prediabetes (Revisién Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Numero 3. 2005

Andraws R, Brown DL.

Effect of inhibition of the renin-angiotensin system on development of type 2 diabetes
mellitus (meta-analysis of randomized trials). Am J Cardiol. 2007 Apr 1;99(7):1006-12. Epub
2007 Feb 16. PMID: 17398202

van de Laar FA, Lucassen PL, Akkermans RP Van de Lisdonk EH, Rutten GE, Van Weel C.
Alpha-glucosidase inhibitors for type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2005
Apr 18;(2):CD003639. Review. PMID: 15846673

Van de Laar FA, Lucassen PL, Akkermans RP. Van de Lisdonk EH, Rutten GE, Van Weel C.
Alpha-glucosidase inhibitors para personas con intolerancia a la glucosa o alteracion en
ayunas Cochrane Database Syst Rev. 2005 Apr 18;(2):

Stettler C, Allemann S, Juni P. Cull CA, Holman RR, Egger M, Krahenbuhl S, Diem P. Glycemic
control and macrovascular disease in types 1 and 2 diabetes mellitus: Meta-analysis of
randomized trials.

Am Heart J. 2006 Jul;152(1):27-38. Review.

PMID: 16824829

Janket SJ, Wightman A, Baird AE, Van Dyke TE, Jones JA.

Does periodontal treatment improve glycemic control in diabetic patients? A
meta-analysis of intervention studies.

J Dent Res. 2005 Dec;84(12):1154-9.

PMID: 16304446

Strippoli GFM, Bonifati C, Craig M, Navaneethan SD, Craig JC. Angiotensin converting enzyme
inhibitors and angiotensin Il receptor antagonists for preventing the progression of diabetic
kidney disease. Art. No.: (D006257.

DOI: 10.1002/14651858.CD006257. D

Strippoli GFM, Craig M, Craig JC. Antihypertensive agents for preventing diabetic kidney
disease. Art. No.. CD004136. DOI: 10.1002/14651858.CD004136.pub2. Date of last
subtantive update: August 24. 2005

Valk GD, Kriegsman DMW, Assendelft WJ). Patient education for preventing diabetic foot
ulceration. Art. No.: (D001488. DOI: 10.1002/14651858.CD001488.pub2. Date of last
subtantive update: August 20. 2001
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Vijan S, Hayward RA.

Treatment of hypertension in type 2 diabetes mellitus: blood pressure goals, choice of
agents, and setting priorities in diabetes care.

Ann Intern Med. 2003 Apr 1;138(7):593-602. Review.

PMID: 12667032

Turnbull F Neal B, Algert C, Chalmers J, Chapman N, Cutler J, Woodward M, MacMahon
S; Blood Pressure Lowering Treatment Trialists” Collaboration. Effects of different blood
pressure-lowering regimens on major cardiovascular events in individuals with and without
diabetes mellitus: results of prospectively designed overviews of randomized trials.

Arch Intern Med. 2005 Jun 27;165(12):1410-9.

PMID: 15983291

Ruof J, Golay A, Berne C, Collin C, Lentz J, Maetzel A.

Orlistat in responding obese type 2 diabetic patients: meta-analysis findings and cost-
effectiveness as rationales for reimbursement in Sweden and Switzerland.

Int J Obes (Lond). 2005 May;29(5):517-23.

PMID: 15738932

Vijan S, Hayward RA; American College of Physicians.

Pharmacologic lipid-lowering therapy in type 2 diabetes mellitus: background paper for
the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2004 Apr 20;140(8):650-8. Review.
PMID: 15096337

Norris SL, Zhang X, Avenell A, Gregg E, Schmid CH, Lau J. Pharmacotherapy for weight loss
in adults with type 2 diabetes mellitus (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue
3, 2007. Oxford: Update Software.
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Flujograma de GPC y RS

20 sitios Web de
( 8 Compiladores de GPC) Productores de GPC

7

473 Documentos

Consolidacion (repetidas, l N -
NO 116 GPC | €4—— N0124 RS
[ RS en GPC, etc.)
133 PC 106 RS

NO 87 GPC <_Gump|en los criterios de mclusmn)_; NO 14 RS

(Si46GPC )
92 RS

NO 25 GPC 4_ umplen Ios criterios de Pertmenua)_; NO 40 RS

’SI 21 GPC
52 RS
’ J:: Sln FT

NO 18 GPC 4_C Cumplen los criterios de Calidad ) NO 10 RS

: Si
Si 3 GPC 38 RS
I
Tabla GPC - RS
GPC - RS

6 bases de datos
electronicas
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Anexo IV: Seleccion y Andlisis de recomendaciones Identificacion y Analisis
de recomendaciones en GPC y RS que respondian
alas PC

Para facilitar la identificacion, traduccion, transcripcion y andlisis de las
recomendaciones que respondian las PC formuladas se construyeron las Tablas
de GPC y RS (TDG) correspondientes. Para la actividad se organizaron grupos
metodoldgicos para cada apartado tematico que cubria el alcance, conformados
cada uno por un epidemitlogo lider y un investigador junior. De esta forma se
elaboraron 5 TDG acerca de: Prevencion, Diagnostico, Tratamiento no Farmacolégico,
Tratamiento Farmacolégico, Manejo de Comorbilidades y prevencién y Manejo de
Complicaciones (agudas y cronicas). Las figuras 1 y 2 muestran un ejemplo de
TDG elaborada. La totalidad de las mismas se encuentra disponible en el material
adicional incorporado en soporte digital (archivos de Excel).

Figura 1 - Ejemplo de Tabla de GPC y RS

Tabla de GPC y RS: Traduccion y trascripcion de evidencia

GRUPO 2
PREGUNTA CLINICA 26

En pacientes con DMT2, ;Cudl es la
estrategia de seguimiento (exa-
men clinico, tipo y periodicidad de
estudios complementarios y prue-
bas de laboratorio) para mantener
un control metabdlico adecuado y
reducir la morbimortalidad asocia-
da a la enfermedad?

Identificacion de la
guia o RS y enfoque
de la pregunta en la
guia. (Nombre de la
Guia, aio y poblacion
diana)

109 - Evidence based

Trascripcion de la recomendacion
sobre la pregunta y del grado de
recomendacion (RS No Aplica)

Trascripcion de la eviden-
cia sobre la pregunta y
del nivel de evidencia.

best practice guide-
lines. Management
of diabetes type 2.
NZGG. 2003. Uso en
el primer nivel de
atencion.

El control de la glucemia deberfa ser
el objetivo del tratamiento de DBT
para evitar el inicio y progresion de
enfermedad micro y macrovascular (
A). Pag. 26 €4

El control estricto de Ia
glucemia reduce el riesgo
de aparicion y progresion de
enfermedad ocular y renal
tanto en DBT1 como DBT2
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National Evidence
Based Guidelines for
the Management

of Type 2 Diabetes
Mellitus. Australian
Government.
National health and
medical research
council. 2001. Update
2005.

Se deben examinar los pies de los
pacientes DBT2 sin pie diabético, al
menos una vez al afio. En los pacien-
tes n riesgo de pie diabético (sin un
problema activo) el exdmen de los
pies debe realizarse cada 3 a

6 meses. (222?) Paq. 32, part. 6. €5

No hay trabajos realizados
que conteste I3 prequnta de
como realizar el sequimiento
de los pacientes diabéticos
en cuanto a la patologia del
pie diabético. Sin embargo
esta quia considera que esta
recomendacion es de alto
grado (A) debido a que ha
sido internacionalmente

consensuada.

Figura 2 - Ejemplo de Tabla de GPC y RS
Tabla de GPC y RS: Analisis de Consistencia

Comentarios del equipo redactor con respecto a los apartados
interiores,valorando

Referencias biblio- | fortalezas o adecuacion aplicabilidad | omision

graficas que apo- | posibles incon- | entre las de las reco- de algin

yan la evidenciay | gruencias referencias mendaciones | estudio

la recomendacion, |respecto a las bibliograficas y | en nuestro relevante, u

especificando el referencias las evidencias y | medio obsolescen-

tipo de estudio utilizadas a la graduacion cia en cada
de las reco- pregunta
mendaciones

1) Stratton IM, Adler
Al, Neil HAW, et al.,
Association of glycae-
mia with macrovas-
cular and microvascu-
lar complications of
type 2

diabetes (UKPDS 35):
prospective observa-
tional

study. BMJ, 2000.
321: 405-12
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Couzos S, Metcalf S,
Murray R, O'Rourke S.
Systematic review of
Existing Evidence and
Primary Care Guideli-
nes on the Manage-
ment of Non- Insulin-
Dependent Diabetes
in Aboriginal

and Torres Strait
Islander Populations.
Office for Aboriginal
and Torres Strait
Islander Health Servi-
ces, Commonwealth
Department of Health
and Family Services;
Canberra, ACT:1998.
Scottish Intercolle-
giate Guidelines
Network. Diabetic
Foot Disease. Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network;
Edinburgh: 1997
Veterans Health Ad-
ministration. Clinical
quidelines for mana-
gement of patients
with diabetes melli-
tus. In: Department
of Veterans Affairs,
Washington DC:1997.

Esta guia con-
sidera que esta
recomendacion
es de alto grado
debidoa al con-
senso interna-
cionl del tema.
Considera

que las guias
han hecho un
revision de la
bibliografia.

Yo creo que no
califica como A
ni B, ya que no
se sobre que
tipo de trabajos
se hizo la revi-
sion ( tal vez
revisaron todos
trabajos descrip-
tivos)

Busque algunas
de las

Guias dispo-
nibles , y son
GUIAS no RS
sobre RCT, no
explica la
metodologia

, etc
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Anexo V:

Adaptacion de recomendaciones

Adopcion y adaptacion de recomendaciones:

A partir del andlisis efectuado y luego de aplicar los Criterios de Adopcion (ejemplo
en Figura 3; se puede consultar 1a totalidad de las Grillas en el soporte digital),
26 PC fueron respondidas en su mayoria en forma total y solo 2 PC requerirdn de
elaboracién de novo en base al alcance de este protocolo. (Figura 4)

Figura 3: Ejemplo de aplicacion de Criterios de Adopcion de Recomendaciones

PC21

RECOMENDACION: PONER

A CONTINUACION EN CADA
CELDA NEGRA EL CODIGO DE
CADA RECOMENDACION POR
ORDEN CORRELATIVO

RECOMENDACION #

CRITERIOS

Sl

NO

Parcialmente

1. EXISTENCIA GPC QUE RES-
PONDE LA PREGUNTA

NO

sResponden la/s quia/s a
nuestra prequnta?

2. EXISTENCIA DE RS QUE
RESPONDEN LA PREGUNTA

sExiste alguna revision sis-
tematica que responda a la
preguntar (citada o no en las
quias)

3. CONSISTENCIA ENTRE
GUIAS / RS

NO

sLas guias/RS son inconsis-
tentes en el contenido de

la recomendacion o existen
incongruencias de contenido?
(incongruencias importantes,
congruentes, ligeras incon-
gruencias)
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;Las incongruencias pueden
cambiar seriamente el sentido
de la recomendacion?

:Se apoyan en evidencias o en
tipos de estudios similares?

;Los niveles de evidencia y
grados de recomendacion son
equiparables entre distintas
quias? (RS NO APLICA)

4. IMPACTO NUEVA EVIDENCIA| NO

sEs probable que se haya pu-
blicado algun estudio relevante
que pueda modificar el sentido
o el grado de la recomenda-
con?

5. FUERZA DE LA RECOMEN-

DACION (RS NO APLICA) NO

Grado de la recomendacion. Se
trata de una recomendacion:

Sélida, equiparable a A 0 B de
SIGN

Basada en estudios observacio-
nales (C)

Basada en opiniones de exper-
tos 0 consenso (D)

CLARIDAD NO

;La recomendacion es clara,
no ambigua, y estd claramente
formulada?

APLICABILIDAD EN EL CON-

TEXTO LOCAL NO
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sEs aplicable la recomendacion
en nuestro contexto local?
Valorar: la repercusion en nues-
tro medio, si existen barreras
adicionales que dificulten la
aplicacion de la recomendacion
(carencia de recursos diagnos-
ticos o terapéuticos, repercusio-
nes econémicas de adoptar la
recomendacion, factibilidad de
implementar esta recomenda-
cion en nuestro contexto

ELABORACION

Figura 4 : Flujograma de adaptacion de Recomendaciones Preliminares

RESULTADOS ETAPA 11

GPC-DM2-PNA: Adopcion y Adaptacion de Recomendaciones de Alto nivel de
Evidencia y grado de Recomendacion

(AGER)

( Tabla de GPC- RS )

26 PC

Respondidas

No Respondidos

P

*_‘_V

Parcial (2) Total (22)

Elaboracion “De

novo”
|

139



Guia De Practica Clinica Nacional Sobre Prevencion, Diagnostico Y Tratamiento De La Diabetes Mellitus Tipo 2

Produccion de Recomendaciones Preliminares (Rp)

A partir del tratamiento efectuado a cada recomendacién (adopcidn, elaboracion
parcial 0 asignacion para elaboracion de novo) correspondiente a las PC consideradas
se formularon 148 recomendaciones preliminares para su evaluacion de contenido
y aplicabilidad por parte del ETI; se obtuvieron 94 Rp por adopcién; 54 Rp requirieron

elaboracién parcial y para 2 PC se requerird elaboracién de novo (Tabla 10).

Tabla 10: Distribucion de recomendaciones Segun PC por Apartado y modalidad de

adaptacion
ELAB
APARTADO PC ADOP- | ELAB PARC PARC | EN | TOTAL %
CION IND
DIR

DIAGNOSTICO 1 7 3 0 0 10 7%
DIAGNOSTICO 2 0 1 0 0 1 1%
DIAGNOSTICO 3 0 5 3%
TOTAL DX 16 11%
PREVENCION 1ria 4 8 3 0 11 7%
PREVENCION 1ria 5 0 0 0 2 1%
TOTAL PP 13 | 9%
TTO NO FARMACOLOGICO 6 4 3 0 0 7 5%
TT0 NO FARMACOLOGICO | 7 9 2 0 0 | 11 | 7%
TT0 NO FARMACOLOGICO 8 0 2 1 0 3 2%
TOTAL TX NF 21 14%
TT0 FARMACOLOGICO 9 1 0 0 0 1 1%
TTO FARMACOLOGICO 10 7 3 0 0 10 7%
TTO FARMACOLOGICO 1 5 1 0 0 6 4%
TTO FARMACOLOGICO 12 0 0 2 0 2 1%
TOTAL TX F 19 13%
MANEJO COMORBILIDAD 13 4 4 0 0 8 5%
MANEJO COMORBILIDAD 14 5 4 0 0 9 6%
MANEJO COMORBILIDAD 15 1 1 0 0 2 1%
MANEJO COMORBILIDAD | 16 2 0 0 2 1%
MANEJO COMORBILIDAD | 17 1 1 0 0 2 1%
MANEJO COMORBILIDAD 18 2 0 0 0 2 1%
MANEJO COMORBILIDAD 19 8 6 0 0 14 9%
TOTAL CMB 39 26%
MANEJO COMPLICACIONES | 20 0 0 0 1 0 0%
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MANEJO COMPLICACIONES | 21 0 0 1 0 1 1%
MANEJO COMPLICACIONES | 22 23 13 1 0 37 | 25%
MANEJO COMPLICACIONES | 23 0 0 0 1 0 0%
MANEJO COMPLICACIONES | 24 1 0 0 0 1 1%
10T COB 39 | 26%
HIPOGLUCEMIA 25 0 0 0 1 1%
SEGUIMIENTO 26 0 0 0 0 0 0%
TOTAL OTRAS 1 1%
TOTAL RECOMENDACIONES 94 47 7 2 148

% TIPO RECOMENDACION 64% 32% 5% | 8%

% PCTIPO RECOM POR PC 69% 58% 19% | 8%

Anexo VI: Evaluacion y Seleccion de recomendaciones finales

Evaluacion del Contenido y la Aplicabilidad de las Recomendaciones:

Através de Ia revision del borrador de recomendaciones preliminares y/o mediante
la evaluacion de las mismas en el Foro virtual, se identifico Alto disenso respecto
del contenido en 12 recomendaciones (8%); en cuanto al Alto disenso sobre
aplicabilidad, el mismo se observo en 37 recomendaciones (26%). (Tabla 11).

Tabla 11: Evaluacién de Recomendaciones preliminares en Foro virtual

CONTENIDO APLICABILIDAD

ACUERDO
TOTAL | ACUER- DESACUERDO | ACUER- | DESACUERDO
APARTADO (comenta-
RECOM| DO das) (ADEBATE) | DO (A DEBATE)
DIAGNOSTICO 16 31% 50% 19% 75% 25%
PREVENCION 1ria 13 31% 62% 8% 54% 46%
TT0 NO
0 0 0 0 0
FARMACOLOGICO 21 19% 76% 5% 81% 19%
1o 20 30% 65% 5% 80% 20%
FARMACOLOGICO
MANEJO
0y 0 0y 0y 0
COMORBILIDAD 39 38% 49% 13% 82% 18%
MANEO 39 49% 49% 3% 64% 36%
COMPLICACIONES
TOTAL 148 36% 56% 8% 74% 26%
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Se realizo el debate presencial y de consenso acerca en las recomendaciones de alto

disenso. A partir del mismo se obtuvo un consolidado de 121 recomendaciones

Tabla 12 : Consenso de Recomendaciones preliminares en Taller-Debate

MODIFICACION EFECTUADA

%

RECOMEN- PER-
PRECON- | CONTE- | APLICA- A CAM-
APARTADO ELIMINACION | TOTAL DACIONES MA-
SENSO NIDO | BILIDAD BIOS %
REMANENTE | NEN-
CIA
Diagnostico 16 2 1 2 5 31% 14 88%
Prevencion
) ) 13 1 1 8% 12 92%
Primaria
Tratamiento No
) 21 2 5 7 33% 16 76%
Framacologico
Tratamiento
) 20 2 2 10% 18 90%
Framacologico
Manejo
. 39 1 3 3 7 18% 36 92%
Comorbilidad
Manejo
. 39 2 14 16 41% 25 64%
Complicaciones
TOTALES 148 5 6 27 38 26% 121 82%

Finalmente se llevo a cabo el proceso de redaccion y edicion que permitié incorporar
modificaciones sustanciales de forma. Una sola recomendacion presento disenso
con propuesta de actualizacion de la evidencia, por lo cual fue retirada del cuerpo
de recomendaciones y agrupada con la informacion adicional (como son los nuevos
aportes a la aplicabilidad), generada para su tratamiento posterior en el dmbito
ministerial dentro del marco de la Comision técnico-asesora.
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