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RESOLUCION 695/2009
MINISTERIO DE SALUD (M.S.)

Apruébase la Guia Préctica Clinica Nacional sobre Prevencidn, Diagndstico y Tratamiento
de la Diabetes Mellitus Tipo 2.
Del: 19/11/2009; Boletin Oficial 01/12/2009

VISTO el expediente N° 1-2002-16510/09-4 del registro del MINISTERIO DE SALUD, y
CONSIDERANDO:

Que las politicas de salud tienen por objeto primero y prioritario asegurar el acceso de todos los
habitantes de la Nacion a los Servicios de Salud, entendiendo por tales al conjunto de los recursos
y acciones de caracter promocional, preventivo, asistencial y de rehabilitacion, sean éstos de
caracter publico estatal, no estatal o privados, con fuerte énfasis en el desarrollo de la estrategia de
Atencion Primaria de la Salud.

Que 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 la insulina. Su curso es progresivo, y se
acompafia de lesiones micro (retina, rifion, nervios) y macrovasculares (cerebro, corazon,
miembros inferiores), cuando no se trata adecuadamente la hiperglucemia y los factores de riesgo
cardiovascular asociados.

Que la diabetes constituye un problema de salud prevalente con importantes consecuencias a nivel
de la calidad de vida de los que la padecen y en los sistemas sanitarios.

Que mundialmente, la prevalencia de la diabetes va en continuo aumento.

Que en ARGENTINA, se estimaron UN MILLON CUATROCIENTOS VEINTISEIS MIL
(1.426.000) diabéticos en el afio 2000 y se prevé que este numero llegara a DOS MILLONES
CUATROCIENTOS CINCUENTA Y SIETE MIL (2.457.000) en el afio 2030.

Que la diabetes genera un elevado impacto econdémico sobre los presupuestos de salud publica y
los de las familias y las personas por su caracter cronico, su alta morbilidad y su asociacion con
otros factores de riesgo cardiovasculares.

Que por Resolucion Ministerial N° 301/99 se aprobo el “Programa Nacional de Prevencion y
Control de Diabetes Mellitas (PRONADIA) y las normativas de provision de medicamentos e
insumos.

Que el proposito del PRONADIA es “Mejorar la calidad y esperanza de vida de las personas
diabéticas, evitar o disminuir las complicaciones por esta patologia y procurar el descenso de sus
costos directos e indirectos a través de un programa prioritariamente preventivo y de control con
intervenciones adecuadas sobre factores de riesgo de esta enfermedad y sus complicaciones”.
Que entre las funciones del PRONADIA se encuentran las de facilitar el acceso a la informaciéon
diabetoldgica y la actualizacién del material bibliografico.

Que en el Marco del Convenio entre el MINISTERIO DE SALUD y la ACADEMIA NACIONAL
DE MEDICINA (Convenio MS-ANM) celebrado el 20 de marzo de 2006, la ACADEMIA
NACIONAL DE MEDICINA elabor6 la GUIA DE PRACTICA CLINICA NACIONAL SOBRE
PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
PARA EL PRIMER NIVEL DE ATENCION.

Que dicha guia fue aprobada por la Comision de Seguimiento del Convenio MS-ANM creada al
efecto del seguimiento de dicho Convenio.



Que la mencionada Guia de Practica Clinica tiene como propdsito sistematizar las practicas
preventivas, de deteccion temprana, diagnosticas, terapéuticas, de control y seguimiento de la
enfermedad en nuestro pais, 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 progresién de sus
complicaciones crénicas asi como su impacto en la mortalidad y calidad de vida.

Que remitida la GUIA DE PRACTICA CLINICA NACIONAL SOBRE PREVENCION,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 PARA EL
PRIMER NIVEL DE ATENCION; al ambito del PRONADIA para su analisis y eventual
incorporacion, la misma fue avalada por la ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA
SALUD, la SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES, el CENTRO DE ENDOCRINOLOGIA
EXPERIMENTAL Y APLICADA, la FEDERACION ARGENTINA DE DIABETES, la LIGA
ARGENTINA DE PROTECCION AL DIABETICO, la SOCIEDAD ARGENTINA DE
ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO, la FEDERACION ARGENTINA DE MEDICINA
FAMILIAR Y GENERAL, la SOCIEDAD ARGENTINA DE MEDICINA FAMILIAR URBANA
Y RURAL, la FEDERACION ARGENTINA DE MEDICINA GENERAL y la SOCIEDAD
ARGENTINA DE NUTRICION, integrantes del PRONADIA.

Que la SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS avala la “GUIA DE
PRACTICA CLINICA NACIONAL SOBRE PREVENCION, DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 Para el Primer Nivel de Atencién”.
Que la DIRECCION DE CALIDAD EN SERVICIOS DE SALUD, LA DIRECCION
NACIONAL DE REGULACION SANITARIA Y CALIDAD EN SERVICIOS DE SALUD, la
SUBSECRETARIA DE POLITICAS, REGULACION Y FISCALIZACION, Coordinadora
General del PROGRAMA NACIONAL DE GARANTIA DE CALIDAD DE LA ATENCION
MEDICA 'y la SECRETARIA DE POLITICAS, REGULACION Y RELACIONES SANITARIAS
han tomado la intervencién y avalan su incorporacion al PROGRAMA NACIONAL DE
GARANTIA DE CALIDAD DE LA ATENCION MEDICA.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que la presente medida se adopta en uso de las atribuciones contenidas por la Ley de Ministerios
T.0. 1992, modificada por la Ley N° 26.338.

Por ello,
El Ministro de Salud resuelve:

Articulo 1°.-Apruébese LA GUIA DE PRACTICA CLINICA NACIONAL SOBRE
PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
Para el Primer Nivel de Atencion que, como Anexo I, forma parte integrante de la presente
Resolucion.

Art. 2°.-Incorpérase la “GUIA DE PRACTICA CLINICA NACIONAL SOBRE PREVENCION,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 Para el Primer
Nivel de Atencion”, que se aprueba en el articulo precedente al PROGRAMA NACIONAL DE
DIABETES Y AL PROGRAMA NACIONAL DE GARANTIA DE CALIDAD DE LA
ATENCION MEDICA.

Art. 3°.-Difandase a traves de la Coordinacion General del PRONADIA y de la DIRECCION DE
PROMOCION Y PROTECCION DE LA SALUD las citadas normas, a fin de asegurar el maximo
conocimiento y aplicacion de las mismas en el marco de dicho Programa Nacional referido en el
articulo 2°.



Art. 4°.-Publiquese a través de la SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS
SANITARIOS el documento aprobado por Articulo 1°, a fin de asegurar la maxima difusion.

Art. 5°.-Agradecer a la ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA por la elaboracion de la
“GUIA DE PRACTICA CLINICA NACIONAL SOBRE PREVENCION, DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2, y a las entidades Académicas y
Cientificas integrantes del PRONADIA que a través de sus especialistas y expertos convocados en
la materia, aprobaron el citado documento luego de un exhaustivo analisis del mismo.

Art. 6°.-Comuniquese, publiquese, dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial y archivese.

Juan L. Manzur.
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Introduccion

En el afio 2006, el Ministerio de Salud de la Nacion (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 adaptacion-difusion e implementacion de Guias de
Préactica 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 funcién de su
calidad metodologica.1 La implementacion de GPC basadas en la evidencia facilitaria la toma de
decisiones apropiadas de los profesionales; mejoraria los procesos de atencidn clinica y sanitaria,
disminuyendo consecuentemente su variabilidad; optimizaria el proceso de referencia 'y
contrarreferencia; generaria mejores resultados medidos en términos de morbi-mortalidad de la
poblacion objetivo y disminuiria los costos humanos y econdmicos debidos a una atencion
inapropiada. En el caso de la presente GPC, a su vez, promoveria 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 prevencién y potencial impacto econémico y
social. Asimismo, se decidié capitalizar la existencia de guias internacionales de elevada calidad
producidas en otros paises a través de su adaptacion al contexto de nuestro pais.

La prevencion, deteccion, diagnostico, control, seguimiento y tratamiento de la Diabetes Mellitas
tipo 2 (DMT2) constituye uno de los topicos seleccionados. La presente guia aborda la DMT2 en
el primer nivel de atencion.

Alcance de la guia

Proposito y Objetivo General de la Guia

Esta guia tiene como propdsito sistematizar las précticas preventivas, de deteccion temprana,
diagnosticas, terapéuticas, de control y seguimiento de la enfermedad en el PNA de nuestro pais,
con la finalidad de contribuir a la disminucién de la incidencia y la prevalencia de la DMT2,
mejorar su manejo clinico y reducir el desarrollo y progresién de sus complicaciones cronicas asi
como su impacto en la mortalidad y calidad de vida.

Su objetivo general es generar recomendaciones basadas en evidencia de alta calidad, orientadas a
lograr el propdsito antes mencionado, mediante un riguroso proceso de adaptacion-elaboracion,
previamente validado. 2,3, 4

Poblacién destinataria

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

No se incluyen en esta guia otros grupos de edad y/o pacientes con otros tipos de diabetes tales
como la diabetes en el nifio 0 adolescente, la diabetes tipo 1, la diabetes autoinmune del adulto
(LADA), la diabetes gestacional y la diabetes consecutiva a otras causas). Tampoco se realizan
recomendaciones dirigidas a la atencion de urgencias ni destinadas a otros niveles de atencion.
Poblacion de usuarios

Para su utilizacion apropiada, esta guia 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 enfermeria, agentes socio-sanitarios u otros que
desarrollan actividades de prevencién).

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

La clasificacion de la DM se basa actualmente en su etiopatogenia, siendo la DMT2 (antes
denominada no insulino independiente) 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 DMT?2 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 adopcidn de estilos de vida saludables (practica
regular de actividad fisica y plan de alimentacion) 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, Esta asociada habitualmente con otros factores de riesgo
cardiovascular: obesidad, hipertension arterial y dislipemia (niveles bajos de colesterol HDL y
altos niveles de colesterol LDL vy triglicéridos). La tolerancia a la glucosa alterada (TGA) y la
glucemia de ayunas alterada (GAA) son estadios previos a la manifestacion clinica de la diabetes y
si bien representan un riesgo para su desarrollo pueden permanecer como tales, revertir a la
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 afio 2030.5
Sin embargo, un estudio realizado por la Federacion Internacional de Diabetes estima mayores
prevalencias actuales y futuras: a partir de los datos correspondientes a 215 paises, en el afio 2007
habria 246 millones de personas con diabetes, lo cual superaria la prediccion efectuada en 1994,
que preveia 239 millones de diabéticos para el afio 2010. Si no se toman medidas preventivas, la
expectativa para 2025 seria de 380 millones de personas con diabetes en el mundo. 6 EI 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 rondaria el 6% de la poblacion total7 y superaria el 7% de
la poblacion adulta. Los estudios de prevalencia en América Latina han sido esporadicos,
difiriendo en variables metodoldgicas importantes (poblaciones estudiadas, edad, métodos de
muestreo y criterios diagnosticos).

AUn asi, se podria concluir que la DM afecta a 6-8% de sus poblaciones adultas urbanass.

En Argentina, se estimaron 1.426.000 diabéticos en el afio 2000 y se prevé que este nimero llegara
a 2.457.000 en el afio 20309. 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 Canada 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 poblacion total. Otras fuentes calculan una
prevalencia en poblacion general de un 6% (tabla 1)1o0.

Tabla 1. La prevalencia estimada de DM en Argentina segun la Federacion Internacional de
Diabetes

Poblacion 2007 2025
Poblacion (20-79) 24.952 31.083
Prevalencia (%) nacional 6.0 56
Prevalencia 6.4
{%)Comparativa

Fuente: (intemational Diabelfes Federation (IDF) Diabeles Allas Third Edilion :Execulive
Summary. Prevalence and Projections. 2006; 1: 80-84). Nota: Toda comparacion entre
paises se deberd hacer usando la prevalencia comparafiva que estd ajustada a la
poblacion mundial.

Algunos estudios de base poblacional que determinaron, mediante mediciones de glucemia, la
prevalencia de DM en ciudades de nuestro pais como Rosario11, La Platai2 y en cuatro ciudades de
la region pampeanaz1s, registraron una prevalencia entre 6, y 7% en mayores de 18 afios. La
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) de 2005, en base a auto reporte de adultos de 18



afios y mas, registr6 una prevalencia nacional de hiperglucemia y/o DM de 11,9% entre aquellos
encuestados que reconocieron haberse efectuado algin control de glucemia y del 8,5% en el total
de la poblacién adulta encuestadai4. En esta encuesta, la frecuencia nacional de determinacion de
glucemia reportada fue mayor al 84% en personas mayores de 50 afios, con frecuencias
significativamente menores a edades mas tempranas. El hecho sugiere que la indicacion de cuando
efectuar una glucemia esta en concordancia con las recomendaciones de la mayoria de las guias
internacionales. Sin embargo, este porcentaje tiene notables variaciones regionales (95,5% en la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires vs. 77,6% en la region 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 nimero de personas con DMT2
no diagnosticadas exceda a quienes conocen su condicion. Esta situacidn, comdn a varias
enfermedades no transmisibles y factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares (FRCV),
es atribuible tanto al caracter silencioso de diversas etapas de la enfermedad, a las dificultades en
el acceso a los sistemas de atencion, asi como a la escasa informacion sobre la enfermedad. Esto
Ileva a que el diagnostico frecuentemente se produzca tardiamente ante la aparicion de alguna de
sus complicaciones.15

A su vez, gran parte de quienes conocen el diagndstico, ain en presencia de sintomas, no efecttan
tratamientois 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, 0
de existencia de complicaciones de la DM17.

En base a lo mencionado, no es extrafa la elevada incidencia de complicaciones crénicas: en
nuestro pais, la diabetes es responsable de casi el 50% de las amputaciones no traumaticas de
miembros inferioresis, una importante proporcion de los infartos agudos de miocardio1s,
accidentes cerebrovasculares2o e insuficiencia renal cronica en tratamiento dialitico2a,
constituyendo la primera causa de ceguera no traumatica en adultosz2.

La OMS ha calculado que en 2005 se produjeron en el mundo 1,1 millon de muertes debidas a la
DM, de las cuales el 80% se registraron en paises de ingresos bajos o medios.

Dichas cifras, obtenidas de certificados de defuncion, responderian solamente a los decesos en los
que la DM ha sido la causa principal, subestimando su importancia 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 representacion en la mortalidad entre 55 y 59 afios23. Segun la misma fuente, el
75% de las muertes en diabéeticos menores de 35 afios fueron atribuibles a DM, cifra que alcanza a
59% de los diabéticos de 35 a 64 afios y a 29% en diabéticos de 65 afios y mas.

Segun la Iniciativa de Diabetes para las Américas de la Organizacién Panamericana de la Salud,
las 45.000 muertes anuales atribuidas a la DM en América Latina y el Caribe podrian en realidad
Ilegar a los 300.000 casos, dado el subregistro existentez4; 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 afos y mas.2s Asimismo se ha atribuido a la DM aproximadamente el 5% de las defunciones
anuales en Argentina (Tabla 2).26



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

Poblacion i _Hombres | Mujeres ]

20-20 afios 35 L4

30-38 anos L 347 106

40-49 afios o 998 549

50-59 afios L 2230 i 1712

60-69 afios T 2958 2477

7079 afios 2062 2285

Total ' | B669 7143

DM como % de todas fas muertes | 7.1 a7

Fucime: IDF Diabetas Attas Third Edition. Diabetes mordality. 2006; 4417 231.
La calidad de atencidn 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 seguimiento, el manejo terapéutico inadecuado, la
falta de acuerdo en los objetivos terapéuticos a alcanzar, el diagndstico tardio de la enfermedad y
de sus complicaciones, las repercusiones de los problemas socio econdémicos sobre la atencién de
la salud, la falta de insumos, distancia a los centros de atencidn 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 evalla la calidad de atencién
recibida por personas con diabetes, demostrd que el 62% de los diabéticos tipo 2 registrados no
tenia ninguna determinacion de hemoglobina glicosilada (HbALc) en el ultimo afio y que el 60%
tenia glucemias en ayunas superiores a 140 mg/dl.27 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 promocién de alimentacién y habitos saludables en poblacion sana y elevada cantidad
de personas con factores de riesgo predisponentes para desarrollar la enfermedad. Por otra parte,
en poblacion con DMT?2 tratada, se observo una gran variabilidad en la eleccion de antidiabéticos
orales y una prescripcion mayoritariamente medicamentosa escasa respecto a plan de alimentacion
saludable y préctica regular de actividad fisica como recursos preventivos y terapéuticos.
La DMT2 genera un elevado impacto econdémico sobre los presupuestos de salud publica y los de
las familias y las personas. Por su caracter cronico, 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 U$D 232.0 billones y alcanzaran a U$S 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 las personas con DM viven en los paises de menor poder econémico, donde pocos recursos se
destinan a prevenir la enfermedad cardiovascular y a tratar las complicaciones cronicas.2s Por otra
parte, el costo anual per capita de las personas con DM es casi 5 veces mayor que los que no la
padecen.29
La prioridad para elegir la DMT2 para la elaboracion de la presente GPC, deviene de su elevada
prevalencia, su tendencia creciente, las 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 poblacion.
Todo lo mencionado permite inferir que la DMT?2 constituye en Argentina un problema de salud
publica de gran relevancia. EI aumento gradual de la prevalencia ya mencionado, la aparicion a
costos crecientes de nuevas tecnologias diagnosticas y terapéuticas y el aumento de la sobrevida
esperable en los enfermos implican mayores desafios para los ministerios de salud, los organismos
financiadores y 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 tendran una evolucion favorable. Si las intervenciones se
incrementaran en un 75%, el porcentaje de personas con evolucion favorable seria 5 veces
mayor.24 Aspectos de la atencion que se abordaran

A partir del proposito y planteos efectuados, se define que esta guia contemplara aspectos de:

* Prevencion primaria

* Prevencion secundaria

La prevencion primaria incluye los siguientes aspectos:

* Educacién para la salud

* Plan de alimentacion adecuado

« Control del peso

* Préctica regular 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 diagnéstico de la DMT2 incluyen anamnesis, examen fisico y
fundamentalmente pruebas de laboratorio.

Las intervenciones terapéuticas involucran acciones educativas sobre estilos de vida saludables
(plan de alimentacion, practica regular de actividad fisica), monitoreo clinico y glucémico y la
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 transito de los pacientes desde y hacia el PNA y otros niveles que con €l 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, orientandolos
en el correcto manejo de la patologia y en la utilizacion adecuada de los recursos sanitarios
disponibles; a los pacientes y grupo familiar, porque se benefician de una atencion mas homogénea
y de mayor calidad que sin olvidar la individualidad procura una asistencia acorde con los
estandares internacionales.

La guia 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 guia se elabor¢ a través de un proceso de adaptacion de guias internacionales de elevada
calidad, teniendo en cuenta los estandares metodoldgicos propuestos por la Colaboracion AGREE
(Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe). Dichos estandares incluyen: la
definicion del alcance y objetivos de la guia, desarrollo y revision por un equipo multidisciplinario,
identificacion sistematica de la evidencia cientifica, formulacién explicita de las recomendaciones,
claridad en la presentacion de la guia y sus recomendaciones, aplicabilidad en el medio,
actualizacion periodica e independencia editorial.30

La metodologia propuesta para la adaptacion de la actual guia fue elaborada sobre la base de la
lectura y evaluacion critica de trabajos internacionales que describen o reportan experiencias
vinculadas a la adaptacion de GPC (ya sea tanto a nivel macro como micro). En especial, se ha
considerado la metodologia mixta de elaboracion-adaptacion-actualizacion publicada por un grupo
espafiols1 asi como los manuales, instrumentos y publicaciones de otras agencias y organizaciones
internacionalessz, 33, 34, 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 Bretafa.

Debe destacarse que la evidencia considerada para la adaptacion es la procedente de GPC y
revisiones sistematicas (RS) que superaron el proceso de seleccién en base a pertinencia y calidad
metodoldgica, no considerandose la incorporacion de evidencia de estudios primarios que no
hayan sido incluidos en las mencionadas fuentes secundarias, lo cual por definicién deberia
realizarse a través 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 metodologia es posible consultar la misma en la Guia para la Adaptacion de Guias de
Préactica Clinica, elaborada por investigadores de la Academia Nacional de Medicina y/o solicitar a
las instituciones responsables (Instituto de Investigaciones Epidemioldgicas o Ministerio de Salud
de la Nacion) el material producido durante el proceso.3s
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El proceso se inici6 con la conformacién de un equipo técnico interdisciplinario (ETI) integrado
por expertos en diabetes, expertos en metodologia y profesionales potenciales usuarios de la guia.
Dicho grupo definié el alcance de la GPC, para lo cual se describieron: el objetivo general de la
guia; el planteo de la cuestion a abordar, incluyendo la descripcion de la epidemiologia de la
enfermedad o de la condicion; la poblacion destinataria a considerar; los &mbitos (atencion
primaria, primer nivel) y aspectos de la atencidn (promocion, prevencion, diagnostico, tratamiento,
rehabilitacion, etapas o formas clinicas de la enfermedad); las intervenciones que se incluirian y
excluirian (procedimientos empleados para el diagndstico, pronostico, prevencion y tratamiento) y
los beneficios sanitarios esperados.

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

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

A partir de las preguntas se desarroll6 y aplico una estrategia de busqueda de GsPC, que se
complement6 con otra estrategia para la obtencion de RS, con la finalidad de evaluar el grado de
actualizacién de las recomendaciones contenidas en las guias seleccionadas para efectuar la
adaptacion e incorporar evidencia reciente y relevante a dicho proceso (en caso de que la misma no
estuviere contemplada en dichas guias).

La busqueda de GPC se organizo en 3 componentes36: a) bases de datos genéricas y
metabuscadores;

b) registros o compiladores; ¢) organismos productores. En todos los casos, se aplicé una estrategia
de busqueda sistematica teniendo en cuenta las caracteristicas de cada componente.

La busqueda de RS se realizé en las siguientes bases de datos: Medline —Lilacs— DARE y la
Biblioteca de la Colaboracion Cochrane, aplicando en cada caso una estrategia de busqueda
especifica.

Se elabor6 una estrategia de busqueda sensible, de manera de identificar el mayor nimero posible
de revisiones sobre el tema. Esta busqueda se completo con otra de tipo manual realizada en los
CD 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 |I.

Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion de GPC

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

a) Documentos que contengan recomendaciones explicitas para la prevencion, diagnostico y/o
tratamiento de DMT?2 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 Guideline”, “Recommendations”, “Consensus” para
los documentos en inglés.

¢) Documentos cuya fecha de elaboracion sea igual o mayor al afio 2001.

Criterios de Exclusion (s6lo uno de estos criterios era considerado razon suficiente para excluir la
GPC):

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

b) Documentos cuya version completa no pueda ser recuperada.

c) Documentos sobre la prevencidn y/o tratamiento de otras formas de DM.

d) Documentos que constituyan revisiones narrativas de la literatura elaborados por uno o0 mas
autores, estudios de prevalencia, observacionales o experimentales.

Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion 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 intereés.

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

c. RS elaboradas en los ultimos 8 afios.

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

Criterios de exclusion (s6lo uno de estos criterios era considerado razén suficiente para excluir la
RS).

a. Revisiones realizadas exclusivamente con estudios no aleatorizados.

b. Revisiones narrativas.

c. Documentos de consenso.

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

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

4. Seleccién 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 considerd el grado de concordancia de las GPC y RS con el alcance
y PC planteadas. Dicha valoracion se realizé por medio de un instrumento ad-hoc y considero
aspectos tales como la poblacion de estudio, el ambito al que se dirige la guia, el tipo de
intervencion sobre la cual se desea actuar (promocién, prevencion, tratamiento o rehabilitacion).
La calidad de las GPC se evaluo 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
estandares predefinidos de calidad se utilizaron como insumos para el proceso de adaptacion (ver
Anexo I11).

5. Identificacion de recomendaciones y resultados de GPC y RS que respondian a las PC La
identificacion de las recomendaciones que respondian las PC formuladas se realizo a partir de la
“Tabla de guias y revisiones sistematicas” (TDG), por medio de la cual se contrastaron las
recomendaciones y 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 realiz6 un andlisis de contenido de esta evidencia (trascripcion a la tabla de GPC y RS,
evaluacion de la calidad, grado de recomendacion en el caso de las GPC y referencias
bibliograficas). Para valorar los niveles de evidencia y establecer el grado de recomendacién se
empled la clasificacion propuesta por el SIGN (tabla 5). Ver Anexo V.

Tabla 51. Niveles de evidencia y grados de recomendacion adaptada de SIGN33
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Preguntas Tipo 1: Adopcion de las recomendaciones

Se considerd 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 pregunta;

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

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

4) La probabilidad de que nueva evidencia modifique sustancialmente la 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 analisis se realizd 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: Elaboracién parcial

Se requiri6 elaboracion parcial de la recomendacion cuando:

1. La pregunta no podia responderse con ninguna de las recomendaciones contenidas en las guias
seleccionadas, pero si con la evidencia contenida en alguna de las RS;

2. Las guias y/o revisiones respondian de forma incompleta a la pregunta, o 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 fueran identificadas barreras relevantes a la aplicabilidad (en determinados casos esta
adaptacion sera efectuada en una instancia posterior).

Preguntas Tipo 3: Elaboracién “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.

En las PC en las que no se pudo efectuar recomendaciones, hasta que no se sometan al proceso de
Novo 0 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 genero la tabla
central de recomendaciones preliminares. Estas recomendaciones fueron revisadas y reformuladas
a partir del anlisis de su contenido y aplicabilidad, considerando para esta Gltima multiples
dimensiones de evaluacion (necesidades de la poblacidn, organizacion y funcionamiento del
sistema de salud, costos, disponibilidad de recursos, creencias y valores de la poblacion blanco,
impacto de la recomendacion en la equidad y factibilidad de implementacion). Se construy6 un
instrumento ad hoc para la valoracion de estas dimensiones, a excepcion de la ultima, factibilidad
de

implementacidn, que debera ser evaluada en una instancia previa al proceso de implementacion,
mediante la aplicacion 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 realizé de
manera sistemética 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.

Para facilitar la evaluacion de la guia en desarrollo teniendo en cuenta el contexto en la que se
pretende aplicar (en este caso el nivel contextual es el pais), se disefié una plataforma virtual
(http://www.epidemiologia.anm.edu.ar/foro_gpc/index.asp).38 La evaluacion del contenido y de la
aplicabilidad incluyd las siguientes instancias:

1) Evaluacién Individual: En esta etapa cada miembro del ETI analizd las recomendaciones
preliminares de manera independiente. Para ello, se remitié a cada miembro via correo electronico
y postal documentacion conteniendo: a) recomendaciones preliminares propuestas para cada
seccion de la guia en desarrollo; b) grillas impresas para facilitar la evaluacion de cada
recomendacion; c) un instructivo sobre metodologia de evaluacion de la aplicabilidad y de
participacion en el foro virtual.

Con posterioridad, se habilité el foro virtual en el que cada miembro registro los resultados de su
evaluacion en los formularios correspondientes.

2) Evaluacion grupal: En esta actividad se promovio el intercambio de opiniones entre todos los
integrantes del ETI con el fin de consolidar los resultados de la evaluacién del contenido y
aplicabilidad de cada recomendacion. Esta instancia de la evaluacion se realizé 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 la guia.

En aquellas recomendaciones que luego de su evaluacion 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 realizo
la siguiente categorizacion:

aa - Recomendaciones de elevada aplicabilidad: 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 alto (entre el 0 y 30% de los evaluadores consider6 necesario modificar la
recomendacion);

b) no se identifican barreras para su aplicacion, o éstas estan presentes en un numero bajo de
circunstancias o bien, la presencia de ciertos tipos de barreras condiciona la aplicabilidad de la
recomendacion en un grado minimo o son de rapida y féacil solucion en el corto plazo; c) La
recomendacion se considera aplicable 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 poblacion blanco, equidad y factibilidad de
implementacion).

ab - Recomendaciones de moderada aplicabilidad: 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 moderado (entre el 30 y 50% de los evaluadores considero necesario
modificar la recomendacion); b) se identifican barreras para su aplicacion que condicionan su
aplicabilidad en un grado moderado o son de lenta y dificil solucién en el corto plazo; c) Se
observan dificultades en la aplicacion de la recomendacion en 3 6 4 de las dimensiones de la



aplicabilidad (necesidades de la poblacion, organizacion y funcionamiento del sistema de salud,
costos, disponibilidad de recursos, creencias y valores de la poblacion blanco, equidad y
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 atencidn del sistema de salud en
nuestro pais es bajo (mas del 50% de los evaluadores consider6 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 caracteristicas de la poblacion
inmodificables (valores, cultura, etc.); c) se observan dificultades en la aplicacion de la
recomendacion en practicamente todas las dimensiones de la aplicabilidad (necesidades de la
poblacion, organizacion y funcionamiento del sistema de salud, costos, disponibilidad de recursos,
creencias y valores de la poblacion blanco, equidad y factibilidad de implementacion). Las
recomendaciones no codificadas por esta categorizacién, fueron consideradas de alta aplicabilidad
desde el inicio, en algunos casos con pequefias modificaciones sugeridas por algunos evaluadores
en el Foro virtual. En el caso de las recomendaciones finales, se tuvo en cuenta su aplicabilidad y
se considerd 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. Revisién editorial, avales institucionales y validacion externa.

La version preliminar de la GPC fue sometida a un proceso de revision 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 ultima etapa previa a su difusion, 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 elaboracion de versiones para 1os mismos,
evaluacion piloto de aplicabilidad y aceptabilidad, etc.). A su vez, someteran este documento al
aval de organizaciones interesadas para su posterior aprobacion por la autoridad sanitaria; a partir
de esta instancia se debera proseguir con el proceso de adaptacion en vistas de la implementacion.
Tabla de Preguntas Clinicas

En base a la aplicacion de los criterios de adaptacion a cada pregunta se efectu6 la siguiente
categorizacién de las PC (Tabla 6)

Tabla 6. Categorizacion final de las PC sobre la base de la evidencia contenida en GPC y RS



pregunta

— i

" ENUNCIADO DE PREGUNTA ' TIPQ *

Diagnostico

En pnbiac'i'gn._gén_érg adulta, iCual es la prueba
diagnostica mas apropiada para determinar  la 1
presencia de DMTZ27

' |En poblacidén adulta asintomatica con factores da 'rie"sg']'ﬂﬂ

En poblacion  adulta  asintomatica ila  pesguisa
universal de DMTZ2 con determinacion de glucemia en 1
ayunas eg efectiva para reducir la merbimoeralidad
poblacional?

(FE) para DMT2 plLa pesguisa con delerminacion de 1
glucemia en ayunas es elfecliva para reducir la
marbimortalidad poblacional ?

Prevencién

4

1En poblacién adalta con FR para desarrollar DMT2,

. i Resullan efectives los cambios de esltilo de vida (plan 1
|'de glimentacidn y practica regular de actividad fisica
» para prevenir la enfermedad?

5

'En poblacion adulta con FR para desarroilar DIMTZ,
LEs efectivo & uso de farmacos para prevenir la 1
| enfermedad?

Tralamianto no
Farmacoldgico

En adulios con DWT2, ;Cual es la efectividad de la
practica regular de aclividad fisica para disminuir fa 1 j
hemoglehina glicosilada Atc {HbAlc) y la presion ;
arernial asi como para mejorar el perfil lipidico a niveles |
de bajo riesgo para el desarrcilo v |
progresion de las complicaciones crinicas y reducir la |
mortalidad’?

En adultos con DMTZ ;Cusl es la electividad del plan

de alimentacion para disminuir la HbA1c y la presicn 1 |
arterial asl como para mejorar el perfl hpidics a niveles ;
de bajo riesgo para el desarrollo y progiesion de las i
complicaciones cronicas v redugir la mortalidad?

|terapéulicas?

£n pacienles con DMTZ2 ; Cual es la efectividad de la
educacion diabetoldgica para alcanzar |as metas 1




Nede ™
pregunta

ENUNCIADO DE PREGUNTA ~

Tratamlenio
Farmacolégleo
y camtral
Matahdlico

En adultos con DMT2, .Cual es & grado de control
metabdlico (glucemia v HbA1e) apropiade para prevenir
&l desarrolio v la progresion de complicaciones micra y

| macrangicpaticas v reducir la mertalidad?

En adultes con DMT2 ;Cuil es la efectividad del
fratamiento  famacolddico  (anfidiab&ticos oralss &
insuling} para disminuir la HbA1c a niveles de bajo
riesgo para el desarrolio y progresién de  las
complicacionas eronicas v reducir 13 maortalidad?

10

En adultos con DMT2 ,Cudl es la efeclividad y
secuencia ldgica de prescripoidn y ascociacidn de
firmacos (antidiabéticos orales e insulina) para
disminuir la HbAlc a niveles de bajo riesgo para el
desarrollo y progresion de las complicaciones cronicas
y reducir la moralidad?

En poblacion adulta con DMT2, ;Cudl es la
intervencion mas efectiva para prevenir y fratar la
hipoglucemia, para mejorar la calidad de vida y la
adherencia al
tratamignto?

‘ 25
|
5

| 12

En adullos con DMTZ, ;Cual es el tiarnpo_y la
frecuencia apropiada de automonitoreo glucémico para

prevenir en forma efectiva la aparicion y progresion de
complicacionas micro y macroangogaticas y reducir la
mortalidad?

Manejo de
Comorbilidad

12

[En personas con DMTZ ccusl es la efectividad del
tratamienta con hipolipemiantes para mejorar el peril
lipidico ¥ reducir evantos y mortalidad cardiovascular?

14

En personas adullas con DMTZ, LEI diagndstico y
tratamiento de otros FRCY ascciados son efectivos
para  prevenir el  desarrolle y  progresidn  de
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, enlermedad vascular periférica, accidente
cerebro vascular, claudicacion irtermitente o angor)
.3 Cual es la efectividad y seguridad de la aspirina para
prevenir nuevos eventos (prevencién secundaria)?

En personas con DMTZ ;Cudl es la sfectividad y
| sequridad de la aspirina en la prevencidn primatia de
eventos cardiovasculaes? _

En persohas con DMT2 E,Cﬁies la efectividad de las
cdiferentes  opciones  terapauticas  para  lagrar  la
supresicn tabaguica?

En personas con DMTZ2 con olros FRCY ascciados
LCuat a5 |a efectividad del tratamiento con Inhitidores
| de la enzima convertidora de angiotensina {ICCA) para

' redusir eventos cardiovascutares (CV)7

18

|En personas con DMTZ ;Cudl es ia efectividad del|

‘confrol de la TA (modificaciones estilo de vida y
tratarnienta farmacolégice) para reducir el desarralio y
progresion de complicaciones cronicas y monalidad
asociada?

Prevancian y
Manejo de
Complleasiones

20

En poblacién adulta con DMTZ, ;Cudl &5 la efectividad
de las wacunas antigripal v antineumocdccica para
reducir la morbi-mortalidad de |a snfermedad?

b3

En poblacion adulta con DMTZ con alteracién siibita del
sconfrol metabdlico, ;es efectiva la pesquisa y el
tratamiento de tas infecciones agudas para alcanzar el
contral metabclico apropiada?

ad

En pohlacién adulta ean DMTZ. ; Cudl es la efectividad
de la pesquisa y el tratamienio de las complicaciones
croricas {micre v macrovasculares) para reducic_su

progresion y 1a mortalidad asaciada?

3

En poblacién aduita con DMT2, ; Cudl es la ufilidad de
derivar al paciente a diversos  esparialistas
(diabetdlogo, nefrélogo. cardibloge), en presencia de
complicaciones cronicas para reducir su severidad y la
| mortalidad asociada?

N




N°de | = ENUNCIADO DE FREGUNTA TIPO
pregunita ‘

. Prevenciony

| Manejo da

: Complicacionss

En poblagidn adulta con DMT2, ;1Cudl es |a sstrategia
24 mas efectiva (generalista. especialista, abordaje 1-3

! inlterdisciplinario) para prevenir el mangjc de las

| complicacionas crénicas segun &l tipo de drgana tlarco

afectado y su grads de severidad?

Segulmiante

.

26

En pacientes con DMT2, ;Cual es iﬁ:ﬁét_eéih_ﬂﬂ' B
3

seguimiento (examen ¢linico, fipo y pefiedicidad de
estudics complementarios y prusbas de laboratorio)
para mantener un control metabdlico adecuado y
reducir la morbimonalidad asociada a la enfermedad?

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”. Requeria la aprobacion del National
Health and Medical Research Council (NHMRC).

Pais de origen: Australia.

Fecha de revision: 2005.

Poblacién 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 Servicios 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 preguntas clinicas y las
Recomendaciones reformuladas correspondientes.



Explicacion de las tablas:
{(Ejemplo)

Sintesis de la Evidencla
- ‘Tanto |es sintemas como los signos clinicos son  indicadores
2+ cenfiables de la presencia de enfermedad macravascular clinicamente
+ significativa en pacientas con DWMTZ.
El dalor teracico precordial es un sinfoma confiable de enfermedad
coronaria &n pacientes con DMTZ2. Un ECG anormal de reposo
(anormalidades del 5T-T) es indicador de enlemedad coronsria
manifiesta en pacienies asintomalicos con DMTZ, es indicativa de
gventos previos y predice la existencia de isquemia silente
significativa. g
Los soplos arderales son signes confiables de  enfermedad
cerabrovascular o anterial periférica en pacientes con DMTZ.
La palpacian de pulsos pedios excliye en forma confable la
enfennedad anerial periférica.ar
Los pacientes con DMTZ que lienen aigquma forma ge enfermedad
macroeascular, es mas probable que tlengan olra manifestacién en
una lacalizacion distinka. 4y |
3 Recomendacion Preliminar Basada en la Evidencia Digponible [
La evaluacidn da complicaciones macrovasculares en pacigntes cuni
DMT2 dehe incluir:
-« {rtemogatorio acerca de la presencia de sintomas de enfennedadl
macrdnvascular.
La palpacian de pulsos perféricos v la auscultacien de soplos

tidsos.

rial o lipidos fuera del targed, fumadores, o con presencia

acian gue presanten al manos ctre factor de resgo cardiovascutar
d

Numera de la MNivel de Aplicabilidad {&n
Recomendacian Grado de recomendaciones de alto

Recomendacion dizsenso pravio)
SIGN

Apores efectuados an &
Taller de consenso para
tmeiorar 13 aplicabilidad

Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de esta recomendacion

Recomendaciones

SECCION 1: Diagndstico y Deteccidon Temprana

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



| _ . _ Sintesis de la Evidencia - C3

1] 5i e analiza la asoclacion de ia GAS segun distintos puntas de
corte, medicda a través de riesgo relalive (RR) de incidencia de DM
fen cinco poblaciones diferentas), el RRE de desarrollo de diabetes a
panir de glucemias en ayunas menores de 100 mgid! (55 mmolil),
entre 100-163 {5,5-6.0 mmakl} y 110-125 mg/dl (6,1-6,9 mmoli), al
compararse los resultados, si bien el riesgo estda aumentado
significativamente en el rango de 1G0-109 (588 0 mmolil) {excepto
en un sstudic) dicho riesgo es mayer {2 a 7 veces} en el rango de
113125 {6,1-8.8 mmolil). 4; Es prabable que la eleccidn del valor dea
corte dependa del objetive buscado: si e ohjetive es lograr mayor
sensibilidad para involucrar el mayor ndmere de casos de una
poblacion en riesgo e implementar medidas preventivas, el valor
alegide seria 100 mgdidl (5.6 mmoll), perc si se busca mayor
especificidad para idenlificar ta poblacién en nesgo y asi evitar
cateqorizar & un pacienls equivocadamente con los consiguientes
dafics potenciales {o reales) de tipe economico, psicosocial y
médico, el valor sera 110 mgfdl {6, 1 mmalfl}.

1 Recomendacion basada en la evidencia disponible
c/C Se considera normal a una glucemla an ayunas meanor a 11Umg|fdl
{*) {6, 1mmal/l} en parsonas sin factores de riesgo de diabetes (™).

Mota: {*) © = por fipo de estudios: O = par conzanso; () en la pag. 35 de este documento gs

ghuncian s kactores de riesgo.
Nueva Recomendacion final propuesta en base al Taller de Consenso Fuente de evidencia:
Mayoria Nivel I11 (incluye metaanalisis de estudios observacionales). La Sociedad Argentina de
Diabetes (SAD) recomienda mantener el valor de corte original de la GAA (110 mg/dl 0 6,1
mmol/l), hasta tanto se disponga de mayor evidencia para modificarlo y promover el desarrollo de
estudios destinados a establecer su relevancia utilizando parametros 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

244 El valor de cora para hacer diagnéstico de diabetes utilizando la

glucemia en ayunas cpoincide en las recomendacionas dadas por

American Diaketes Association (ADA) y ta Organizacion Mundial de |a
| Salud (OMS) 4

2z Fecomendacion Preliminar basada en la evidencia dispenibla

c* Dos glucemias en ayunas realizadas en 2 dias distintos, con valores|
mayores o inuales a 128mg/dl {7 mmolll) establecen el diagndstico de
DMT2. En esta situacién la prueba de lolerancia a la glucasa oral
(PTOG) no es necesaria. T

Sintesis de la Evidencia

244 El valor de corte para hacer diagndstico de DMTZ utilizando la glucemia
al azar coincide en las recomendaciones dadas por ADA ¥y OMS
Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponibfe

La presencia de sintomas de Diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia)
mas una glucemia medida al azar con valores mayores o iguales a 200
mgfdl {11 mmoi/l) hacen diagnostico de DMT2.

-




Sintesis de 1a Evidencia

2++

La evidencia sugiere que |as prusbas diagnésticas pueden tene§|
variabilidad y no ser reproducibles (sobre todo la PTOGE For este.
motivo, para realizar diagndstico de DMT2 se sugiere realizar dosl

pruebas en dos dias separados.a

Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia dispanible |

[va ] =N

El diagnostico de diabetes requiere 1a medician de |a giucemia en dos’
dlas separados, salvo que la glucemia sea inequivecamente elevada en
presencia de sintomas cardinales de diabetes o descempensacmn

metabilica aguda.

dintesis de la Evidencia

lLa evidencia sugiere que los metodos rapidos (reflectometro de!
glucemia o medidor de glucemia) carecen de precision suficiente como
para ser utlizados como prueba de pesquisa, especialmenie para la|
medicion de 1a glucemia al azar. A pesar de este hallazgoe y dado a gue'’
la medicion de la glucemia eh ayunas puede no ser practica en algurias |

-da glucemia en sangre capilar realzado per métodos rapidos tania

DiATZ definida por criterios antiguos (glucemia en ayunas = 140 mgidl o

| de corte de 126 maidlyg

_Gircunstancias mor ej la situacian en la que algun “individue no;
complacierta tenga alla probabilidad de mo wolver a realizarse |a
glucemia en ayunas), la medicion de la glucemia al azar pusde ser
considerada. En un estudio ausiralianc de pesguisa de DM, se observo
que se requlere continuar con |a evaluacion de DM s los valoras de
glucemia al 2zar superan los 100 ma'dl (5,5 mmolfl).

Un estudio de corte transversal de buena calidad, encontrd que el test

rangos de sensibilidad y especificidad de 75% a 60% para detectar

FTOG 2 hr 2 200 mghdl, Otra autar, encontrs sensibilidad de 75% a 84%
¥ especificidad de B8% a 90% a2 nivel de alencion primaria con 2l punto

Recumendacmn Preliminar basada en la evidencia disponible

Fara la pesquisa de DMT2, se recomienda medir la glucemia con

pruebas de laboratorio y no ulilizar metodos rapidos.




Aspactos que puedan mejorar la aplicabilidad de esta recomendacidn

A pesar de la evidencia universal, se propone por consenso en base a evidencia
Iacal, que en aquellos lugares 2n donde no se cuemta con prueba de laboratorio,

& podria emplear método rapida (glucemia determinada par reflectometra)

P4

Sintesis de la Evidencia_ |
La evidencia sugiere gue el resuliado de 1a medicion de 1a glucemia |
varia segin ef tipo de muestra v métede diagnéstico ulilizado. Estas
diferencias en resultadcs no s2 corigen con célculos vy son Io|
suficientements grandes como para influir en el diagndstico de DMT2 ¢ |
tokerancia a la glucosa alierada (TGA). Por 2llo, a glucemia chtenida de |
sangreé venosa debe ser uliizada siempre que seé pueda para |1a
dateceion de DMT 2 no diagnosticada 47 i

Recomendacidn Preliminar hasada en Iz evidencia ¢isponible

[11] k=2

Para realizar diagnéstico de DMTZ ¢ TGA. deben utiizarse métodas de!
[labaratorio para medir Ia glucemia,

" Sintasls de 1a Evidencia

i Existe evidenciz que sustenta la utlizacion de la FTOG: ~ 7

- EI diagndstico de DMT2 ulilizanda valores de glucemia en ayunas 2 a
126 mg/dl {Pmmelfi} 1} identifica un grupo distinte de parsonas que agquel
gue presenta glucemia = a 200mgid! (11, 7mmel/l; en la P10G a tas 2hs.
{cencordancia del 55°%).

- La glucemia en ayunas que correlaciona con PTOG a las 2h de 200
mg'dl seria entre 103ma/d! v 126mg/dl.

- El hallazga de glucemia alterada a las 2h en PTOG esta asoctada con
mayor mortalidad.

- La reproducibilidad de la PTOS es de 65%.

- La mayar pare dea |2 variabilidad en ia repreducibilidad de la PTOG 32
da en personas con TGA, es raro encontrar personas con TGA que
sean diagnosticadas erroneamente como DMTZ2.

- La PTOG debe ser realizada en forma estandarizada evitindose
faciores que puedan alterar la prueba {(como por €. tabagquisme). En la
evidencia analizada, existe controversia en cuanio a jas sitlvaciones en

las cuales se indica la PTOG 4 Una razdn da la discregancia entre OMS |
1898 y ADA 1997 radica en ia falla de equivalencia entre |a glucemia en
ayunas de 126 mg/dl (7.0 mmol/l) y ta PTOG da 200mg/dl {11.1 mmal/} |
& las 2 hs &n algunas poblacicnes; por olra parte, una de [as razones
por [as gque la ADA no recomienda la PTOG de ruting es la falta deli
reproducibilidad de a prueba.

Factores de riesgo .
la GPC de Nusva Zelandia sugiers como factores de riesgo a los|
siguientes. personas que posean familiar con DM, no sean de raza’'
europea, tengan algun factor de riesge para sindiome metabdlico ol
pasean hisloria de diabeles gestacional. .
La GPC de Australia considera como factores de riesgo a personas de’
45 gnigs y mas que lengan ademas indice de masa carporal (IMC) = 30, |
hiperension  arterial, enfermedad  candiovascular,  mujeres  eon

poliguistasis ovarica y cbesidad; diabetes gestacional previa; mayores[i
de 54 anos; mayores de 45 afos con pariente en 1er. grado con DM.

La SAD sugiere los siguientes factores de riesge tomando diversas

fuentes: edad; razaletnia, historia familiar de diabetes (padres n|
hermanos con diabetes), sobrepeso {IMC =25 Kg/m2), sedentarismo,
hipergiucemia en range no  diabstico  previaments  Wenlificada,
hipertension  arterial  (>34090 mm/Hg en adultos). dislipidernia:
colesteral HOL <35 mgidt yio triglicéndos (TG} =250 ma/dl, historia de
diabetes gestacional © macrosomia fetal {recien nacido =>4 kKg) v
sindrome de ovaries poliguisticos, Menciona tamhbién a Glumer y cal.,
quienes sugieren ta utilizacion de un meélodo diagnastico no invasivo
sicuestionano) y un svore de riesgo mediarte el cual se adjudica distinto
puntaje a cada unc de los factores. E=los autores establecen qua las
personas gue presenten faciores de fdesgo cuya suma sea 231 deben
considerarse en resgse. En ellos hay que determinar su glucemia y
‘segun los valores de la misma, tratarkos para prevenida o fograr control
metabolice adecuado. ap
Recomendacién Preliminar basada en la evidencia diasponible

| desarrolla de DMT2.

Se recomienda hager PTOG a todas las personas gue tengan glucemia
en ayunas entre 110mg/dl v 125mg/dl ¥ a los que tengan glucemia en
ayunas entre 100 mg/dl y109mgid! mas algin factor de resgo para el




Frequnta Clinica N®* 3: En poblacién 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
24+ La mayor parte de los diabéticos no diagnoslicados iene algun factar de
riesgo para tener OMT2. Los pacientes con TGA o glucemia en ayunas
alterada {{3AA) estan en riesgo de desarrollar CWMT2. Los estudios
analizados mostraron una tasa anual de desarodo de DMTZ en|
personas con TOA varia entre 1.8 a 12.8% 5

|&  _ Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
B Se recomienda la pesquisa en busca de DMTZ en las personas con
| TGA 0 GAA. .

__Sintesls de |la Evidencia
La mayor parta de los diab&ticos no diagnosticados liene algun facior de
24+ riesgo para DMTZ. Ei cuerpo de la evidencia coincide en que lal
obesidad es un factor de riesge mayor para desarrollar diabeies. La
mayoria da |os estudics avaldan la obesidad mediante IMC y muesiran
gue el resgo aumenia especialmente con IMC=20. Ciros estudios
evallan 1a obesidad mediante el indice cintura-cadera o circunferencia,
aspcidndose ambos con riesqo aumentado de desarrollar DMT2. Sin
embargo la evidencia disponible na permite establecer un valor de corie
para estos Ullimos parametras en hugstra poblacion.
El aumonte de pese ¥y la duracian de la obesidad son lambien
importantes detarminantes de la ccurrencia de DMT2 ¢4
24+ Vanos estudios muestran gue ser bipetenso se asncia a una mavar
prubab'l'dad de tener (de 16 a 2.6 veces) & desarrollar DMTZ2. Este
'Tiesgo se incrementa con edades mayores a 43 afins «;
9 Recaomendacion Preliminar basada en la evidencia dlspnmbla
B Se recomienda la pesquisa en busca de DMT2 en personas mayores de
45 afios con INIC = 30 o ¢con diagnostico de hipertension artenal (HTA) y
11BN persongs menores de 45 afios si presentan IMC==30 ywo diagnostico
‘de HTAT u atre FRCWV.
~ Sintesis de la Evidencia
2t+ Los pacientes ocon  manifestacicnes clinicas de  enfermedad
cardiovascular tienen riesgo de tener DMTZ2 no diagnosticada. La
enfarmadad cardiovascular (incluyendn enfermedad cerebrovascular)
DCUITE Mas frecuentermente en diabéticos. La prevalencia de DMT2 en
personas con enfermedad coronaria (EC) varia entre 4.4% a un 1208
segun evidencia proveniente de estudios gue evallan DMT2 mediante
(curva de olerancia oral a la glucosa (PTOQG), Los pagientes can
enfermedad cardiovascular deberian ser evaluados =n forma rutinaria
. ipara deteciar DWT2 no diagnosticada., .
g1e] Recomendacidon Preliminar basada en |2 evidencia disponihle
=] |Se recomienda la pesquisa en busca de DMTZ en persoras con
Jenfermedad cardiovascular {lAM, Angina, enfermedad vascular

| !periferica o ACV) _




Sintesis de la Evidencia
2+ Las mujeres con antecedentes de diabetes gestacienal estan en riesgo
de desarmollar DMTZ2. Existen estudios que evaluaron el desarmlln de
OMTZ2 luega del parto uliizands PTOG (en comparacidn can un grupe
contral), informan gus Iz incidencia anual de OMTZ2 en mujeres
caucasicas con antecedentes de DM gestacional es de 1.4%, 14 veces
mayar que en el grups control. Este riesgo se rmantiene por afaos. Sin
embargn los estudios analizados difieren en su metodologia, lo que
dificulta su comparacitn.ss )

11 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
B Se recomisnda la pesquisa en busca de DMT2 2n mujeres que haysn
tenida diabeles gestacional.

Sintesis de la Evidencia
24+ i El cuempo de la evidencia eugiare gque la glucamia en ayunas tiena alta
.aspecificidad y sensibilidad para ia pesquisa de DMT2 Una perzona |

con valor de glucemia en ayunas menor de 100 mgidl, tiens bajai
prababilidad de tener una DMT2 no diaghoslicada.,, .
12 Recomendaclén Preliminar basada en la evidencia disponlble
B La glucemia &n ayunas deberia s&r la primer prusbha a utilizar en la
pesquiza de OMTZ en persconas con factores de rnesgo para esla
. enfarmedad. o o o
Comentario:

Coma se establece en la recomendacian 1, que se acepta como nommal 8 una
glucemia en ayunas menor a 110mg/dl {6 1mmod) en personas sin FR para DMT2.
tormando como base estudios observacionales y el consenso aberdado, se
madifica el grado da la recomendacion:

13 FRacomendacion Preliminar basada en Ia evidencia disponible |
cf La glucemia en ayunas deberia ser la primer prueba a utilizar en 1a;
D pesquisa da DMTZ en personas con faciores de riezgo para esla"

enfermedad. |

i Sintosis de la Evidencia |
| 24+ La ewvidencia presentada esta basada ern andlisis de subgrupos
darivados de 4 ensayos clinicos alealornizados (ECA) sobre prevancion
secundaria {tres con estatinas ¥y uno con gemfibrozif). El tratamiento
hipolipemiante reduic la incidencia de eventos CV en un porcentaje




relativo simiar tanto en los diabéticos coma an los no diabaticos asi
coma en aquellns con alteracién da GAA y TGA. La reduccién del riesgo
relativo oscild entre & 19% v 2 429, En un metanalisis que comibina 2
ECA =ohre prevencion secundaria usando pravastaiina se detemmind
‘que, enire los participantes can un nivel inicial de colesterol LDLc de
1256 mg /¢ dl 0o menns, Ios diabaticos tienen urn mayer banshcia en
'relacién a los no OM.

(52 observd que el tralamienio hipolipemiante redujo la incidencia de
leventps cardiovasculares en mayor porceniaje sn personas con DMTZ2
‘que en log ne diabsticos (Cia 237, GAA y aquellos con TEA La
| reduccién del riesgo relativo oscild entre el 19% y el 42%. En un estudio
que combina 2 ECA sobre prevencion secundaria usando pravasiatina
se determind que. enlre los participantes con un nivel inicial de
colesterol- LDLe de 125 my/dl o menos, Ios diahelicoz tienen un mayor
beneficic en relacion a los no diabéticos.

FPara la pesqutsa de DMTZ en pacientes hipertensos se enconird
evidencia basada en 8 EC4 sobre tratamientn d& la HTA en pacientes
con DMTZ, La incidencia absoluta de eventos CV enire diabéticos
recien diagnesticados s mas det 15% & lps 10 afios; sera mas alta para
aquelics diabeticos con facloras de riesqo v mas baja con menos
factores. Alguna evidencia sugiere gques un estricle control de 1a tensién
arterial {TA) y teniendo como objetivo una presion diastdlica de 80 mm
Hg o menor, & uso de antihipertensivos, (probablemente inhibideres de
la enzima converfidota de angicdlensina (IECA) y antagonistas del
receptor de angiotensing 2 (ARA2)) reduce 1a tasa de evantos CW an un
&80%; con un numero necesana (WNT) a tratar de BO a los 3.8 afios.

Hay estudios que reportan sus resultados acerca de la pesquisa para
CMTZ2 en personas con HTA mediante o] calculo del numero necesano
a pesquisar (NMNS)Y a 5 afos para prevenir Un evento GV, Asumiendo un
riesgo hipotético det 7. 5% a 5 anos de sufrir un evenio CV. y que con un
contrel estriclo de |a presitn areral se lograra reducir en un 50% el
riesgo relative, el NMS estaria cercano a 500, For otra parte, si =olo el
£0% de los diabgticos hipertensos delectados por pesquisa recibiera un
astricto control de TA {como resullad de pesquiss para OMT2) & NNS
seria de 300, En un sscenaric menos oplimista, el NMS para pravenir un
evante GV seria mayer que & NNS para prevenir la ceguera €n un 0jo
ien dicha poblacion. ss . _ o
Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponibik

:Se recormienda realizar pesquisa pera DMTZ a los adullos con HTA v
dislipemia.




SECCIOM Z: Prevencion Frimana

El pap=l de los cambics de estilo de vida

Pregunta Clinica N° 4: En poblacion adulta con factores de riesgoc para
desarrollar DMT2, sresultan efectivas los cambics de estilo de vida {plan de
alimentacién y practica regular de actividad fisica) para prevenir la
enfermedad?

Sintasis de la avidoncia

1+

"14s

1+

La reduccion dai peso majora la sensibilidad a la insulina en adultas con
DMT2 & sindrome metabolico.

El plan de alimentacion es efactiva para la reduccion del peso {sobre
‘todo en la primera etapa) ¥ mejera los FRCY asociados ala DMTZ y
[sindrome  matabolce. La  restriccion de  la  ingesta  caldrica,
independientemante de Is perdida de peso, mejora rapidaments el
|control metabolica disminuye la glucemia en ayunas, los niveles de
“agidos grasos en sangre. los TG, la produscion hepatica de glucosa y
raumenta |a sensibilidad de los tejidas a la insulina & inclusc la secrecion
| da la hormona. s

1++

2++

En los pacientes ocobesos o con scbrepesp, las  intervenciones
alimentarias son muy efeclivas para dismindir €l peso a5 coma para

_|mejorar los FRCY asociados a DMTZ y al sindrome metabélico.sr

En hombres. el parimetro de |a cintura es mejor predictor de DMT2 que
la relacion cintura { cadera, particularmente cuando s& lo usa junto con
el IMC. En mujeras. 1a ohesidad androgénica es un factor de riesqo para
OMTZ. Hace falla mas evidencia para establecer en nuestro medio un
valor de corte para estos indicadores. g

1+

I+
e

:-1+
1+

T++

2++

1+
144

Las intervencionss efectivas combinan educacion nutricional, consejos
sobre el camhbio actitudes respectc a la cantidad. calidad v preparacian
de o alimentos que ingerimos diariamentes: L
En las perscnas con allo riesgo de desarrollar OMTZ o aquellos con
familiares diabéticos, ia practica ragular de actividad fisica reduce {por
periodos de hasla 6 anos) el riesqgo de desamollar DMTZ. g

En personas con TGA, los cambios del estilo de vida, incluyando el
gejercicio fisico, disminuyen £l riesgo de desarrollar DMTZ. g4

Los programas de practica regular de actividad fisica pueden demarar la
progresion de la TGA a DMT 2 g0

La ackvidad fisica reduce el riesdgo de DMT2 tante en hambires como an
mujeres (1++). Existe evidencia que muestra que el buen estado fisico
actua como factor protector del desarrollo de ODMTZ sobre todo en
personas obesas, tanta con edad gvanzada como pdvenes, Existe
evidencia que indica que hay una respuesta a |la "dosis” de actividad
l!lisica an cuanto a la prevencion del desarrclio de DMTZ. Bl risego de
sdesarrollar DMT 2 disminuys con la practica de actividad flsica con una

{Irecuencia de 3 a 5 veces a 1a semana g

‘Para mejorar los wvalores de glucamia, pearfil hpidico ¥y peso, se
recamiendan, planes de alimentacion gon un allo porcenigie de
| carbohidratos complegjoes v ricos en fibras (=407 de fibra diaria o <7y de
|carbohidratofg de fibra), micronutrientes esenciales v componentes




bicactvos En comparacion con dietas rcas en carbohidralos y pobres
en fibras, mejoran los indices glugemico, €l colesleral jotal, LDLc y TG, |
Ademas mejora la sensibilidad a la insulina {1+). En comparacion con
dictas bajas en carbohidratos, bajas en tioras y ricas en grasas
palinsaturadas mejoran los valores de la glucemia, el culeslergl lolal y:
LOLe, pero no cambia el perfil de TG, La restriccidon de acides grasos|
saturados y colesters! reduce & LDL.c y el aceite de pescado reduce Ica-‘.|
niveles de TG en adultes con DMTZ o TGA. Los efectos de las dietas
con alte contenido de carbehidrates y bajo en fitras ne son claras en las
personas con sindrome metabalico.s:

14+ Varias ECA indican que ja disminucion de |a ingesta de grasas y grasas
saturadas reduce el riesgo de desarrollar DMTZ -

1+ Las campafas masivas de prevencion de la obhesidad no han side

1++ exitosas. A pesar que una dismwnucion del peso puede iograrse

1% mediante un tratamiento supervisade, frecuentemente el pesa es

recuperado posteriormente una vez terminada la supervision. En
. hombres, = perimetrc de la cintura puede disminuir meadianie
! eshiategias de ejercicio fisico v planes de alimentacion supervisados vy
mantenerse durante un periodo de hasta 2 afos. Los hombres y
‘mujeres que han logrado mantaner la reduccion del peso en forma
prolongada, contindan consumiendo una dista baja en grasas y calorias.
La practica regular de actividad fisica s un factor determinante para
mantenar 2! pese luggo da un programa de reduccion dal mismo. Los
programas gue combinan plan de alimentacidén y aclividad fisica son
mas efectivos para redueir el peso que aguellos gque involucran sola uno
i ge allos. Mantener el contacto con el terapista luego de la reduccion del
peso puede ayudar 2 su mantgnimiento.
| Reclutar a persconas con sobréepeso en programas de reduccion det
| mismo jurto cun su familia ¥ amiges puede ayudar a reducic el peso,
__ _ |peropo anmantenerlo (1+).6
[ s En términos generales, las es‘trateglas de pen:l da de peso que utilizan
inlervenciones distéticas, de actividad fisica o conductuales produjeron
mejarias significativas en el peso de las personas con “prediabetes?” y

una disminucion significativa en la incidencia de diabales. Bs necasario
redlizar trabajos adicionales sobre los efectos a largo plazo da estas
intervenciones sobre la marbilidad y 1a mordalidad, en otras poblaciones
de aito riesgo v sobre 1a forma de implementar estas intervencionss en
. el ambito comunitaric.s;
115 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
A —|En personas con sindrome metabdlico, se recomiendan come cijelives
prinanos una ingesta caldrica baja y disminucion del peso. e
16 Recomendaclén Pr bhazada i 1a evidencia disponible
B Se debe estimular la reduccion de pesc en personas con IMC =25
(especialmente a aquellos con IMC= 3Q) y rigsao cardipvascular a 5
- - anos mayor al 16%.,
17 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
A Se recomienda disminuir la ingesta de caloras cuanda se tiene como:
objetive la disminucién de peso en pacientes con factares de riesgo
L | para DMTZ,
18 _ Recomendacign 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 pesa.
19 Recomendacion Praliminar basada en la avidancia disponibla
A Las eslrategias de pérdide de peso que ulilizan intervenciones
alimentarias, de aclividad fisica o conductuales producen en las
pemsonas con GAA mejorias significativas en el pese ¥ una disminucion
significativa en la incidencia de la diabetes a corlo y mediano plazo.
|20 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible |
A Todas 1as personas ton sindrome metabdlico deberian recibir CONSEjo
; alimentario, ya sea en sesiones grupalss o individualss con algan
! integrante del equipo de salud capacitado paratalfin. B
21 Recomendacidn Preliminar basada en la evidencla disponible
A Las personas con factores de riesge pare OMTZ deben tener
asesoramiento y cansejo continua acerca del plan de alimentacién gua
___ [realizan.
22 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
A |Se deberia recomendar la praclica regular de actividad fisica a todas |as
persenas con sobrepeso o TGA para reducir el riesgo de DMT2.
23 Recomendacion Praliminar basada en la evidencia disponible
A {EI asesoramiento alimentana en personas con sindrome metabolico
iincluye el consejo acerca del contenide de grasas salurades y no
isaturadas de los alimentos, |la calidad de carbohidratos y alentar la
ingestion diaria de fibras de mas de 40gidia, siempre que no haya
o i 1' holerancia para las mismas.
24 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
A TEl consumo de grasas debe ser < al 30% de! valor calonca total y las
| oresas saturadas deben representar < 10% dal mismo.
25 Recomendacion Preliminat basada en la evidencla disponible
A "Las personas que hayan logrado una reduccion del peso. deben|
continuar en programas que pramuevan el plan de alimentacion. la
practica regular de actividad fisica y provean sopore social para evilar
!U” nueve aumento del mismo, P

SECCION 3: Tratamiento NO farmacelogico
Ei rol del Ejercicie

Pregunta Clinica N° 6! En aduhliog con OMTZ, JCuil es la efectividad de ta
practica regular de actividad fisica para disminuir la Hemaglobina glicosilada
Alc (HbA1c) y la presidn arterial asi como para mejorar el perfil lipidico a
niveles de bajo riesgo para el desarrollo y progresion de las complicaciones
cranicas y reduclr la mortalidad?



Sintesis de |a evid

1++

24+

1++

1+

14+

244

Beneficios de la actividad fisica

Evidencia en la pobfacion general

:Dos revisionss sistematicas evidenciaron que la practica de actividad’
fisica se asccia con un mencor riesgoe de morbllidad y mortalidad,
 cardiovascularss, siendo este efecto prolestor mayor cuando mayor
| &s el riesgo cardiovascular.es '

|' Existe una retacion dosis-respuesta entre actividad fisica y efecto
' protector cardiovascular a mayer actividad, mayor efecta 707«

Por otra parte se encontré gue |la perdida de peso se incrementa
cuando la actividad figica se combina con una dieta cardie-protectora
y una reduccion en la ingesta caldrica. La realizacidn del plan de;
alimentacion solo © combinado con la actividad fisica es
significativamente mas efectiva para reducir peso que la actividad
fisica sola, Sin embargo, esta dltima seria el mejor predictor del
mantenimiente de la pérdida de peso, cuando ésta ha side lagrada. 72

La practica regular de actividad fisica mejora € perfil lipidico’
{incremento en el HDLC} tanto en hombres como en mujeres, La,
actividad mas intersa disminuiria los niveles de LOLC, 13, 74,95 |
La practica de actividad fisica moderada o vigorosa, ha demostrado
reducir la presién arerial sistdlica y diastdlica. La actividad moderada!
reduciria ambas TA en 3-5 mmHg. E! efecte &3 mayor en pac:|entes|
con niveles basales de TAmas altos, a7

Evidancia en la poblacian can DMT2 |
Los pacientes con DMT2 gue no realizan actividad fisica poseen un'
fesgn mas aito de presemtar enfermedad macrovascular (en
especial, |a cardiovascular) en comparacion con pacientes de gual
sexo y edad que no tienen diabetes. En un estudio de cohorte
prospective s& encontrd dque los pacientes diabélicos que sran
fisicamente inactivog presantaban un riesgo 3 veces mas alte de
morir por enfermedad cardiovascular que aguellos que eran
flsicamente activos, De manera similar, agquellos gue solian caminar
lentamante, incrementaban 5 veces su riegsgo de morr por
anfermedad cardiovascular en comparacian con aquellos gue
caminaban mas rapidamente. g En ef UKFDS {Estudio Prospectivo
sobre Diabetes tipo 2 del Reino Unido) la actividad fisica no se
asocio con reduccién de enfermedad cerebrovascular en pacientes
con diagndstico reciente de DMT2. g4 |

|
En una revisidn sistemdtica realizada por Boulé y cob. en el afio 2001,

T++

1++

se evalud el efecto de la actividad fisica sobre los niveles de
hemaoglobina glicosilada y el IMC de personas con DMTZ2. Se
incluyeron 14 estudios {11 randomizades y 3 controlados no:
randomizados). En 12 de ellos, el tipo de actividad fisica consistio en
entrenamientc aercbico y en 2, de resistencia. La hemoglobina
glicosilada basal no mostrd diferencias enire el grupo control ¥ el que
recibio la infervencion. La hemoglobina glicosilada postintervencion
fue menor en el segundo grupo en comparacidn ¢on el primera
{grupe intervencion: 7.65% vs. grupe control: 8.31%; diferencias de
medias ponderada: -0.66%; P<.001). Por el contrario, no s
observaron diferencias en el IMC, g2

En otra revigian sistematica realizada por Thomas y col. en al afio
2006 se encontrd que la actividad fisica redujo significativamente los
niveles de hemoglobina glicosilada (diferencia de medias panderadas
entre los grupos con actividad fisica y controt = - 0,6%: [IC 95%: -0,9
a -0,3]; valor P = (.001) y en consecuencia, mejord significativaments
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 ¢on &l grupo control
(diferencia de medias ponderadas entre los grupos con actividad
fisica y control = -0,25; [IC 95%; -0,48 a -0,02]; vaior de P < 0.05).4

For su parte, Kalley GA y col. en el afio 2007 realizaron una revision
sistamatica para avaluar la efectividad de la actividad fisica en &l
perfil lipidice de pacientes con OMT2, Incluyeron en esta revision 7
ECAs, encontrandose cambios favorables en el perfil lipidico, aunque
stlo ja reduccion del colesterol LDLc fue estadisticamenie
significativa. Secundariamente y de manera similar a lo reportado por
Boulé, se encontrd uma disrinucion de los niveles de hemoglobina
glicosilada.p

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 s En una RS realizada por Whelton en
el afic 2002, las modificaciones del estilp de vida, incluyendo
reduccion de peso, incremento de la actividad fisica, reduccién de la
ingesta exceslva de sodio y del consumo de alcohcl evidenciaron un
efecta reductor de la TA La realizacion de gjgrcicio aardbico redujo
significativamente la TA diastdlica y sistdlica en aproximadamenta 4 y
3 mmHg, respectivamente, en personas  hiperiensas  y
nonmotensas.ze Sin embargo, en una RS publicada en 21 ano 20056 no
se observe una relacion significativa entre ejercicio ¥ niveles de
presian arterial. Si en cambio y de maneara consistents a lo reportado
por Kelley y Thomas, se observe uma disminucion en los niveles de




triglicaridos en sangre 4;

En sintesis. existe evidencia de moderada calidad respecto al efecio
positive de la actividad fisica sobre !'a morbilidad y mortalidad
cardicvascular en personas con DMTZ. Evidencia de alta calidad
sustenta &l efacta favorable de esta intervencién sobre los nivelss de
hemeglobina glicosilada y el perfil lipidico. Con relacian a la TA, la
avidencia disponible presenta resultados contradictorios.

27 Recomendacion basada en la evidencia disponible |

A El profesional de ia salud debe incluir en sus recomendaciones a las
personas con DMTZ 1a practica regular de actlividad fisica.

28 Recomendacion basada en la evidencia disponible

B{*} Comd minimo, todas las personas con DMTZ2 deberian realizar 30

minuios de aclividad fisica de intensidad moderada ta mayoria de los
dias de la semana.
29 Recomendacion basada en la evidencia disponible . ]
B Dabaria estimularse a las personas con DMT2 que estan realizando
actividad moderada durante 30 minutos diarios, para que aumenten
la imtensidad o duracian de su actividad, ya que £sto incrementa ain
mas los efectos beneficiosos al mejorar su capacidad cardio-
respiratoriz.

Motas ™) S0 bion fa evidancia es de ulfa caligacd [1++), vormpsporiie @ poblacidn gararal.
Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de esta recomendacién
Uno de los aspectos a considerar al momento de implementar esta recomendacién es la adherencia
de la poblacion a la actividad fisica. El tipo y la duracion de la actividad fisica son dos los
componentes que mas inciden en esta adherencia.
Con relacion al tipo de actividad, la OMS define la actividad fisica como “todos los movimientos
que forman parte de la vida diaria, incluyendo el trabajo, la recreacion, el ejercicio y las
actividades deportivas”. En realidad, la actividad fisica es un término amplio que abarca
actividades tales como subir las escaleras regularmente, bailar y caminar, correr, andar en bicicleta
y practicar deportes.
Cualquier persona, puede desarrollar una actividad fisica moderada sin costo alguno y ademas,
incorporarla a su rutina cotidiana.ss
Ejemplos de actividad fisica moderada: caminar enérgicamente; bajar las escaleras; bailar; andar
en bicicleta; nadar; jardineria; tareas domésticas, por ejemplo lavar los pisos o0 ventanas.
Ejemplos de actividad fisica vigorosa: correr; subir las escaleras; bailar a ritmo intenso; andar en
bicicleta cuesta arriba; ejercicios aerdbicos; saltar cuerda; practicar deportes como futbol,
basketball.
Con relacion a la duracion de la actividad fisica, la evidencia mostro 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 intermitentess 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
gue 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.




Ejemplos de actividad fisica vigorosa: correr; subir las escaleras; bailar a ritmo
intenso; andar en bicicleta cuesta arriba; ejercicios asrdbicos, sallar cuarda;
practicar deportes como fltbol, basketball.

Con relacian g la duracion de la actividad fisica, 1a evidencia mostnd que se
requigren 30 minutos diaros de actividad fisica moderada para lograr el efecto
huscado, Algunos esiudios han mosirado gque los beneficios de la aclividad flsica
de 30 minutesfdiarios realizades en forma continua s2on hos mismos que realizarlos
en forma fraccionada o intermitente g9 Esta evidencia, sin embargo. fug obtenida &
fraves de un estudio comparativa gue incluyd un numero relativamente bajo de
personas sanas. Si bien su aplicabilidad en persconas con DMTZ no ha sido
establecida, en aguellos casos en los gue no sea pogible lograr 1a adherencia a fos
30 minutos/diarios continuos, podria considerarse su realizacion fraccionada como
forma de incrementar la adherencia a la recomendacion,

Riesgos de la actividad fisica
Sintesis de la evidencia =~~~
pL 2 Existe un incremenilo transiloric del riesgo de infarto agudo de
miccardic o muete sdbita asociado a 'a actividad fisica vigarosa en
personas con enfermedad coronaria gue no realizan actividad fisica
reqular. El riesgo de 1AM fue B veces mas zito durante la actividad
fisica vigorosa comparado con el nesgo en reposo. Dicho riesgo asta
asociado con el nivel basal de actividad fisica de la persona. an
En aquellas personas que practican reqularmente actividad fisica la
mayor parte del tiempeo, dicho incremento transitono de! riesgo £8 mas
que compensado por la reduccicon del riesgo cardiovascular global que
se obliens con sl incremento de la actividad fisica.
30 Recomendaciéon Preliminar basada en la evidencia disponible
B Las personas con historia de enfermedad cardiovascular deben
consullar a su médice antes de comenzar una actividad fisica
vigorosa., Esle tipo de actividad nd s& aconse&ja en parsonas con
CMTZ con compromiso de la funcion  ventricular  izquierda,
enfermedad coronaria severa, infarto agudo de miocardio reciente.
arrifmias veniriculares significativas o enfermedad valvular estendlica. |

El papel de |la Dieta

Pregunta Clinica N° 7: En adultos corr DMT2, 2 Cusl o5 fa efactividad del plan
de afimentacion para disminuir Ia HbATc y la presion arterial asl como para
mejorar el perfil lipidico a niveles de bajo riesgo para el desarrollo y
progresion de fas complicaciones cronicas y redocly Ia mortalidad?

Sintesls de la evidencia e

1++ En una revision sistemabcs de 80 estudios, Brown {1986) enconird
que la dieta sola era la intervencion mas efectiva para reducir el peso;
la pardida promedio fue de 9 Kg ¥ se acompafid de una reduccion del
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valar de hemaglobina glicosilada de 2.¥%. Se cobservd tambien una
!reciuccién significativa del nival de colesteral v trigliceridos, aungue sin
cambios en los niveles de LDLc y HDL:. Ei efecto bensficioso sabre el
perfil lipidice fue mayor con dietas de muy bajas czlorias. En estudios
de G meses de duracion, el efecic se observo de manera inmediata y
se mantuvo hasta la finalizacion del estudio; sin embargo, en estudios
con una duracion igual o mayor a 12 meseaes, ei efecto positivo inlial
desaparecia a o large del tiempo. Segan este autor, la imervencion
dietstica seria clave para lograr la perdida de pesc, mientras que el
gjercicio, los programas de cambio de comporiamiento y las drogas
son medidas coadyuvantes: estas ultimas intervengciones logran un
efecto reductor del pese cuando se las asocia a la intervencion
dietética, 92 De acuerdo a estos resultados, la intervencian dietética
en aguellos gque estan con sobrepesolobesidad, es efectiva para
promover la pérdida de peso inicial ¥ simultaneamente mejorar los
faciores de riesgo asociados 2 [a DMT2 vy el sindrome metabdlico; en
particular, puede mejorar |os niveles de hamoglobina glicosilada vy de
lipidos en el corio plaza (8 meses),

En el anc 2004, Woore v ol revisaton la evidencia sobre la
efectividad del plan de alimentacién en personas con DMTZ,
concluyends gue €l agregade de gjercicios a una dieta de 2nergia
reducida <8 'a mejor manesra para promocionar un mejor control
glucgrmice y disrminucion de peso en los pacientes diabéticos tipo 2. E|
efeclo sobre la hemogloting glicosilada se constate tanlo en los
estudios de 6 meses de duracin como en aquellcs de hasta 12
mesas (disminucidn promedic en la hemoglobina glicosiiada de un |
0.9% alos 6 meses ([IC 895% 0.4 a 1.3]) ¥y de un 1.0% a3 los 12 meses
{1C 95% de 0.4 a 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 vy estrategiaz de bosqueds’
hidliografica. Las conclusiones de la primeara RE no se modificaron yaj
gqua no se identificaran nuavos estudios gque cumplieran eon los:
criterios de inclusitn planteados. g,

1
En al ano 2008, MNorris realizé una RS on pacientes con DMT2 en la
gus comparg la efectividad a largo plazc (mayor a 12 meses) de
divarsas estrategias para reducir el peso corporal. incluyendo las
intervanciones  dietélicas, la actividad fisica y las  estrategias)
conductualess. Se seleccionaron 22 estudios que incluyeron 4.659
participantes {rango 20 a 2.205)  Los intervalos de seguimiento
variaron entre unc y cinco afos, y las intervenciones duraron diez !
semanas a cinco afos. Las inlervenciones incluidas en esta revisicn .
son heterogéneas respecto de sus componentes ¥y se encontraron
diferancias considerabies en A atencion prestada al grupo de
comparacion (grupo control). En nusve estudios este grupo recibio
una atencian habitual pero en sais estudios 81 grupo de Comparacian
recibi una intervencicn dietética, de actividad fisica a conductual, que
mostraba una diferencia con el grupo de intervencidn solamenta en e
namearo de calorias proporcionadas (dieta muy baja en calorias versus
dieta baja en calorias) o el tipo de intervencién conductual
-{especificamente glucemia automonitorizada o paricipacion conyugal
en la educacion. Guatre estudios examinaron diferentes intensidades
y metocdos de prestacidn de una dieta baja en calorias. Debide A |a
gran heterogensidad de las intervencicnes consideradas en [los
estudios incluidos en la revision, se analizaron los efectos en el
cambin de peso agrupando los resultados por tipe de intervencion,
independientements de la asignacion al azar {cada brazo de estodio
se frata coma vn estudio de disefio previo versus posterior) {Tabla 1).
Los efectos combinados para seis tipos de intsrvencién, que inciuyen
la atencidn habitual, mosfraron gue todos producian pérdidas de pesc
significativas (p< 0,05), con una dieta muy baja en calorias én
combinacidn con actividades fisicas ¥ un tratamiente conductual, 1o
que proporcionaba el mayor efegtoas

e . .

3 9@ defirieron como estrategias conductua'es & aquellas que s¢ basan en principios conducluales
¥ de aprendizaje y tratan |as barreras para la dela o actividad flsica . Estas esrategids incluyen
una o mas de las siguientes mtervenchlones: educacidn, lratamiento cognitiveconductual (p.eg
conrol de estimulas, refuarzs, fijacidn de metas), apoyo social o psicoterapia,



.| Dieta baja calorias; actividad fisica

[ Tabla 1. Efecto en €l peso de distintos tipos de intervenciones

Intervencion
Namero de estudios
N

Efecto estimado
{Diferencia de medias,
flcas %)}

Atencidn habitual
.
564
(-2.0; [-3.5 a 0.8

Diata baja calorias
12
a7
(-3.7,[-51a-2.3])




! 3
232
(-1.8:[-2.2 2 -0.3)

Dieta haja calorlas; intervencian conduchial
2

53
(-4.0;[-7.2 2 -0.7])

Dieta baja calorias, intervencion conductual; actividad fisica
13

485
(-4.1; [-5.4 a -2.9)

Dieta rmuy baja calorias; intervencidn conduclual; actividad fisica
2

126
{-7.7: [-9.B a -5.5]}

| Fucnte: Narris {20H15)

En sintesis:
Efecto sobre la HbA1 S

- El plan de almentacion y la practica regular de actividad fisica
raducen los niveles de HbA1c a los 6 meses, hecho consistentements
demostrado en todas las RS a ta fecha,

« e acuerdo a la RS de Maors, aste efeclo persistirla agn hasta los 12
meses de iniciada la intervencian.

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

Efecto en el pesa corparal
= Todas las BHS evidencian un efecto reductor del plan de alimentacion

solo o ascciado a actividad fisica sobre €l peso corporal.

Efecto sobre complicaciones macro y microvasculares

» Ninguna de las RS reportan afecto alguno del plan de alimentacion vy
la aclividad flsica sobre la incidencia de complicaciones macre y
microvasculares. Esto pedria ser consecuencia tanto por el “fracaso”
de la dieta y las medidas no farmacoligicas coma por la falta de

| eumplimiento de las mismas a mas large plazo.

31 Recomendacion basada en la evidencia disponible

A En todas adquelias personas con DMT2 o con sindrarne metabdlico que
presenten lipidos elevados o se encuentren con socbrepsso U cbesidad,
debe prescribirse plan de alimentacion especifico que incluya ia
reduccion de la ingesta calorica y perdida de peso como objetivo
primaric de! tratamienta. Siempre debe asociarse con practica reguiar
de actividad fisica. —

-
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Sintesis de la evidencia o
Los pianes de alimentacion nicos en carbohidratos y fibras mejoran el
| peril ipidico (reducen el LDLe). El inctemento del consumo de fibras
ipuede dismiruir el colesterol total y el LDLe, teniendo efecta menor
[sobre les niveles de triglicéridos {(TG) ¥ HOLC. .56 57 92 50 E| agregado de
{ acidos grasos mono-insaturadoes (MUFA} puede resultar benaficioso ya
que penmite reducir los las VLDOL vy los TG, 1n.401.102,100,104,105 108,107 El
reemplaze de algunos carbohidratos complejos (10-20% del total
energéticg) en planes de alimentacion con  alto  cgntenido de
carbohidratos (50%) por MUFA disminuye los TG plasmaticos en el
corto plazo. Una revision sistermatica, realizads por Garg y col, mostra
que planes de alimentacion con alto contenido de MUFA promueven
una reduccion del 19% de los TG en ayunas, del 3% del colestersl total
¥ un incremento del 4% del HDOLe, sin cambios significativos en los
'nivales de LDLc 108 E| agregado de acidos grasas poliinsaturados
r{F"L!Fﬁfh} tiene un efecta similar a tos MUFA&. 199..10,11-

1 La administracidon de aceites de pescado 2 persongg con DMTZ (3 - 18
. gidia) disminuye el nivel de TG, incrementa el HOLe y no medifica los
niveles de hemoglobina glicosilada o 'a glucemia en ayunas. La
reduccion de los TG y el increments del HDLe fueran méas evidentes en
personas con  hipertrigliceridemia. Dosis mas bajas {3 gidia), no
incrementan 1os valores de HOLG. 112,113 114

Denire de las fuentes habituales de carbohidratos, las frutas secas v
los granos — porotos (leguminosas), incluyendo los de soja, producen |
un menor incremente de la glucemia postprandial {menor indicEI
glucemico). 115

'iLa inclusion de carbohidratos de bajo indice glucemice en el plan de:
abimentacion  disminuye  consistenternents la concentracidn de/
proteinas glicesiladas {hamcglokina o frutosamina) en un 2 a 16%
comparada con los planes de alimentacion para diabéticos habituales '
aun cuando se administre for periados |
Breves.16,147,118,118.120.121,122,+23,124,125, 126,127,128 1 aMbién $& ha reportado
un efecto protector con relacién a los niveles de lipidos en sangre. En|
lin2as gensrales, se obsernvd que la disminucion del indice glucémicao
en ia digfa tenia efectos beneficiosos pegueiios sobre el perdil lipidico!




de pacientes con DMT2.4254% LoO$ suplementos dieteticos u otras
hierbas no evidenciaron ningin efecto beneficioso en el control
glucemico. La evidencia en pacientes diabéticos no fue
concluyente . qaq 120

Recomendacién basada en la evidencia dis ponible

- |Debe recomendarse a toda persona con DMTZ adoptar, de manera

gradual, un plan de alimentacién cardioprotector lgualmente lal
reduccion de la ingesta de alimentos ricos en grasas saturadas o
azucares simples asi como de protluctes panificados elaborados con
harina blanca; & reempiazo progresive de estos alimenios por
vegetales, frutas, granos enteros y lequminosas, productos con alto
contenido en fibras vy leguminosas y el incremento del consumo de
pescado, 1a inclusién de grasas poli-insaturadas v la reduccidn de la
___Iingesta diaria de sodia.

Recomendacian Preliminar hasada en la evidencia disponible

menesacaridos y disacaridos reemplazandolos por almidones,

El asesoramiento alimentatio a todo paciente diabético ¢ con sindrome
metabiélico debe incluir: a) reducir et contenide de acidos grasos
saturados en los alimentos e incremenlar el consumo de los mono v/
poli-insaturados; by ingerir fibras en una cantidad mayor a 40 g/dia si’
no hay intolerancia; ) elegir apropiadamente [os lipos de carbohidratos
gue s2 incluyen en la alimentacibn, reduciendo el consumo de

1+

1+

__Sintesis de la evidencia

Cuando mayor sea la cantidad de carbohidratos ingeridos en una
comida, mayor serd el incremento de la glucemia y la hberacion de
Nsulifa. 1

La hiperglucemia post-prandial se reduce cuando los carbohidratos gue
se incluyen en la dieta provienen en su mayoria de alimentos no
procesados (no molidos o reconstittidos después de la molienda}, ricos
en fibras y procesados de tal manera gue su azocares o feculas se
absorban lentamente {indice glicémico bajo o moderado).aag

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Para controlar la hiperglucemia post-prandial, debe aconsejarse! a}]
incluir en cada comida alimentos con alto contenido en fibras & indice
glugémice bajo o moderade ; b} distnbur los alimentos con
carbohidrates a lo largo de toda el dia; ) ewitar [a inclusién de un
volumen importante de carbohidratos en cualquier comida.




i Sintesis de la evidencla
1+ Si bien no existe evidencia directa de que el consumo de alcoho! por
2

parte de personas con DMT2 modifique su perfil lipldico, los datos
epidemiolagicos sugiseran gue el consumo moderado de alcoho| (hasta

ingestas diariasd) aumenta el HDLe y los TG.135136 Sin embargo. en

1+ personas con DMT2 gue realizan gjercicio después de beber alcohel, 1a)

§g1ucemia puede reducirse hasta un 27% del valor basal. 5,

1++ 1 Las modificaciones del estila de vida, incluyendo reduccion de peso,
incremento de la actividad fisica, reduccion de la ingesta excesiva de
| sadio ¥ el consumo moderado de algohol mostraron reducir |a TA.

35 Recomendacidn Preliminar hasada en la evidencia disponible

A Debe reforzarse el consejo sobre modificar los factores que

contribuyen a incrementar la presion arterial (obesidad, sedentarismo,

excesiva ingesia de sodio v/ el consumeo de alcohal) en toda persona

con diabetes y presion arterial por encima del valor recomendado en

[ las guias internacicnales.

Sintesis de la evidencia |

1+ :la reduccicn de la ingesta de sodic reduce la  presién

artenal. 136 135,140,141 142 143 544 ] F
36 Recomendacian Preliminar basada en la evidencia disponible |
A Debe recomendarse ia restringir la ingesta de sodio a no mas de 2

gramos por dia {6 gramos de clorure de sodio = una cucharadita de t&
de sal de mesa) limitando el agregado de sal a las comidas y el
! consumo de alimentos con alto contenido de sodio,

1
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
alimentacion que le conviene adoptar.

Con relacion a la ingesta de grasas

Fuentes de &cidos 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 acido graso Omega 3: aceite de higado de bacalao, grasa de pescados de salmon,
sardinas, caballa, cangrejo, huevos de gallina alimentadas con alimentos enriquecidos con omega
3.

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

Fuentes de &cidos 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 6 25ml de alcoholes destilados, y
equivalen a 10 -15 gramos/dia 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, segun la rapidez con la que el
azUcar es digerido y absorbido. Los carbohidratos simples tienen uno (simple) o dos (doble)
monosacaridos, mientras que los carbohidratos complejos tienen tres 0 mas.

Fuentes de azUcares 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 almidon, como panes y
cereales integrales, las verduras ricas en almidon y las legumbres.

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 las enzimas digestivas.

- Es parcialmente fermentado por las bacterias colonicas.

- Es osmoticamente activo.

Clasificacion segun el grado de solubilidad:

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

- Fibra soluble: forman mezclas de consistencia viscosa cuyo grado depende de la fuente de
vegetal o fruta utilizado, dentro de éstas 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 mas el control de la glucemia que las insolubles. Aunque todavia
no esta del todo claro, los posibles factores implicados son: retraso del vaciamiento gastrico;
atropamiento de los carbohidratos que dara una disminucion de su absorcion y por lo tanto
disminucion de los niveles de glucemia; modificacion de la secrecién hormonal.

Ejemplos de algunos alimentos y porcentaje de fibra en ge/M00 gr de alimento

Fibra soluble Fibra insoluble Total
Manzana 02 1.8 2
Pomelo 03 1.1 1,4
MNaranja 0,3 14 17
Pera 0.4 2,4 2.8
Mandanna 04 14 1.8
Cirusela _ 0.4 0,8 1,2
Chauchas 0.6 15 21
Zanzhora cruda 0,2 23 25
Brocoli 0,4 3.1 3.5
Ao crudo .1 1.7 1.B
Fimiento 0.6 1.8 2.5
Galletas 05 1.6 2.1
Pan Frances 0.8 1,9 2.7
Cereales de salvado 6.5 10.5 17
Germen de trigo 1.1 12,5 14

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

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

- 1 yogur descremado con cereal sin azcar 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 &cidos 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.

Recomendaciones practicas para cumplir un plan de alimentacion

Para reducir la ingesta de grasas saturadas a menos de 7% de la ingesta cal6rica total:

- Evitar manteca, margarina, lacteos enteros, crema de leche, helados de crema, quesos cremay 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 acidos grasos saturados).

- Para incrementar el uso de acidos grasos monoinsaturados (hasta un 20% de energia calérica
total) y de &cidos 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 acidos grasos trans (margarina, 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, salmon, atin, anchoa,
sardinas y arengue).

- Para reducir el colesterol: restringir el consumo de visceras (seso, higado, rifion, molleja,
corazon, yema de huevo y crustaceos 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
Caballa 2.500 mg
Arenque 1.600 mg
Salman 1.200 mg
Atun 500 mg
Bacalao 300 mg
Merluza 200 mg
Lenguado 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:

- Utilizar cortes de carnes magros, pollo sin piel, y pescados de mar.

- Ensaladas con hortalizas de colores con agregados de palta 0 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 y profundas
mencionado anteriormente.

Estrategias para realizar el consejo alimentario



Sintesis de la evidencia |
| Intervenciones que | l::::lrnbman ia educaclc:n nutn::mnal con cambios de de|

44+

comportamiento gque ayudan a Ias personas a adqmnr habilidades,
motivacion y e apoyo necesario para mantener los patrones diarios de
alimentacidn y preparacian de alimentos, han mostrada su efectividad
para lograr cambios alimentarios duraderos. s

Las intervenciones educacionales y del coemportamiente producen una
disminucion significativa de i hemoglobina glicosilada (0 43%, 1C 95%
[«0.7 1%,-0.14]. P=0.003). Csta reduccién fue evidente
independientemente del profesional a cargo de realizar la intervencion
educativa (médicos, enfermeras o nutricionistas, aungue en el caso de
los medicos el resullade no fue esladislicamente significalive. -1.80
(P=0.23); -0.68 (P=0.02) y -0.88 (P=0.04), respecltivaments), da la
modalidad empleada (educacion individual o grupal: -0 82% (P=0.005) y
-0.70 (P=0.015), respectivamente) y dal tdpico abordado {drogas: -0.72;
P=0.032. gfercicio: -0,69; P=0.007; plan de alimenfacidn: -0.561; P=0.008
y aufomonitorec glucémicc -0.20; P<0.001). No se observaron
diferencias estadisticamenle significativas en la giucemia en ayunas y la
reduccion de peso. j4e

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

'Se recomienda utilizar estrategias molivacionales y de cambios de
| comportamiento en la educacidn y asesoramientc para legrar cambios
|almentarios duraderas.

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

[ Este asesoramiento lo deberia realizar un nulricionista u otros miembros
| del eguipo adecuadamente entrenados para esta tarea, ya sea en
| sesiones individuales o grupales

| 4++

Sintesis de la evidencia

En comparacicn con el ‘cuidado habitual y el asesoramiento alimentario
general, e conssejo alimentaric  intensive v  personalizade,
especilicameantle orientado a reducir la ingesta de acdos grasos
saturados, grasas totales y carbohidratos simples e incrementar el
consumo de carbohidratos complejos, frutas, vegetales asociados a
farmacolarapia  especifica, reduce s hamoglobina  glicositada,  los
niveles de colaesteral y TG, los niveles de TA y &l nimero de evenlos
MICro v Macrovasculares, y47 148 140,180

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Para lograr el contral Sptimo de lodos los faclores de riesgo, en aspecial
al control de peso y de la glucemia, debe emplearse educacién
aimemnaria adecuada que incluya filacion de meatas, evaluacion
frecuente v participacién activa del paciente en €l control y tratamiento
de su enfermedad.

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
Todas aguellas personas gue no logre sus abjetivos terapéulicos, debe
ser referidas a un segundo nivel de atencion donde le puedan brindar

asesoramientc y atencian especializada.




E! papel de la Educacién Diabetclégica

Pregunta Clinica N° 8: En pacientes con DMTZ2, ;cuél es la efectividad de la
educacion diabetolégica para alcanzar las metas terapéuticas?

Sintesis de la evidencia

| 1++

14+
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Las intervenciones educacionales y del comportamiento producen una!
disminucién

significativa de la hemogiobina glicosilada (-0.43%; IC 95% [-0.71%.-
(1.14], P=0.003}. Esta reduccion fue evidente independientemente del
profesional a carge de realizar la intervencién educaliva (médicos,
enfermeras o nulricionistas, aungue en el caso de los médicos el
resultado no fue esladislicamenle signilicativo; -1.80 (F=0.23), K
{F=0.02) y -0.88 (P=0.04), respectivamente), de la modalidad empleada
(educacién individual o grupal -0.62% (P=0.005) y -0.70 (P=0.015),
respectivamente) y del tépico abordado (drogas: -0.72; P=0.032;
gjercicio. -0.69; P=0.007. plan de alimentacidn: - 0.51; P=0.008 vy
automonitoreo giucémico -0.20; P<0.001). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la glucemia en ayunas y la reduccion
de peso. 53

Una revision sistematica reciente evidencidé que el entrenamiznto 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
sistélica, el peso corporal y el uso de medicacion para la diabetes. Se
Incluyeron 14 publicaciones de 11 estudios con 1.532 pariicipantes (uno
de estos estudios fue realizado en Argentina). Los resultados de los
meta-analisis a favor de los programas de educacion grupal en diabetes
fueron: disminucién 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 B5%::
0,7a 1,0, P < 0,00001) y a los 2 afios (1,0%; IC del 95%: 0.5a 1.4 F <
0,00001); reduccién de los niveles de glucemia en ayunas a los 12
meases (1,2 mmol/l; IC del 95%0,7 a 1,6, P < 0,00001); reduccion del
peso corporal de los 12 a 14 meses (1,6 Kg; IC del 95%: 0,3a 3,0, P =
0,02). mejor conocimiento sobre diabetes de los 12 a 14 meses (DME
.1'0" IC del 95%: 07 a 1,2, P < 0,00001) y reduccion de la presion
; arterial sistdlica de los 4 a 6 meses (58 mmHg: IC del 85%: 1 a 10; P =
10,01} Hubo también una reduccion del uso de medicacion para la
| diabetes (odds-ratio: 11,8; IC del 95%: 52 a 26,9; P < 0,00001; DR =
[0,2; NNT = 5). Por consiguiente, de cada cinco pacienies que
|ccnrurr|an a un programa de educacién grupal, se podia esperar qua
luno de ellos redujera la medicacién para la diabetes. Mo exisien
pruehas para sugerir que los programas proporcionados en la atencian
| primaria, tanta en el primero como en el segundo nivel, sean mas
|efeciwos Tampoc¢o hay pruebas para sugerir gue el pregrama s mas
efectivo si lo proporciona un ico, una dietista o una enfermera
siempre que el profesional de la salud tenga un entrenamiento
adecuado para brindar un programa de educacidn en diabetes. Sin
embarga, en esta revisidn hay menos pruebas para apoyar el desarrallo
de programas de educacion grupal a través de trabajadores de la salud
no profesionales o asistentes de meédicos entrenados, principalmente
debido a la falta de estudios. Los programas basados en la educacion
'terapéutica de pacientes adultos mediarte principios de control,
| participacién y aprendizaje han resultado efectivos. 15

Otra R3S 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 gue mejoran la convecatoria y el examen regular de los
pacientes (sistemas de seguimientc computarizados centrales ©
enfermeras que lienen contacte regular con el pacienle) también
pueden mejorar el tratamiento de la diabetes. Agregar intervenciones
orientadas hacia los pacientes puede causar mejores resultados en su
salud. Las enfermeras pueden desempefar una funcién impertante en
las intervencicnes orientadas a los pacientes, mediante la educacion de
los mismos o facilitanda su adhesién al tratamiento 4sp

41

Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible

Toda persona con diabetes debe tener acceso a programas de
educacion grupal que incluyan estrategias de aulocuidado ya que estos |
han mestrado ser efeclivos para alcanzar las melas terapéuticas. Estos|
programas pueden ser desarrollados por nutricionistas, medicos U|
enfermeras adecuadamente entrenados,

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia dlSPOI'IIDIE I'

Se recomienda la implementacién de intervenciones multifacéticas, que|
combhinan estrategias que afectan la estructura, los recursos humanos vy
les pacientes, ya que las mismas mastraron ser efectivas,|
especialmente en el primer nivel de atencidn. Se recomienda la|
participacién de las enfermeras en la educacién del paciente comul
forma de contribuir a mejorar la adhesién al tratamiento. |

SECCION 4: Tratamienta Farmacaldgico — Manejo de la Hiper & Hipoglucemia

Pregunta Clinica N® 10 En adultes con DMT2, jCuil es el grado de control
metabdlico (glucemia y HbA1lc) apropiado para prevenir el desamrollo y la
progresién de complicacionas micro y macroangiopaticas y reducir la mortalidad?

Beneficios del control glucémico estricto

Sintesis de la evidencia

1+

_| ge la retinopatia y nefropatia diabética.sszsasssc0sr

El control glucémico estricto reduce el riesgo de desarrollo y progresion




a3 “Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
El control glucémico estricto debe sar un chjstivo clave del tratamiento

para reducir el desarrcllo y progresidén de complicaciones crénicas de la
OMT2, en particular las de lipo microvascular.

Henumendam:ﬁm Preliminar basada en |a evidencia disponible

44
A

El control glucemico adecuado (HbAlc prelerentemente cercana a los
valores normales, idealmente = 7%) y el contral de la presion arterial
{=130/80 mmHg) deberian ser las metas tarapéuticas para prevenir el
desarmrollo y progresion de la relinopatia diabetica.

Elntesls de la evidencia _ - o
[La severidad de la retinopalia en pacientes con DMTZ2 esta
estrechamente relacionada con el control glucemico (se observan
retinapatias mas severas con contrales gluceémicos pobres).zs 1ss 156,160

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Tanto el control glucémico como el de la presiébn arterial deben ser
mantenidos para prevenir €l desarrollo v la progresidn de |a retinopatia

Sintesis de la evidencia

1++

24+

La reduccién de la HbA1c en un 1.5% (y en lo posible, hasta alcanzar el
nivel de 7%) y la reduccién de la TA hasta 144/82 mmHg reduce la
incidencia y progresion de la retinopatia diabética con resgo de

Ceguera.isi,162,163

En el UKFDS, el resgo de eventos microvasculares (incluyenda la
retinopatia) & redujo en un 37% por cada 1% de disminucidn de la
HbAle y en un 13% por cada 10 mmHg de dismnucion de la TA
gistdlica, demostrando que cualquier reduccion de estos parametros s
beneficiosa. o 14

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Cualquier mejora en el control glucemico v de la TA, ain cuanda no se
logre alcanzar las melas lerapeéuticas ideales, reduce el desarrollo ¥ la
progresion de |a retinopatia diabética,

Sintesis de la evidencia

En un estudic de 52 pacientes con DMTZ2 con microalbuminuria, dos
afios de conbrol glucémico inlensivo (HbA1c 7.1% vs. B.1% en el grupo
de tratamiento estandar) resulld en una estabilizacion de |a excrecion de
albimina mientras gque la misma se friplicd en el grupc control. Sin
embargo, el clearance de creatinina cayd en ambos grupos en un 1756 y
12%, rpsppnﬂuamente 168

Recomendacian Preliminar basada en la evidencia disponible

Deke mantenarse un control glucémice adecuade ya que esto reduce

tanto el riesgo de aparicion como la tasa de progresion de la enfermedad
[renal.

Riesgos del control glucémico estncio

Sintesie de 1a avidencia |

1++ |El riesgo mas frecuente del control glucémico estricto es la!
hipoglucemia s | a hipoglucemia severa puede afectar la calidad de vida
de las personas con diabates tratadas con insulina. en especial de
aquellos de diagnastico reciente. e 167,165 163 ,

48 Recomendacian Preliminar basada en la evidencia disponible

A Las personas con diabeles y los profesionales de |a salud deben hacer |
todos los esfuerzos posibles para evitar 1a hipoglucemia severa.




Pregunta Clinica N®* 9: En adultos con DMT2 ;cual es la efectividad del
tratamiento farmacologico (antidiabélicos orales [ADQ] e insulina) para
disminuir la HbA71c a niveles de bajo riesgo para el desarrallo y progresion
de las complicaciones cranicas y reducir la mortalidad?s

' Sintesis de la evidencia '
1++ El tratamiento farmacologico contribuye a lograr un control glucémico |
H eslricto, reduciendo el rizsgo de desarrollo v progresion de la retinopatia |
[ y neuropatia diabéticas.1s 345 |
|

24+ Existe menor evidencia respecto al efecto del contral glucémico sobre las l
l complicaciones macrovasculares, aungue el rissgo de su aparicion
| estaria asociado a los niveles de hiperglucemia.;
| 49 Recomendacidon Preliminar basada en la evidencia disponible

A El contral glucémica debe ser un objetive clave del tratamiento para
reducir el desarrollo v la progresidn de las complicaciones crénicas de la
enfermedad, en particular las de tipe microvascular.

Pregunta Clinica N* 10: En aduftos can DMT2 ;Cual es la efectividad y
secuercia logica de prescripcion y asociacion de farmacos (ADQ e insulina)
para disminuir Ja HbA1c a niveles de bajo riesgo para el desarralio y
pragresion de las complicaciones crénicas y reducir la mortalidad?

¢ Cual de los antidiabéticos orales es mas sfectivo?

Sintesis de la evidencia

1++ [Una RS recientemente publicada en 2007 compard la efectividad de los
| distintos ADO para el tratamienla de personas con DIMTZ. Los estudies

|en los que se compara la efectividad de los distintos ADO entre si para,

| reducir resultados finales relevantes como tales como mortalidad p:nr

‘todas las causas, morbilidad y mortalidad cardiovascular, arteriopatial
'periférica, neuropatia, retinopatia y neuropatia no fueron concluyentes. |

Esto puede deberse a la escasa cantidad de estudics randomizados |
_“cabeza a cabeza® (= 3) que comparen los distintos ADO entre si y.
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también a la haja frecuencia absaluta de eventos. La cantidad de
estudios observacionales asi como la consisiencia de sus resultados fue
baja y el ajuste de faclores confundidores fue deficiente. Los resultados
de: dos ensayos fueron publicados con postenoridad a ia realizacion de la
revision: ADOPT y RECORD. En el primero de ellos, se registrd una
menar frecuencia de eventos cardiovasculares {insuficiencia cardiaca
‘congastiva v eventos de |IAM nc fatales) en los pacientes tralados con
sulfonilurea (SU) comparados con olros tratados con rosiglizatona y
metfarmina. Sin embargo, hubo importantes perdidas en el seguimiento
gue ocurrieron de manera distinta an los das grupas, hecho qua afactaria
la validez de los resultados descriptos. En el RECORD, se difundieron
resultados preliminares en los que se observo un nesgo discretamente
mayor de hospilalizacion o muerte por enfermedad cardiovascular
(concretamente debido a mayor riesgec de insuficiencia cardiaca
congestiva) en pacientes tratados con rosiglitazona mas una SU o
metformina vs pacienles medicados son SU yo metformina; sin
embargo, este nesgo no fue estadislicamente significativo y adn falta
difundir el informe definitiva de esta investigacian.«7o

For tanlo, no habria diferencias en lo que se refiere a la disminucidn de
evenlos adversos macro y microvasculares al considerar los distintos
ADOQ. En lo que se refiere a resultados intermedios, la mayocria logra un
control glucémico similar al de las Sls. Sin embargo, todos los ADO
tienen beneficios y riesgos y por tants indicaciones precisas de acuerdo

a las caracteristicas de los pacientes.

La terapia combinada es necesaria para mejorar el control glucémico
cuando la moncterapia no es suficiente para alcanzar los cbjetivos
lerapauticos. A los 9 afnos del disgnostico, el 78% de las personas con
diabetes reguieren tratamientos combinados para lograr una HbaAlc de

To%. 171 172 . 1

" Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Debe considerarse el agregado de olra drega o de insulina si no se logra |
la meta glucemica preestablecida con dosis maximas de una droga o

|combinacién de drogas. !

5 L efectividad de cads droge sobre resulfados intermeding foontrofl metabdiico) se prezenta en fa

P



Aporte del comite editorial

Toda vez que se analice la efeclividad de cualquier ADO debe tenerse en cuenta
el valor inicial de la glucemia/ HbA1C: cuanto mayor es el valor inicial, mayaor sera
el descensao porcentual. Esto no sdlo es importante al momento de comparar la
efectividad de los distintos ADO sino también cuando se monitorea la respuesia
del paciente.

Sintasis de la avidancia |

14+
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Beneficios de la Metfarmina

La metfoarmina raduce los niveles de glucosa en pacientes con DMT?2
en el mismo gradc gue lo hacen las sulfonilureas. Por otra parte, en
comparacion con otros tratamientos hipoglucemiantes como insulina vy
sulfonilureas, el control glucémico que se logra con la metformina se
asocia con una Menor ganancia de peso y un menor ndamero de
Bplﬂﬂdlﬂﬂ de hipnglucernia. 12,19,173,174,175

i Una revision sistematica recientemente publicada evalud la efectividad

'de Ia monoterapia con melformina en kb DMT2 comparada con el
[ tralamiento convencional no intensivo (glucemia en ayunas < 270

mg/dl; n = 411 pacientes). El analisis mostrd un mayor beneficio para
cualquier evenio relacicnade con la digbetes (96 frente a 160; ER =
0,74; IC del 95%, 0,80 a 00,30), muere relacionada con la diabetes (28
frente a 55 RR = 0.61; IC del 95%, 040 a (1 84), mortalidad total (50
frente a B2, RR = 0,68, IC del 85%, 0,49 a 0,93) e infarta de mioccardio
(39 frente a 73, RR = 0,64; IC del 95%, 0,45 a 0,92). En cuanto a los
resultados secundarios en la comparacion anles-despues del
tratamiento con metformina, los pacientes con metformina mostraron
una reduccidn significativa de los valores de HbAc (DMP: =1,21%; IC
del 95%, —1,48 a — 0,94), glucemia (DMP: -2,21 mmoelfl: 1C del 95%, —
2.87 a —1.84). calesterol (DMP: = 0,18 mmalfl; 1G del 95%, -0.34 a —
0,04), LDLc (DMP: —0,24 mmal/l: IC del 95%, — 0.40 a —0.08), TG
({DMP: =0.25 mmol/l; IC del 85%, -0.,42 a =0,09). insulina (DMF; - 20
mUiml; IC del 85%, —33 a -6), presion diastdlica (DMP. 4,84 mmHg;
IC del 85%, —8,39 a —0,80) y peso (DMP —0,11 kg; I1C del 95%, —0.18
a —0,04). En comparacidén con los pacientes en tratamientc con
sulfonilureas, los pacientes con metformina mostraron mejores
resultados en la glucemia (DMP: —0,31mmol/l; IC del 95%, -0 57 a8 -0,
05}, LDLc (DMP: 0,22 mmol/l; IC dal 95%, —0,35 a -0,10), TG (DMP:
—0.24 mmolil; IC del B5%, —0,48 a -0,02) y peso {IMC) (DMP: -0.45;
I del 95%, —0,80 a - 0,10). La metarregresion indicd un mayor efecto
de la metformina en ocbesos (p < 0,0001) y en los estudios donde no
se reglizd intervencion alimentaria (p < 0,0001). En comparacidon con
el plan de alimentacian, la metfarmina mostré mayor beneficio para 1a
HbA1e (DMP: =1,44%; 1C del 95%, —-2,62 a =0,26), el colesterc! {DMP:
0,61 mmoll;, 1C del 95%, 0,93 a —0,29), la insulinga (DMP: 80
miiml; IC dal 85%, =79 a —40) y el paptido © (DMP: =061 nmol/l; \C
del §5%, =089 a —0,33), aungue hubo menos riesgo de hipoglucemias

con la dieta (p = 0,01). Comparada con las

| azalidindionas, la metfarming mostrd mayor beneficio para la HbAlG

| (DMP: -0,24%; IC del 95%, —0,46 a —0.02). Comparada con la
insulina, la metformina mejord el peso (DME. —0,91 kg, IC del 95%, —
(144 a -0.37), el coleslerol (DMP: —0,42 mmaolll; 1C del 95%, 0,69 a —
D ,18), el colesteroll {DMP: —0.47 mmol/i; I1C dEI 85%, 0,75 a -0,19),
| la presidn arterial sistélica (DMP: —9,50 mmHg IC del 95% -1518a -
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13,85) v la diastdlica (DMP: —7.00 mmHg; IC del 85%, 9,41 a 4,59},
Comparada con las megiitinidas, la metformina mosiré mayor
beneficio para la glucemia (OMP: =0, 73 mmol/l; IC del 85%, =1,18 a -
0.28). No hubo diferencias para el reslo de comparaciones, aungue si
hubo mas casos de diamea en el griupo de metformina (p = 0,0002). Al
comparar la metfarmina con los inhibidores de la a-glucosidasa, las
cifras de colesierol mejoraron en los pacientes con acarbosa (DMP:
1,92 mmol/l; IC del 85%. 1,20 a 2,64).

Estos resultados son consislentes con los de las dos revisiones
sistematicas pravias, aunque el aporte de esla revisicn es la
ampliacién del estudic & todos los medicementos antidiabeticos,
ademas de la insulina y el plan de alimentacion utilizados en esta
enfermedad, asi como el registro de los resultados primarios, gue son
{los que mas interesan a los pacientes. Este metanalisis confirma las
'hallazgos previos de gue la metformina es util para personas con
DMTZ con sobrepeso,

En sintesis, a largo plazo la monoterapia intensificada con metformina
en personas con DMT2 con sobrepeso, muestra mayores beneficios
en resultados primarios comparada con el tratamiento intensivo con
glibenclamida, cloropropamida o insulina y con el ftratamiento
convencional.ire

Far olra parte, la revision sistematica publicada en 2007 por Bolen
encontrd que la )

metformina logra controles glucémicos similares a los de las!
sulfomilureas, pero a diferencia de otras ADQ, fug la Unica droga qucl
no e asocid 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. 1 |
Riesgos de la Metformina |

Los riesgos principalmente asociados al uso de metformina son|
fundameantaimeanta da tipo gastrointestinal (s& observd una mayor
frecuencia de diarrea, flatulencias, nauseas y vomilos con el usc de
asta droga) 1 24

La acidasis lactica asociada al uso de metformina es infrecuente, y
cuando ocurre, s en el contexto de un compromiso renal agudo o
cronico. Los eventos adversos asociados al uso de esla droga podrian
haber sido sobre-estimados.is 77,178 Recientements, se realizé una
revision sistematica para evaluar el riesgo de acidosis lactica fatal y no
fatal en pacientes tratados con esta droga. Cuando se combinaran los
datos de los estudios de cohortes con los ensayes comparativos
prospectives, no se informé ningin caso de acidoszis actica fatal o no
fatal en el grupo de metformina, con un tolal de 47 B48 pacientes
tratados por afic y ningln caso en &l grupe sin metformina, que
represeniaban 38.221 pacientes tratados per afio. Mediante el uso de
las estadisticas de Poisson con intervalos de confianza del 95%, el

asociada a la metformina fue 63 casos por cada 100.000 pacientes
fratados por afio y el limite superior para la verdadera incidencia de 1a
| acidosis lactica en el grupo sin metformina fue de 7,8 casos por cada
{ 100 000 pacienles tratados por afio. No hubo diferencia alguna en los
niveles de lactalo, ya sea en los niveles promedios del tratamiento o
en un cambio neto desde el valor inicial, para la melformina en
comparacion con el placebo u otros tratamientos sin metformina. En
general, se considera que la metformina estd contraindicada en
pacientes con insuficiencia renal cronica, disfuncion  hepatica,
insuficiencia cardiaca congestiva, vasculopatia periférica,
enfermedades pulmonares o en pacientes mayores de G4 anos de
edad, debido a que estas enfermedades pueden aumentar el riesgo
de la hipoxia tisular y, por consiguiente, el desarrollc de la acidosis
ldctica. En esla revision, no se encontrarcn eventos adversos
significativos aun cuando 187 (96%) de los 194 estudios prospectivos
permitieron la inclusion de pacientes con al menos una de estas
contraindicaciones y aproximadamenle 24% de todos los participantes
eran mayores de 656 aflos. Sin embargo, al no saber exactamente
cuantos de estos pacientes tenian alguna caracteristica para la
contraindicacién no se ha podide evaluar la seguridad de la
metformina en estas circunstancias..zs

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

La metformina debe considerarse como la primera linea de
tratamientc farmacclogico en personas con DMT2, particularmente si
|tienen sobrepeso (IMC > 25).




Beneficios y nesgos de los sacratagogos de la insufina

Sintesis de la evidencia

14+ Beneficios de secretagogos de insulina

Los secrefagogos de insulina reducen efectivamente la glucemia en
personas can DMTZ2 455181, 182,183,184.185.186.187,186,189, 180,181 OmMparadas
con nuevos agentes antidiabeticos orales mas coslosos, como las
tinzolidinedionas, inhibidores de o glucosidasa y meglitinidas, los
agentes mas antiguos comao las sulfonilureas de segunda generacion
y la metformina poseen efectos similares © superiores en el control
glucémico, lipldos y otros resullados inlermedios. Se requieren mas
estudios para determinar la efectividad comparativa entre los distintos
ADO con relacion a resullados finales {como mortalidad por causas
gencrales o debido a enfermedad cardiovascular). s

62 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A Los secretagogos de insulina deben ser considerados como terapias
de primera linea cuando: a) la metformina no es tolerada; b) la

| metformina esta contraindicada; c) en pacientes que sin sobrepesa
| que no toleren la metformina.

Sintesis de la evidencla |
1++ Distintos secretagogos parecen tener un efecto reductor de glucemia,
comparable. sz zg.2 20,34.35.3¢

En una revision sistematica se enconiro que las sulfonilureas de
segunda generacion utilizadas como monolerapia poseen un efecto
reductor de la HbA T¢ similar al que se obliene con la metformina y las
liazolinedionas, La combinacion de drogas posee un efecto aditivo
produciendo una reduccion absoluta de los niveles de HbATe de 1%
mayor al que se lograria con monoterapia sola. Sin embargo, la
| combinacion de drogas también incrementa los riesgos de aparicion
| de efectos adversos asociados al uso de ambas drogas.s

53 | Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

A .En pacientes con DMT2Z2 con sobrepesc tratados con metformina y
| cantrol glucémico no satisfactorio, podrian agregarse secrelagogos de

| | insulina.

~__ Sintesis de la evidencia
1++ Riesgos de los secretagogos de insulina
Los secretagogos de insulina poseen un nesgo mayor de episodios
hipoglucémicos mayores y menoras, en comparacién con aguellos
que reciben metformina o tiazclinediona.sa En comparacion con olras
sulfonilureas. el usc de glibenclamida ha side ascciado con un rigsgo
mayor de hipoglucemia, en especial en pacientes gerontes. Sin
embargo, todos los secrclagogos de insulina pueden ocasionar
hipoglucemia.z
54 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
A Tanto los profesionales de la salud como los pacientes que utilizan
sacretagogos de insulina, deben conocer el riesgo de hipoglucemias v
deben saber idenlificar precozmente su aparicion y como tratarias.




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 monolerapia como en combinacién con olras
drogas. Sin embargo, tiene una incidencia considerable de efeclos
secundarios gastrointestinales, particularmenta distension abdominal,
flatulencias y pérdida de movimientos inlestinales, lo cual disminuye la
adherencia al tratamiento. La acarbosa no liene efecto sobre el peso y
parece no ocasionar hipoglucemia_ gz 105 194,195 106

Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible

La acarbosa debe ser considerada coma una droga alternativa en
persanas que na pueden ulilizar otro tipo de ADQOs.

Geneficlos v nesgos del uso de insulina

"~ Sintesis de la evidencia

14+

14+

IEeneﬁr:lns del tratamiento con insulina

| La terapia con insulina reduce la glucemia en perscnas con DMT2. En
|EI estudio UKFDS, la insulina fue uno de los pocos tratamienios
hipoglucemiantes gue redujo las complicaciones macrovasculares en
comparacion con la implementacion Onica de intervenciones para el
cambio del estilo de vida. § 4535

Una revision sistematica de la Cochrane compard la efectividad del
tratamiento insulinicc como  monoterapia w5 regimenes de
combinacion (insuline combinada con algin ADO). La monoterapia
con insuling incluyd estudios con tres diferentes modalidades de
administracion: a. inyeccidén una vez al dia; b. inyeccidn dos veces al
dia; c. inyecciones miltiples diarias. Se incluyeron 20 estudios, todos
los cuales fueron estudios controlades randomizados. Como
resultados mas relevantes se consideraron el control glucémico, la
ocurrencia de hipoglucermias v enestar y calidad de vida. Ningdn
estudic evalud las complicaciones de Ila diabeles, la mortalidad
relacionada con la diabeles o la mortalidad total. En &l anexa 2 sa
presentan los resultados principales (control glucemico y frecuencia
de eventos adverses) de las comparaciones enire 1a monoterapia con
insulina y distintos tipos de tratamientos combinados.

En sintesis, los autaores concluyen que los regimenas de tratamiento
de combinado de ADOs con insuline NPH a la hora de acostarse.
proporcianan un confral glucémica eqguivalente a la monaoterapia con
insulina para pacientas con DMT2 que requieren insulina. El aumento
de peso parece ser menor con &l uso de metformina. Comparado con
la monaterapia con insulina, el tratamients combinado de insulina con
ADCs se asocia a una reduccion del requenmiento de insulina de
apraximadamente 4G%, con mayor ahorre cuando se  utilizan
sulfonilureas que con metformina sola, En téerminos generales, los
resultados de esta revisidn concuerdan con los halilazgos de ofras
revisiones, Mo se hallaron pruebas de gue la monolerapia con insulina
(aplicada como un esquama de dos o mas inyacciones) sea supsarior a
una unica inyeccion de insulina NPH a la hora de acostarse ademas
d= un régimen comun con agente oral el periodo de duracion de los
enzayos estudiados. Por consiguienie, el tratamiento combinado de
insulina con ADODs debe cansidararse un punto de partida sancillo v
apropiado para la mayoria de los pacientes con DMTZ que requieren
insulina. 197

Cuando la metforming es wlilizada en combinacion con insuling en
pacientes con scbrepeso, comparado con el uso de insulina sola, |




mejora &l contral glucémica, se reduce el riesgo de hipoglucemia y nal
se produce incremento del peso corporal. sss |

56 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible |
A [La terapia con insulina debe indicarse a todo paciente con DMT2 quel
no alcanza metas glucémicas preestablecidas ¢on dosis maximas
caombinadas de ADOs.

C3 Reacomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A La insulina puede ser uliizada sola o en combinacion con ADOs,
aungue la combinacidn de una dnica dosis de insulina NFPH a 1a hara
de acostarse y un régimen comun de ADO pareceria ser la opcion
mas apropiada.

Bintesis de la evidencia

1+4+ Riesgos asociados al uso de insulina
La terapia con insulina posee riesgo de presentar hipoglucemias. 44
&7 Recomendaciéon Preliminar basada en la evidencia disponihle
A Tanto los profesionales de la salud como los pacientes que utilizan

insulina, deben ccnocer el riesgo de hipoglucemias y los signos vy
sintomas iniciales como asi también comao tratarlas.

Baneficios v Riesgos del uso de giitazonas
[ Sintesis de la evidencia
f Efecto en los niveles de HbA1c
| 14+ Las glitazonas solas o en cambinacidn con metformina o SU mejoran
&l contral glucémico. El efecto complete de la glitazona puede
| demorar en aparecer entre 6 a 10 semanas. «y_ 1o
1++ Efeclo sobre los niveles de lipoproteinas
Eetas drcgas fueran los dnicos ADOs gue asociaron un efecto
beneficiose en ios niveles de HDLe, s3in embargo, también
incrementan los niveles de LDLcZ200 Los efectos sobre las
lipoprateinas difieren seglin el tipe de glitazona. De acuerdo a
comparaciones indirectas y unos pocos estudios cabeza-a-cebeza, la
rosiglitazona incrementa los niveles de LDLe en mayor medida que la
picglitazona, mientras gue esta ultima incrementa los niveles de HDLe:
mas gue la primera. La rosiglilazona incrementaria los niveles de TG
mieniras que la pioglitazona los reduciria g
1++ Efecto sobre el peso corporal y produccién de edema
Ce manera similar a las SU de segqunda generacion, &8s
tiazolinedionas se asocian con un ncremento del pesode1a 5 kg vy
un mayor riesgo de edemas por inauficiencia cardiaca.q: a7
1++ Otros Eventos Adversos
El uso de tiarolinedionas se asocio con una mayor frecuancia de
anemia. En un estudio se repartd mayor riesgo de hospitalizacién par
colecistitis aguda.,s La rosiglitazona se ha asociade también a un
mayor riesga de fracturas en mujeras o




1++

1++

1++

14+

Eventos Cardiovasculares

La evidencia sobre la seguridad de eslas drogas es conlrovertida. En
los uitimos dos afos se publicaron 5 RS cuyo propasito fue evaluar la
sequridad de la rosighitazona (Niessen et al, 2007, Singh et al, 2007 vy
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
incrementaria el riesgo de |AM y muerte por enfermedad
cardiovascular. De acuerdo a los resuliados del metaanalisis de
Migssen, el OR para 1AM de la rosiglitazona comparada con otros
ADOs fue 1.43 (85% IC {1.03 - 1.88]; Valor P = 0.03) mientras que el
OR para muerte por causas cardiovasculares fua de 1.64 (95% IC
[0.98 - 2.74]: P = 0.08).202

En este mismo afo Singh publica una rtevision con resullados
consistenles a los reportados por Miessen. De acuerdo a sus
resultados, la rosiglitazona aumeniaria significativamente al riesgo de
1AM {(n=84/G421 vs. B3/7870; RR= 1.42; I1C 95% [1.06- 1.81]: P= 0.02)
y de insuficiencia cardiaca (n=102/6421 vs, 82/7870; RR= 2.09; 1C95
% [1.52- 2.B8]; P = 0.0017). Sin embargo, no se encontra un riesgo
significativamente mayor de mortalidad por enfermedad CW
(n=59/6421 vs. 72/7870; RR=0.80; IC 85% [0.63- 1.26], P= 0.53).

Al momentc de la publicacién de eslas dos revisiones, Ritcher
(Colaboracion Cochrane), concluia su  propia  revision sobre
rosglitazona, A diferencia de 1as revisiones antenores gque incluyeron
estudios con wna duracion promedio de 24 semanas, Ricther solo
considerd aquellos estudios con una duracién minima de 24 semanas.
Ce acuerdo a los resultados de esta revision, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en resultados finales, comao
mortalidad, morbilidad y/o calidad de vida. Sin embargo, las propios
autores del estudic sefialan como una limitacion el hecho de no poder
diferenciar, en algunas ocasiones, los estudios primarios lnanciados
por la industria de aquellos que na o eran. Actualmente se esta
finalizando el estudic RECORD que aporlara evidencia relavante para
clarificar la controversia que actualmente existe con relacion al uso de
esla droga.

Fefarente a la pioglitazona, actualmente existen dos ravisiones que
evaldan la seguridad de esta droga. En el afio 2006, Ritcher publict
una RE para la cual considera 22 ensayos gque asignaron al azar a
aproximadamenle 6.200 personas al tratamiento con pioglitazona. La
duracidn mas proiengada del tratamientc fue 345 meses. Los
estudics publicades de al menocs 24 semanas de tratamiento con
pioglitazona on personas con DMT2 no proporcionaron evidencias
convincentes de gue indicadores tales como mortalidad, morbilidad,
efactos adversos, los costos vy calidad de vida relacionada con la
|salud, se modificaran positivamente por este compuesto. El control
metabdlica medido por la HbhA1e como variable allernativa no maostrd
i diferencias clinicamente relevantes con respecto a otros ADOs. Si




1++

'hubo en cambio un aumenta significativo de aparicién de edema. Esie

autor sefiala que los resultados del dnice ensayo con variables de
evaluacicn clinicas pertinentes (Prospective Pioglitazona Clinical Trial
In Macrovascular Events - estudio PROactive) se deben cansiderar
como generadores de hipdtesis y deben ser confirmados. g

Un afio después, Lincoff publica otra revision sobre la misma droga, v
concluye que la pinglitazona se asocia can bajo riesgo de muerte, |AM
o ACV en pacientes con DMTZ2. Los eventos de insuficiencia cardiaca
severa se incrementan con la droga aungue sin que esto se asocie
con riesgo mayor de morlalidad, zos

En suma, las tiazolinadionas se asociaron de manera consistente con
un mayor riesgo de edemas por insuficiencia cardiaca y aumento de
peso corporal. Algunos estudios senalan un incremento mayor de
morbilidad y moralidad cardiovascular gue debera ser corraoborado de
manera urgente para establecer, de manera certera, la relacion
riesgobensficio de estas drogas.

|68

Recomendacion Freliminar basada en la evidencia disponible

| A

La lerapia con glitazonas podria ser considerada en pacientes con
DMT2 como monaterapia o combinada con metformina o una 3U en
pacientes en los.que no se logran matas terapéuticas can los ADOs
da primera y segunda aleccian. Sin embarga, es importante informar
al paciente sobre potenciales eventos adversos asociados al uso de la
droga, cuya frecuencia real esta actualmente en evaluacion.




Automonitoreo Glucemico

Pregunta Clinica N° 12: En adultos con DMT2, ;Cudl es el tiempo y la
frecuencia apropiada de automonitorec glucémico para pravenir en forma

efectiva

la aparicién y progresién de complicaciones micro ¥y

macroangiopdticas y reducir la mortalidad?

Sintesis de la evidencia

14+

1++

1+

Una RS realizada por Coster en el ano 2000 encontrd que el
automonitoreo tendria un efecto reductor en los niveles de HbAlc
relativamente pequeno aps

T antc en pacientes con DMT1 como con DMT2 tratados con insuling,
existe cierlc acuerdc sobre la efeclividad de la praclicea del
automonitoreo como forma de gjustar la dosis de insulina y obtener un
migjor control glucemico,.zos 207 208

Dado que los beneficios de asta practica en pacientas con DMT2
tratados con ADOs no eran del todo claros, en el afio 2005, Welschen

realizd una revisidn sistematica cuvo objetive 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 dalos de valor inicial de HbA1c de los
pacientes incluidos en los distintos estudios fueron variables, En
aquéllos en los que se parlid de un valor inicial mayar se enconiré una
mayor reduccién en HbAlc final. Otra de las covariables que difirid en
los distintos estudios fue la duracién de la diabetes: 13,3 afios en
Fontbonne {(14989) a 5,2 afios en Muchmore {1984} y Schwedes (2002).

Las imervenciones de los estudics fusron también diferentes. En el
esludio de Schwedes (2002 ! grupo de intervencion wilizé un
dispositive de monitoreo glucémico, llevd un registro diario de los
valores de glucemia y de las comidas. Asimismo, se les explicd a las
pacientes que la automonitarizacion de la glucemia y su diario les
proporcionarian la informacion acerca de su control glucemico diario,
permitiendoles hacer los ajustes apropiados a su régimen dielético y
eslilo de vida. Fl grupo cantrol recibid la alencian habitual sobre su plan
de alimantacidn y estilo de wida. Muchmore, en 1984, probd la
combinacidon de uso de automonitoreo y el calculo de carbohidratos
ingerido (medianle los resultados del monitoreo gluceémico el propio
paciente era entrenado para determinar |2 proporcion de carbohidratos
de la dieta que era conveniente ingerir). Este enitrenamiento fue
realizado por una enfermera especializada, quien realizd sesiones de
grupo como individuales Guerc (2003) compard dos grupos: a los dos
: les daban ADOs, agragando a uno de ellos automonilcreo; los pacientes
| eran instruidos peor el médico general en la visita de inclusién inicial. En
tel grupo con aulomonitoreos se registré un descenso significativo del
10,4% en la HoAlc. En el estudio realizado por Fontbonne en 1989 los
| pacientes eran asignados a tres grupos: uno con control médico
| bimestral, olro con aulomonitoree de glucosa en orina y el tercero con
tautamonitoreo glucemico. Los otros estudios no dieron dstalle mayor de
| la intervencion.

| Fontbonne 1989, Muchmore 1994 vy Davidson 2005, no hallaron
| diferencias significativas en la disminucian de HbA1e antre el grupa con
iautomonitoreo y e grupc conirol. Schwedes 2002 hallo, al final del
estudic, una diferencia estadisticamente significativa de un 0,5% en
HbAlc entre los grupos, a favar del automonitoreo. Allen (1980) y
Guerci (2003) midiercn los niveles de glucosa plasmatica en ayunas vy
no hallaron ninguna dilerencia estadisticamente significativa entre el
grupo con automonitoreo glucemico ¥ €l automonitoreo de glucosa en
erina o sin menitorizaclién, respectivamante.

Ningun esludio halld diferencias significativas entre grupos para calidad
de vida. Los autores concluyaron que el automonitoreo puede tanar
&xito en personas con DMTZ gue no usan insulina ya que puaden lograr
un tratamienfo mas personalizado de su enfermedad, lo cual podria
redundar en una disminucion de consultas can el médico, Sin embargo,




| debido a la helerogeneidad de los estudios elegidos no se ha podido
combinar los datos, razon por 1a cual sdlo se puede sugerir que el
| automonitoreo de la glucemia puede ser beneficiozo para contrelar la
enfermedad sin evidencia contundente de ello. El automonitoreo
glucemico tendria un efeclo moderado en la reduccidn de la
hemaglobina glicosilada y permitiria un tratamiente mas personalizado
de la enfermedad. Sin embarge, 22 requieren estudios randomizados de
mejor calidad para demostrar fehacientemente este efecto en esta
poblacidn v comparar la efectividad de dislintas formas de
automonitorea. zqs

59 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

A Debe recomendarse el gutomoniloreo a todas las personas con DMT2
tratadas con insulnﬂa

60 Recomendaciaon Preliminar basada en la evidencia disponible

B Pacientes con DMT2 que recibieran educacion diabetoldgica adecuada

y s€ tratan con ADOs podrian uiilizar el automonitoreo glucemico.

Manejo de Hipoglucemia

Pregunta Clinica N° 25: En poblaciéon adulta con DMT2, Cual es la
intervencién mas efectiva para prevenir y tratar la hipoglucemia, para
mejorar fa calidad de vida y la adherencia al tratamieriio?

Parcialmente respondida en las recomendacién 57 en PC10.

SECCION &: Comorhilidad
Tratamienic de la Hiperlipidemias

Pregunta Clinica N® 13: En personas con DMTZ ¢Cudl es la efectividad del
tratarmiento con hipofipemiantes para mejorar al perfil lipidico v reducir eventas y
mortalidad cardiovascwlar?

Sintesis de la Evidencia

14+

Los fibratos son efectives en reducir los TG y aurmenlar los miveles de
HDLe en perscnas con DMT2.

Los fibratos reducen el nivel de TG plasmélicos en un 30-80% vy
aumentan los niveles de HDLc en un 10% (promedio) en personas con
DMT2. En estas personas, los efectos del gemfibrozil a nivel de LDLez
son wvarigbles. Los fibratos no presentan efectos adversos sobre la

glucemia.zigai1.212

1++

Los fibratos previenen la enfermedad coronaria en personas con DMT2,
En personas con DMTZ2 y enfermedad caronaria conocida, el uso de
fibratoe se asocid con una disminucién de eventos y de mortalidad
cardiovascular {(41%). La evidencia ez menos concluyente en estudics de
prevencian primaria.

1++

Las personas dislipidemicas con HDLc bajo v TG elevados pueden
beneficiarse con intervencicnes intensificadas sobre el estile de vida,
fibratos y/o tratamientos combinades. Un ECA con gemfibrozil mostro
reduccion de resultados finales combinados de eventos de EC vy
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico de 24% 243

Recomendacidon Preliminar basada en la evidencia disponible

B2

Se recomienda el uso de fibralos como primera linea de tratamiento en
perscnas con DMT2 que, tras realizar intervenciones de cambios de
estilo de vida y haber mejorado el control glucémico, aun presentan
predominantemente trigliceridemia elevada (igual o mayor a 200 mg/d!) y

HDLc bajo con LDLc normal o ligeramente elevado
'Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

{En las personas con bajos niveles de HDLe y TG altos con riesga CV a §
|anos > 15 % deben realizarse intervenciones de cambios intensivos de
 estile de vida y podrian nacesitar fibratos o combinacién de drogas




Aspectos que pueden mejorar la aplicabilidad de esta recomendacidn

Valor Triglicéridos elevado: el ATP 11214 manciona como valores dudosos a 150-
199 mg/dl y altos desde 200 mg/dl.

Sintesis de la Evidencia

14+

P— et

B3

Las estatinas debisran ser el tratamiento de primera linea si 12 principal
ancmalia ez colesterol o LDLe elevados. Grandes ECAs han mostrado
que las eslatinas (simvastatina y pravastatina) reducen |os eventos CV,
la mortalidad CV v la mortalidad total. 245 215217

Ha sido reportado que atorvastatina y simvastatina a altas dosis {BO
mo/dia), redujeron el LDLc en 50%. Un esiudio reciente con 19.342
personas en {ralamienta por HTA (sin EC conocida) y moderado riesgo
CV, ha mostrada que la atorvastatina (10 mg/dia), puede reducir en un
36% loe resultados finales combinados (M no fatal, IM silanta v EC
fatal). Los ACV fatales y no fatales fueron raducidos en un 27%. 215 Como
con cualquier medicacidn, existe una curva dosie respuesta. Duplicando|
la dosis de estatinas se logra un €6-10% adicional de descenso de|
LD'—C Fal |

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Las personas que presentaron un |AM o una angina inestable deben|
iniciar tratamiento con estatinas juntc con cambios intensificados del |
estilo de vida. El objetive del tralamiento debe ser disminuir el LOLec a
menos de 100 magldl. Esto debe darse junto a olras medicaciones
apropiadas como AMAS, beta blogqueantes & IECA. l

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible |

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

Recamendaciéon Praliminar basada an la avidancia disponibla

La mayaria de los pacientes que presentaron ACV isguemico o accidents
isquémico transitorio (AIT) deben iniciar tratamienta con estatinas

Aspectos que pueden mejorar a aplicabilidad de esta recomendacion

Dade gue 2.5 mmeles/l equivalen casi 2 100 mg/dl, se incorpora el valor gue ATP
1l establece este valor como objetivo para personas con antecedentes de eventos

coronarics,
Sintesis de la Evidencia

1++ Los acidos grasos Omega-3 son efectivos para disminuir los TG en
personas con DMT2 pero pueden causar un deterioro. dependiente de la
dosis, en el control de la glucemia g2

66 Recomendacian Preliminar basada en la evidencia disponible

A En siluaciones en las cuales los fibralos no son lolerados o se considera

ab necesano un eleclo adicional de descenso de TG, puede usarse el aceite
de pescado, aungque debera monilorearse estrictamente el efecto sobre
el contrel de la diagbetas.




~_Sintesis de la Evidencia

14+

|Las estatinas son efectivas en reducir el colesterol total v el LDLc en
personas con DMT2. Se realizaron ECAs con diferentes eslatinas
comparadas con placebe y tambien de estalinas comparadas con
fibratos. Le mayoria coincide en la superioridad de las estalinas con
respecto al placebo acerca de la reduccion del colesterol total, LDLe vy los
TG, Pero cuando se los compara con los fibratos, las estatinas
demostraron reducir mas los niveles de Colesterol Total y de LDLe, y los
fibratos los de TG, asi coma un mayor aumenta an los nivelas de HDLc.
Las estatinas reducen los niveles de colesterol entre un 20-20 % vy los de
LDLc entre un 25-45% en personas con DMT2, El efecto de las estatinas
a nivel de los TG varia entre un S-30% v aumentan el HDLe entre un 4-
17%. Las esiatinas no alectan el control glucémico en pacientes con

DMT2, 720203 554 225220

__Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Se recomienda el usoc de eslatinas a dosis habitual en pacientes con|
DMTZ para bajar el LDLc (mayor a 100 mg/dl), cuando los TG son
normales o estan salo ligeramente elevados, en pacientes con rigsgo CV
promedio o mayor, después de haber realizado cambios en el estilo de
vida y mejorado el control glucémico . Fl aumenta de la dasis para
alcanzar ciertas metas gueda a crilerioc del médico y debiera discutirse
con el paciente




- Agpectos que pueden mejorar Ia aplicabilidad de esta recomendacidn

Como 2,5 mmoles equivalen a 100 ma/dl y aunque el ATP [l planiea como valor
de corle para prevencion de EC 130 myg/dl (pg. 11-38), los expertos y las GPFC que
se han adaplado mencionan 100 mofdi.

I Sintesis de la Evidencia_ - o

1+ El acido nicotinico (niacina) mejora el perfil lipidico en personas con
DMT2 a traves del descenso de coleslerol total, del c- LDL y de los TG y
un aumenio del HDLe, A allas dosis puede causar un modesto deterioro
del control gluceémico ;ar
Las resinas secuestradoras de acidos biliares pueden ser efectivas en
disminuir e colestaral tolal v el LDOLe en personas con DMTZ, pero los
| datos son limitados a un solo estudio_gzs

68 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
B | Para la hipercolesterolemia severa, puede agregarse a las estatinas una|
ac J resina secuestradora de acidos biliares o acido nicolinico a bajas dosis.

_ o ]

) Sintesis de la Evidencia _
1+ Algunas terapias combinadas scn efectivas para reducir los lipidos en.
personas con DMT2, paro los datos son limitados a un estudio realizado
en {&recia. zag

Las personas con dislipidemia (HOLce bajo v TG elevados), pueden
beneficiarse con tratamientc intensificado: estilo de vida, fibratos y
tratamientos combinados.

89 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
'B En personas con ODMTZ2, en especial con riesgo cardiovascular a 5 anos
[ah = 15 %, gue presentan moderada a marcada elevacion del LOLe o
niveles bajos de HDLe v

marcada elevacion de TG, deben realizarse intervenciones de cambios

‘ intensivos de estilc de vida y deberia considerarse el ratamiento con

fibratos solos o combinados con estatinas. Aunque al riesqo de mialgias

l pudiera no ser de magnltud considerable, la persona deberia ser|
_ _|informada acerca de dicho riesgo y cuidadosamente monitoreada.

Manejo de olros Faciores de Riesgo Cardiovascular

Pregunta Clinica N° 14: En personas adultas con DMT2, ;El diagnostica y
tratamiento de ofros FRCV asociados son efectives para prevenir el
desarroilo v progresion da complicaciones cronicas y la mortalidad asociada
ala DMT2?

Sintesis de la Evidencia I
1++ El tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular en las persanas
con DMT2 as eficar para reducir la morbilidad y mortalidad por
enfermedad macrovascular (EMVY). |
La enfermedad macrovascular es la principal causa de muerle r.=n|
pacientes con DMTZ. Los FR habituales como HTA, dislipidemia,
tabhaquizsme & hiperglucemia son indicadores imporiantes del riesga de
desarrollar enfermedad coronaria en pacientes con DMT2, Diversos
| ECAs que evaluaron intervenciones farmacologicas especificas indican




1+4+

claramente que las personas con DMT2 responden tan bien y aun major |
que las no diabéticos a la reduccion de la TA v del colesterol para
prevenir eventos finales cardiovasculares. Fsto se aplica tanto a la
| prevencion primaria come secundaria.

Lipidos: <l estudio HPS con simvastatina 20 mgidia redujo
significativamente la aparicion del primer evento vascular, meralidad
cardiovascular y mortalidad coronaria en personas con DMT2,

TA: un MA de 15 ensayos sobrée medicaciaon antihipertensiva en
personas con DMT1 y 2 ha mostrade que la reduccion de la TA en 3
ensayos de prevencion primaria disminuyo la mortalidad total (OR 0.85
[Cl 0.82-1.17]) v la mortalidad CV {OR. 0.64 [CI 0.50-0.82]) (Fuller et al,
2000).

Glucemia: resulta controvertida la evidencia acerca del efacto aislado del
contral glucémico ajustado sobre la morbimortalidad CV. Intervenciones
multiples sobre FR han sido beneficiosas en personas con DMTZ: el
UKPDS mostrd que el descenso de HbATc de 7.9 a 7,0% redujo los
eventos finales microvasculares an un 25%. En contraste, el descenso
de la TAM de 102 a 103 mmHg con captopril o atenolol disminuyd los
eventos finales macrovasculares en un 33% (el efeclo sinérgico de
ambas eslrategias se halla en estudio). El estudio Steno Type 2 asigno
 personas con DMT2 y microalbuminuria a tratamiento estdndar por sl
,medico de cabecera (80 pacientes) o intervencion multifactorial inlensiva
(B0 pacientes.). El tralamienlo intensivo incorporaba en forma gradual
‘'madificacién de habitos de vida y tratamiento farmacologico dirigido a la
| hiperglucemia, TA, lipidos, y microalbuminuria. Este abordaje produjo
'mayores reducciones de HbATc (p<0.001), TAS y TAD (p<0.001,
| p=0.008, respectivamente), calesterol (p<0.001) v TG (p=0.014) que la
| terapia convencianal durante un periodc de 7-8 afos. Log que recibieron
tratamiento intensilicado tuviercn resultados significativamente mejores,
incluyendo menor riesgo CV, nefropatia, retinopatia y neurcpatia
autonomica.zs0 231, 232, 233, 234 |
Las intervenciones para restaurar el flujo sanguineo por EMVY estﬁni
indicadas en personas con DMT2, aungue lof resultados pueden ser
pecres gue en personas sin diabetes

El tratamiento medico siguiendo a un evento macrovascular en personas
con DMTZ2 puesde mejorar los resullados. Buena parte de 1a evidencia en |
tratamients de evento GV, ACY y Enfermedad vascular periférica
provienen de esludios de cohorles o casos vy conlroles. Maltiples |
estudios han demostrado la efectividad de los beta blogueantes en la!
prevencion secundaria de EC en personas con DMTZ, efectividad que |
incluso supera a la observada en no diabeticos. La posibilidad de|
alleracion del control glucémico, insensibilidad a la hipoglucemia, |
agravamiento de la insuficiencia cardiaca y de enfermedad wvascular
pariférica ha bloqueado a muches pacientss €| acceso a un tratamienta
cuyos beneficios superan los riesgos, Otro tanto puede decirse del uso
de IECA aun en ausencia de HTA Numeresos estudios de prevencidn

secundaria han demostrado los beneficios de la reduccion de FR en
personas con DMT2 que han padecide un eventa macrovascular

hipolipemiantes, ICCA. 54 235235

El consejo inlensivo de cambios de estilos de vida y tratamientc para
factores de riesqo individual reduce la morbilided y morialidad CV en
personas con DMTZ. zeomrponpe
Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Las personas <on OMT2 deben ser esvaluadas regu[arrnente para
detectar faclores de riesgo CV adicionales v fibrilacion auricular, Todos
los FR deben ser mangjados en forma intensificada para reducir el niesgo |
de enfermedad macrovascular

Recomendacian Preliminar basada en la evidencia disponible !

En perscnas con DMTZ debe evaluarse regularmente la presencia de|
enfermedad macravascular |

Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible |

_ |los FR a niveles oplimos.

| Toda perscna con DMT2 con historia de evento CV y FR por ancima de |
niveles optimos, debe ser considerada candidata a tratamianto de
| disminucién de riesgo CV. El tratamiento debe encaminarse a disminuir




f++

Sintesis de la Evidencia |
Esta comprobado que el manejo de mulliples FRCV en personas con |
OMT2 mejora cuando incluye consejo  alimentarioc especifico vy |
personalizado. En persanas de alta rissgo con DMTZ ¢ microalbuminuria,

una intervencidn fafrmacoldgica y de estilo de vida, intensificada para

alcanzar abjetivoe terapéuticos esfrictos reduce |las lasas de progresion

de complicaciones microvasculares y eventos GV en un 50% comparado |
con tralamiento convencional de factores de riesgo y metas de|
tratamiento astandar. ‘
Esto Iincluyd glan de alimentacién hipcgraso estricto y con baje contenido |

de acidos grasos salurados. »; i

Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible

Toda persona con DOMTZ2 con enfermedad cardiovascular, rniesgo
cardiovascular a 5 afos > 20%, dislipidemia familiar, DM o sindrome |
metakolico debe recibir asesoramienio sobre ¢cambios de estilo de vidal
intensificados . Los cambios del 2slile de vida gque mostraron beneficios
en el perfil de riesgo son. cambios en el plan de alimentacion; cesacion |
tabaquica; y praclica regular de actividad fisica.

74

Racomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible

ab

El consejo alimentario intensificadc debe darse en forma individual ©|
grupal por un nuiricionista u otro profesional de la salud especificamente
entrenado para esta tarea.

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Personas con OMT2 con riesgo cardiovascular a 5 afos entre 10 y 20 % |
deben recibir asesoramiento sobre cambic de estilo de vida especificos
consistantes en alimentacidn cardioproteciora, practica regular d-a|

_|actividad fisica y cese tabaquico dados por su equipe de Atencion

| Primaria. Este abordaje debe continuarse 3 a 6 meses antes de iniciar
| tratamiento farmacalégico.

i6

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Personas con DMTZ2 con riesgo cardiovascular a & anos <=10% deben
racibir asesoramianta sobre cambios de astila de vida, que incluyan plan
de alimentacion saludable, practica regular de actividad fisica y cese del
tabaquismo




Uso de la Aspirina en pacientes con antecedentes CV

Pregunta Clinica N° 15: En personas con DMTZ con antecedentes de eventos
CVs (1AM, by pass vascular, emfermedad vascular periférica, ACV,
claudicacion intermitente a angar) ;Cudl es la efectividad y sequridad de Ja
aspirina para prevenir nuevos eventas (prevencion secundaria)?

Sintesis de la Evidencia

1++

14+

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

La aspirina posee un aceplable perfil de seguridad en personas con
DMTZ.

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

« El uso de gspirina parece poseer un aceptable perfil de seguridad en
personas con DMTZ; sin embargo, se requieren mayores estudios sobre
las camplicaciaones especificas de su uso en personas con DMTZ2

« Aungue la dosis dplima de aspirina en perscnas con DMT2 no ha sido
determinada, dosis entre 75 y 325 mg/dia parecen apropiadas.
240,741 247 247 a4 Ta5

El beneficio CV de aspirina a bajas dosis supera al dano potencial en
parsonas con riesgo CV a 5 afios mayar a 15% 36,38 Sin embargo, &l
riesgo de sangrado significative o hemorragia mayor por uso de aspirina
supera los beneficios en personas con riesgo CW a 5§ afos menor a 15%.

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

Las personas con DMT2Z que no presentan confraindicaciones deben ser
consideradas para la prevencion secundaria de eventos CV con aspirina
(75/325 mg/dia)

Recomendacidén Preliminar basada en la evidencia disponible

En pacientes con riesgo CV >15 % a 5 afios con ausencia de

contraindicaciones se recomienda aspirina entre 75 v 150 myg/dia.




Sintesis de la Evidencia

I Estudios observacionales de base poblacional han hallado que el uso
regular de aspirina (a dosis <300 mg/dia) c& asocia con un rfésgo dos
vecas mayor de sangrado gastrointestinal alto (o perforacion). La
decisidén de usar aspirina deberfa basarse en un balance entre riesgos v
beneficios para cada persana tomando en cuenta su riesgo absoluto de
sufrir un evento cardiovascular.ose

79 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

B La aspirina esta contraindicada en pacienles con alergia o intolerancia,
ulcera péptica activa, HTA na controlada o con otros riesgos mayores de

____|hemorragia o -

Pregunta Clinica N® 16: En personas con DMT2 ;Cual es la efectlividad y
seguridad de la aspirina en JIla prevencion primaria de evenlos
cardiovasculares?

Sintesis de la Evidencia |

1%+ La aspirina es electiva en la prevencian primaria del infarto agudo de|
miccardic en personas con DMT2,

La aspirina es efectiva en la prevencion primaria y secundaria de la EMV

en personas con DMT2 |

* El uso de aspirina parece poseer un aceplable perfil de seguridad en

personas con DMT2; sin embargo, s requieren mayoras estudios sobre !

| las complicaciones especificas de su uso en personas con DMT2 i

li- Aungue la dosis éptima de aspirina en personas con DMTZ2 no ha Eld":lj

____determinada. dosis entre 75 y 325 mg/dia parecen apropiadas ssasas

80 ~ Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible |

A | Las personas con DMT2Z que ne presentan contraindicaciones deben ser |
| consideradas elegibles para la prevencion de aventos CV con aspirina
(75/325 mg/dia) |

Tratamienio del Takbaguismo (PC 17) e HTA (PC18 - PC19]

Pregunta Clinica N° 17: En persanas con DMT2 ¢ Cual es la efectividad de las
difarantes apciones ferapéuticas para fograr la supresién tabaqguica?

___ Sintesis de la Evidencia
1++ La evidencia no proviene de estudios en personas con OMT2|
especificamente. La terapia de reemplazo o sustitucion nicotinica {TRN)
disminuye los sintomas de abstinencia ¥y mejora los resultades de la
cesacion de fumar..4;
Hay buena evidencia para el uso del antideprésiva norriptiina como
farmaco de sequnda linea. g
1++ Me hay evidencia que muestre diferencias significalivas entre la TRM y el
bupropiong,. Si bien es cierto que en el dnico trabajo250 que los
compara el bupropion fue superior a la TRN, no hubo diferancia entre la
rama placebo y la rama TRN (15.6% vs. 16.4%), contrariamente a lo que
muestran numeroscs mefaanalisis251 donde el efeclo de la TRN duplica
al placebo.

31 Recomendacian Preliminar basada en la evidencia dispanible

A | La terapia de reemplaza nicotinica (TRN) y el Bupropidn se recomiendan




ab ‘como drogas de primera linea para el tratamiento de la adiccion al
|_tabaou. _

Se realizo la aclualizacion de la recomendacian

Sintesis de la Evidencia

14 La evidencia no proviene especificamente de estudios en parsonas con
DMT2.

82 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A Se debe incitar a todos los fumadores a dejar de fumar. La cesacién
tabaquica presenta beneficios inmediatos sobre la salud, R

Pregunta Clinica N® 18: 6 En personas con DMT2 can ofros FRCV asaciados
ZCual as |a efectividad dal tratamiento con [ECA para reducir eventos CV7¢

Sintesis de |a Evidenefa
1++ La reduccidn de la TA mejora los resultados en personas con DMTZ. Los
efecios absolulos del descenso de la TA sobre los evenlos &V son
mayares en personas diabslicas comparado con las no diabéticas
1++ Varios agentes antihiperiensivos son eficaces en el tratamiento de
personas con DMTZ. Exislen alqunas diferencias en la electividad de
diferentes antimpertensivos en el tratamiento de TA por encima de las
metas terapéuticas en personas con DMT2. La eleccion de la medicacion
hipotensora estd condicionada por las caracteristices clinicas

concurrentes

1++ El papsl de los efectos no hipotensores de las medicaciones
antihipertensivas permanece incierto,

1++ Los IECA y los RB-blogueanies estan especificamente indicados en

personas con OMTZ2 que han tenida  un infarte  de
miocardio. znz 253 2ns, 255256

83 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A En las personas con OMT2 vy presion arterial por encima de las matas

i terapéuticas, puede iniciarse la terapia con IECA, ARA2, R-bloqueantes y
diuraticos.

— L - e e — — — —

| Sintesis de la Evidencia

[ 1++ Los ARAZ vy los IECA estdn especificaments indicados en personas con
‘ micrealbuminuria elevada. Los ARAZ y los IECA son los de eleccion para
| el tratamiento de la TA por encina de las metas terapéulicas en
personas con DMT2 con nefropalia diabetica. a:7 258

[ 1++ Los IECA son mas efectivos que olros agentes en reducir Iz
microalbuminuria. El beneficico del tratamiento con un IECA sabre la
filtracion glomerular es indepandiente del cambio en |a presion arterial.

I
’l
483259 —
'_54 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
| [VER RECOMENDACION 107, en SEGGION 8 - Prevencion y|




Tratamiento de Nefropatia Diabetica |

Sintesls de la Evidencia

1++ |EI contral de la TA en personas con DMT2 es frecuentemente resistente
la la monoierapia v puede requerir dos o mas clases de agentes.
| 47 43,44 45 55

a5 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
A |1-"Hm el tratamiento de la hipertension en las personas con DMTZ,)
|slempre  deba considerarse la administracidn combinada da
| hipetensores. |

Sintesis de la Evidencia I

1++ |El estudio HOPE ha demostiado gue el Uatamienlo con un IECA
| disminuye el riesgo de complicaciones CV en personas con DMT2. Estos
!beneﬁc:ins son similares an parsonas ¢on TA normal y élevada y no
pueden explicarse solo por 2l descenso de la TA 4070

86 Recemendacién Preliminar basada en la evidencia disponible
A | En personas que han presentado un |1AM debe considerarse el uso de un
| beta bloqueante e IECA independientements del nivel de presion arterial,
|conjuntamente & Analizar en conjunto con Pregunta MNo. 12 con
| recomendaciones intensificadas de cambios de estilos de vida asociadas
__ amedicaciones apropiadas como aspirina y estatinas.
a7 Recomendacion Praliminar basada en la evidencia disponible

A 'El manejo intansivo de la presidn arterial es necesario en todo paciente
con DMT2 debido al mayor riesgo de complicaciones renales. Se
| recomianda el usa temprano da IECA

Pregunta Clinica N° 19:7 En personas con DMT2 ; Cudl es la efectividad del
contral de fa TA (tratamiento farmacolégico y modificaciones del estilo de
vida) para reducir el desarrollo y progresion de complicaciones crdnicas y
martalidad asociada?

Sintesis de la Evidencia

2++ Existe una relacion fuerte, gradual v continua entre los valores de TAS v
TAD y el riasgo cardiovascular,

1++ A niveles de TA equivalenteslas personas con DMTZ poseen mayor
riesgo WV gue las personas no diabeticas

1++ En persaonas con DMTZ los resultados de eventos CV son mejores con
menores valores de TA.

1++ La TA buscada deberia ser menor en personas con proteinuna mayor a 1

gidia. El descenso agresivo de la TA no ha probado ser danino en
personas con DMT2

1++ » Existe una fuerte relacion entre TAS y TAD con moralidad TV, EC,
. insuficiencia cardiaca, ACV y nefropatia

» Las intervenciones que disminuyen la TA deberian usarse
agresivamente en perscnas con DMT2 y TA por encima del objetivo]




1++

e

terapeutico,

* La TA cbjetivo en personas con DMT2 es <130/80 mmHg

+ La TA objetivo en personas con DMT2 que poseen proteinuria = 1 gfdia
es <125/75 mmHg

edad avanzada puede dificuliar alcanzar la TAS de <130 mmHg y un
objetivo mas realista puede ser TAS de <140 mmHg. o5 a9 261 262, 283, 764,
205, 266G, ZHT, OO, 2EY 2T0 |
La hipertensicn arterial es 1.5 a 2 veces mas frecuente en personas con |
DMTZ. Evidencia proveniente de ECA muestra que el descenso de la TAJ
en personas con DMTZ disminuye el riesgo CV. Cada 10 mm Hg de
reduccion de la TAS se asocia con un 15% (95% CI, 12 — 18%) de!
reduccion del riesgo de muerte CV a 10 anos ss 271212 273 [I
En una RS reciente, 3 ECA=s analizan los resultados finales con

La aparicion frecuenie de hipertension sistolica aislada en personas de

diferentes objetivos de TA, especialmente la diastdlica, mastranda !

'dieminucién de riesgo macro y microvascular, particularmente en/
retinapatia. Esta mejoria supera ampliamente la obtenida con estriclo
control glucémico oza

B8

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A

[En las personas con DMTZ2 se recomienda mantener la presion arlerial
or debajo de 130/80 mmHg o de 125/75 mmHg si la proteinuria excede

| p
! 1 gti:lia

Sintesis de la Evidencia |

1++

14+

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

reducenla TA

La reduccian de la TA mejora los resultados clinicas en términas de
aventos CV an persanas can DMT2

La reduccion del peso, el incremento de la actividad fisica, la
disminucién del sodio de |la dieta vy de la ingesta de alcohol
contribuyen a disminuir la TA, Los efeclos absolutos 7 Analizar |
conjuntamente con Pregunta No. 18 del descenso de la TA sobre los |
aventos CV son mayoras en personas con DMT2 comparados con noi
diabéticos. La eleccion de la medicacion hipolensora esta
condicionada por la asociacién de la DMT2 con otros factores de|
riesgo cardiovascular 4z 4344275, 276,277 270.278

Recomendacion Preliminar basada en la evidencla disponible

La modificacién de los factores que contribuyen al incrementa de la|
presion arterial (obesidad, sedentarismo, exceso de sodio en la dista e
ingesta de alcohcl}) deben enfatizarse en todas las personas con
DMT2 que presentan la presion arlerial por encima de las metas
terapéuticas.

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible .
“ [Una dieta cardioprotectora esta fuertementa recomendada como un|
| companente integral del manejo de |a presion arterial

Recomendaciéon Preliminar basada en la evidencia disponible

- Se recomienda limitar el consumo diaric de alcohol y de sodio.
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" |El tratamiento de la hipertension arterial en personas con DMT2

Sintesis de la Evidencia o R

reduce las complicaciones macrovasculares incluyendo el ACY, el
infario de miocardio y la insuficiencia cardiaca

'No hay evidencia de aumento del riego CV asaciada a descenso de la
!TA an personas con DMT2.

I= El tratamientc de la TA en personas con DMTZ reduce las
complicaciones microvasculares incluyendo la nefropatis y e
| retinopatia.

| El tratamienic de la hipertension arterial en persanas con DMTZ
reduce la mortalidad, el infarte de miocardio, Ia insuficiencia cardiaca
y al ACY. La reduccién de la TA en personas con DMT2 puede
asociarse con mayor reduccion en los eventos macrovasculares que
la ohservada solo con el control glucémico. La reduccion de la TA en
personas con DMTZ disminuye el desarrolle de enfarmedad
microvascular, incluyendo microalbuminuria y retinopatia. Algunos
estudios han demostrado que la reduccién de la TA en personas con
DMT2 produce mayor beneficio gue en poblacidn no diabélica

Mo existe evidencia que un tratamiento intensificade de la TA lleve a
aumento del

riesgo CV en personas con DMT2 21,4347 48,55 56,682,280

Lograr buen control de la TA en personas con DMT2 es costo-
efectiva. El tratamiento hipctensor precoz e intensive disminuye al
desarrollo y la progresion de complicaciones micro y macrovasculares
en personas con DMT2. 28, 281,282

El control intensificado de la TA estd indicado en todas las personas |
con DMT2, especialmente aguellas con nefropatia, para reducir la!
enfermeadad CV y las complicaciones renales

En una RS, 3 ECAs analizan los resultados finales con diferentes |
metas de TA, especialmente diastdlica, mostrando disminucion del|
riesgo macre Yy omicrovascular, paricularmente en retinopatia. La|
mejoria supera ampliamenle a la obtenida sclo con estricta contral |
glucémico. ¢4

Qua RS compara la efeclividad de antihipertensivos vs. placebo. 3|
ECAs  comparando  diversas  antihipertensivos  (diuréticos, {-_5|
blogueantas, raserpina, bloqueantes calcicos, IECA) con placebo
demuestran clara mejoria en los eventos finales CV con resultadus|
disimiles para mortalidad por todas las causas. Un estudio utilizandui
IECA ({ramipril) mostro ademas disminucion significativa del riesgo |

i . o |
para complicaciones microvasculares, atribuide a wun efecto




independiente del hipolensor, probablemente renoprotector. Dos
ECAs compararon ARAZ (losartan e ibesarlan) con placebo en
pacientes con DMT2 y nefropatia, demostrando reduccion significativa
del riesgo (medido por combinacién de duplicacién de! valor de|
creatinina, insuficiencia renal o muerte en uno y desarrolic de
nefropatia manifiesta en el otro), que resultd independiente de 1a|
disminucion de la TA. |
Mivales de reduccidn da TA: la comparacidn antra anlihipertansivos |
(10 estudios). En forma no concluyents, 6 ECAs muastran a los IECAs |
(enalapril, fosinopril. captopril) superando a f blogueantes, diuréticos y
bloqueantes calcicos en la prevencion de eventos CV, con similares |
dudas schbre laz complicaciones microvasculares. 2 esludios no
mastraron diferencias entre blogueantes calcicos con diuréticos o B
blogueantes, Finalmente, un ECA mostrd la supernondad de
blogueantes de la angiotensina |l sobre blogueantes calcicos para
[ complicaciones renales y olro la hizo para complicaciones ranales y
! C\V en comparacion con B blogueantes. ses i

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible |

| En las personas con DMT2 la hipertension arlerial debe tratarse en
Jorma intensificada con el fin de reducir sustancialmente el riesgo
(cardiovascular, prevenir o atenuar las complicaciones macra
[ microvasculares y la moralidad asociada, ya que los beneficios del’

tratamianto superan a los costos de las complicaciones vasculares. _I
Al momento de decidir el tratamiento, debe considerarse que existe un
efecilo beneficioso mayor que en poblacion no diabética; la disposicion
de un ampliv espectio de drogas anlihipertensivas, permite una
amplia eleccion de drogas.

Para IECA solo se observd una respuesta mas beneficiosa para
diabélicos gue para no diabéticos en relacion a mortalidad CV




Sintesis de la Evidencia
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Los beta-blogueantes son ampliamente utilizados en personas con
OMT2 y han demostrado su amplic efecta cardioprotector en personas
con DMT2 y enfermedad CV. zp¢2 Un pequeno nimero de personas
con DMT1 y episcdios hipoglucémicos o neurcpatia autonomica
pueden presentar intolerancia a los beta-blogueantes. ECAs han
demoslrado que los diuréticos tiazidicos son por lo menos tan buenos
comp otros agentes para reducir el riesgo CV. 24

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

Existen datos limitados mostrando que los ARAZ son tan efectivos
como ofros agentes antihipertensivas. agz Sin embargo, deberian ser
probados en pacientes con intolerancia a los IECA antes de los alfa-

blogueantes. Los ARAZ pueden ser mejores qtu_e los betabloqueantes
en personas con alto riasga con hipertrefia ventricular izgquierda.

Los alfa-blogueantes son menos efeclivos en reducir la TA que ofros
agentes y se asocian con mayor incidencia de insuficiencia cardiaca
cuando se comparan 2 tiazidas.y

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

En persaonas que han préesentado ACVY isgquémica o AIT, debe
comeanzarse con medicacion antihipertensiva a menos que presente
|hipotensidn sintomatica. Esta medicacién debe asociarse a ofros
|medicamentoe apropiadas tales como AAS, estatinas o warfarina si
|fuera nacesario. El tratamiento debe iniciarse junic con cambios en el
estilic de vida, siendo recomendable esperar 7 a 14 dias antes de
| comenzar medicacién antihipertensiva.

Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible

i Dentra del rangoe de presion arterial de 11570 mHg a 170/100 mHg
(todas las decisiones del tratamiento deben basarse en el riesgo
| cardiovascular individual

Recomendacian Preliminar basada en la evidencia disponible

En las personas con nesgo cardiovascular = 15% a § anos, el abjetivo
del tratamienta es disminuido por debajo del 15%

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

Se suelen requenr mas de una droga para descender la presion
arterial a niveles aptimas




SECCION 6: Manejo de Complicaciones agudas v de lesion de drgano bianca

Pragunta

Clinica N°® 22: En poblacién adulta con DMT2, (Cudl es Ia

efectividad de Ja pesquisa y el tratamiento de las complicaciones cronicas

{micro y
asociada?

macravasculares) para reducir su progresién y la moralidad

El ccntrol metaboélica v las complicaciones macrovasculares

Sintesis de la Evidencia
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El contrel glucémice estricto reduce &l riesgo de aparicién y progresion
de retinopatia diabélica en DMT1 y 2,287-288-284 y o mismo ccurre
con la nelropatia sgp2q1

En el UKPDOS, 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
dal cual no se verificara esta disminucién. .o Esto sugiere gue
cualquier reduccidn de la HbAlc disminuiriia 21 riesgo de
complicaciones, alcanzande maxima reduccion cuando se alcanzan

niveles < 6%.

1++

97

Aperifericay ACV.aos

| Existe menor evidencia respeclo al efecto del control glucémico sobre
‘las complicaciones macrovasculares. El riesgo de aparicion de este
lipo de trastornos estd asociado a los niveles de hiperglucemiasgs .
Mejorar el control de la glucemia se tradujo en una reduccion
sustancial del riesgo de padecer enfermedad de los grandes vasos en
pacienles con DMT1 y en una pequefia reduccion del riesgo en los
pacientes con DMT2.

En DMT1 disminuyeron los evenlos cardiacos y vasculares periférnco.
En DMT2 se observd la disminucion de la enfermedad vascular

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

El control glucémico debe ser un objetive clave del tratamientc para
reducir el desarrollo y la progresion de las complicaciones micro v
macrovasculares.

Sintesis de la Evidencia

24+

Las complicaciones macrovasculares son la principal causa de muerte
en pacientes con DMTZ. Su presencia -de forma preponderante la
enfermedad coronaria- esta asociada con morbilidad adicional {mayor
riesgo de eventos coronarios posteriores) y un riesgo aumentado de
martalidad prermatura comparada con parsonas sin DMT2 zg¢
Asimisma, el riesgo de ACV recurrente esfa aumentado en pacientes
con DMT2 v enfermedad cerebrovascular preaxistente. soz o97.0¢03

Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible

Los pacientes con DMT2 deberian ser evaluados reqularmente para
detectar la presencia de complicaciones macrovasculares.

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponibla

En el primer nivel de atencian la evaluacion del riesga cardiovascular
debe hacerse anualmente desde el momento del diagndstico de
DMT2, por medicos con entrenamiento adecuado




Sintesis de la Evidencia

| una localizacion distinta ag;

lfanlo los sintomas como los signos dlinicos son  indicadaores
confiables de la presencia de enfermedad macrovascular clinicamente
significativa en pacientes con DMTZ.

El dolor toracico precordial es un sintoma confiable de enfermedad
coronaria en pacientes con DMTZ2. En pacientes con DMT2
asintomaticos, un ECG anormal de repose (anommalidades del ST-T}),
es indicador de enfermedad coronaria manitiesta o,de evenlos previos
y predice la existencia de isquemia silente significativa. g

Los soplos carolideos son signos confiables de enfermedad
cerebrovascular o arterial periférica en pacientes can DMT2.

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

Los pacientes con DMT2 con alguna foerma de enfermedad
macrovascular, ez mas probable que tengan otra manifestacion en

100

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

aa
ab

La evaluacion de complicaciones macrovasculares en pacianies con
DMT2 debe incluir:

- Interrcgatoric acerca de la presencia de sintomas de enfermedad
macrovascular.

- La palpacicn de pulsos perifenicos y la auscultacidn de soplos
carotideos.

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




Prevencion y tratamientic de la retinopatia diabética

Sintesis de la Evidencia

14+

24+

La severidad de la retinopatia esta relacionada con el grado de control
glucémico tanto en DMT1 como DMT2. La forma mas avanzada esta
asociada con valores mas allos de HbA1C.anz-ans-sm-205-308

lLa HTA y la proteinuna son también factores de riesgo para una
mayor afactacion de la retina en eetos pacientas sgr

El control glucémico estricto’ reduce el riesgo de desarrollo y
progresion de lesion ocutar en DMT1 v DMT2 308 300

Reducir la HbA1c un 1.5% v, de ser posible, lograr valores de 7% en
DMT1 y 2 y bajar la presion arterial @ 144/82 mm Hg en DMTZ, reduce
el desarrolio y progresion de la retinopatia diabetica gue llega a
comprometer la visidn.310 La exploracidén retinlana es efectiva para
detectar retinopatia avanzada no reconocida.s; .

Con respecle al mélode de rastreo mas  efectiva, la
retinafluaresceinagrafia (RFG) puede alcanzar una sensibilidad dal
BO% y es mas adecuada que la observacién del fondo de ojo por
oftalmoscopia directa, que sdlo raramente alcanza ese nivel de
sansibilidad incluso cuando es llevado a cabo por operadores
edecuadamente entrenados zq;. La biomicroscopia con lampara de
hendidura puede alcanzar sensibilidades comparables a la RFG, 911 8in
embargo no ha sido adecuadamente validada como herramiesnta de
rastren y es poco practica para su uso en &l nivel primarnio de
atencidn.siq

Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

TSe debe buscar un buen control tanlo de la glucemia como de la

presion  arlerial para prevenir el desarrcllo y progresion de |la
retinopatia diabética. Los objetivos deben ser una HbA1c tan cerca del
valor normal como sea posible (idealmente <7%)} ¥ un buen control de
la presion arterial {<130/80mmHg) 315-316-317— De todos modos
cualguier mejora tanto en la glucemia como en la presidn arlerial es

beneficiosa, incluso aungque no se alcancen los objetivos de control

102

_ | estricto, |

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

i!:ie debe efectuar pesquisa sistematica para retinopatia a todos los
pacientes con DMT2 desde &l momento de su diagndstico 318 La
lindicacion de la RFG debe ser realizada a partir de la consulta con un
|lollalmologo, a guien corresponde su solicitued, |

- I

iLa pesquisa se debe repetir al menos cada 2 anas, pera si existen |

factores de riesgo, su cantidad y su severidad puede hacer|
aconsejable un intervalo menor. |




Prevencion y tratamiento de 1a nefropatia diabética

k

Sintesis de la Evidencia
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E| riesgo de desarrollo y progresion de la nefropatia diabética
depende principalmente del grado de control de la glucemia v de la
presian arterial.

Respecto a esta Oltima, valores de <130/30 mm Hg minimizan la
perdida progréesiva da la funcion renal.syg-a20-324-322

Las ARAZ2 demostraron refrasar la progresidn de la nefropatia en'
pacientee con DMTZ2. Su  efecto nefroprotector  parece 59{'
independiente de la reduccion lograda en la tension arterial sz2

Los IECAs deben considerarse terapia de primera linea en pacientes |
con microalbuminuria o nefropatia clinica debide a su beneficio
adicional sobre la funcion renal. i
Con postericridad a las guias australiana y neczelandesa se publicd
una revision sislemética.,, de la Colaboracidn Cochrane que E:nc:mnhfc'}i
que las IECA, a dosis maximas lalerables, previenen la mortalidad, no
asi los ARAZ. Ambos grupos previenan la progresion de la nefropatia
Yy promueven la regresién a un patréon mas favorable de
narmoalbuminuria. For lo tanto los IECA deberian ser usados como
tratamiento de primara linea.

Con referencia al control glucémico vy nefropatia diabética, en |a
cohorta del UKPDS los puntas finales microvasculares (incluyendo
nefropatia y retinopatia) disminuyeron 27% por cada 1% de reduccion
en la HbAle, sin umbral inferior325. Esto suglere que cualquier
reduccion sostenida 2n la HbA1c reduciria & nesgo de enfermedad
renal, con el riesge mas bajo en niveles de HbA1c <G,

103

Reeumendnclon Preliminar basada en la evidencia disponible

A

104

Se debe maniensr un buen control de 1a presidn arterial en todos los
diabéticos para reducir el riesgo de desarrollar enfermedad renal.
Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

| La meta a alcanzar debe ser < 130/30 mm

105

A [Mar'\te'ner un buen control glucémico disminuye el riesgo de desarrolic

Recomendaclén Preliminar basada en la wldencla disponible

y progresion de s nefropatia diabelica.

106

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

A

El control intensiva de la prasidn arterial esta indicado an pacientes
con DMT2 vy nefrapatia.

107

Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible

A

Da confirmarse la existancia de microalbuminuria o nefropatia
dianética clinica, debe iniciarse tratamiento preferentemente con un
IECA v un ARAZ como segunda linea (si no estan contraindicados)
independienternente de los valores de presion arterial.

Prevencion y tratamienic del Pie diabético

Sintesis de la Evidencia

2+ La neurcpatia periférica (evaluada mediante &l mcncfilamenio de
Semmes-Weinstein) se asocia con CGlceras del pie y amputaciones y
predice su aparicion, aungue también olros factores contribuyen a un
mayor riesgo de padecerlas age

108 Recomendacion Praliminar basada en la avidencia disponibla

C Debe identificarse a los pacientes can DMT2 portadares de neuropatia

periférica porgue estan en resgo de sufrir dlceras del pie vy
amputaciones.




Sintesis de la Evidencia

2+ Una pérdida de la sensibilidad deteclada con el monofilamento de
Semmes-YWeinstein, que ejerce una presidn de 109 en el momeanto en
que se curva, indica una perdida de sensibilidad prolectora del pie. El
no poder percibirlo en algun area de la planta del pie (libre de callos),
es predictor de una futura uleeracidn. El manofilamento es equivalente |
o mejor que otras pruebas simples para deteclar neuropatia periférica |
en el nivel primario de atencion.az» Se trala de una prueba simple y!
confiable. Aln se requiere una mayor investigacicn sobre cudl as el|
optimo numero vy localizacién de |as areas para aplicarlo. Los datos
limitados hoy disponibles sugieren que evaluar 2 puntos (sobre la!
cabeza del 1er y 5to melatarsiano) es suficienta para detectar pérdidal
de sensibilidad protectora. zs

109  Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

B Los pacientes deben ser evaluados de rulina con el manofilamento de |
10g de Semmes- Weinstein para detectar pérdida de la sensibilidad
protectara en &l pie. Evaluar 2 puntes (scbre la cabeza del 1er y Sto '-
metatarsiano) es suficiente para deteclar perdida de sensibilidad!
proteciora I

Sintesis de la Evidencia

2+ La vasculapatia periférica es un factar de riesgo para amputacién en |
1+ pacientes con DMT2, Su presencia s asocia con un riesgo entre 2y 4
veces mayor de sufrir una amputacion. El papel de la uasculc:patial'
periférica como faclor de riesgo independiente para Glceras del pie,

| permanece todavia incierto.sze !

110 Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
B Los pacientes con DMT2 deben ser cvaluados regularmente en busca |
de enfermedad vascular periférica,

]

Sintesis de la Evidencla .
2+ La vasculopatia periférica es comiin en pacientes con DMT2 y
constituye un importante factor de riesgo para amputacion, La!
presencia de sintomas de claudicacion intermitente  tiene una
sensibilidad del 50% Yy una especificidad del 87% para detectar
vasculapatia periférica usanda como meétodo comparador un indice
tobillo/brazo igual o menor a 0.5. Debe tenerse en cuenta sin embargo
que menos de la mitad de los pacienles caon DMT2 y vasculopatia
periférica experimentan claudicacion intermitente. La presencia de
pulsos palpables en el pie es un buen predictor de circulacién distal
adecuada, pero su ausencia solo es un prediclor moderado de
vasculopatia perferica. Fara poder hablar propiamente de “pulsos
ausentes en el pie’ nc se debe poder palpar ni &l tibial postericr ni al
pedio. La falta de antecedentes de vasculopatia periférica juntc con
pulsos distales palpables usualmenta axcluye una reduccion critica de
ila. perfusion en los miembros inferiores. El interrogatorio dirigido hacia
Isintomas de claudicacion y la palpacion de los pulsas distales es
canfiable para delectar vasculopatia periférica en la practica clinica.
La ausencia de pulzos tiene importancia pronastica sobre
amputaciones fuluras en diabeticos, ya saa que tengan a no ulceras

| \delpig.ssg
11 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible |
B Los pacientes con DMT2 deben ser evaluados en busca de

vasculopatia periférica mediante el interragatorio sobre sintomas de
claudicacidn intermitente vy la palpacion de los pulscs del pie.




Sintesis de la Evidencia

2+

1++

Maltiples publicaciones han maostrado que el examen de rulina del pie
en los diabaticos frecuentemeante no se lleva 8 cabo. Mo hay astudics
que hayan evaluado el impacio de la frecuencia del cantrol del pie en
resultados clinicos. Existe acuerdo general éen que deberian
examinarse anualmente los pies de los pacientes con DMTZ para
identificar faclores de riesgo para ulceracicnfamputacion. En caso de
identificar algunc, los contrcles deberian hacerse con mas
frecuencia. s

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

La wvigilancia de rutina del pie en los pacientes con DMT2 debe
hacerse de la siguiente manera:
* 2n personas sin patologia establecida, examen de los pies una vez

al afo.
+ an personas con pies de riesqo pero sin problemas activos al

| momento actual de la evaluacidn, examen cada 3 a G meses.

RECOMENDACION CONSOLIDADA DE EDUCACION EN PIE DMT2

1++

1+

Sintesis de la evidencia '
La educacién intensiva sobre el cuidado del pie diabético demastrm
reducir el nimero de lesiones severas y menores asi como el numero

de personas que requirieron amputacion o padecian dlceras |

| recurmentes.1az 334 335 235,337

La interpretacion de los estudios existentes sobre los efectos de la)
educacién en cuidada del pie se ve dificultada por infervenciones
incansistentes, el usc de distintos puntos finales (endpoints) v un|
seguimiento generalmente de corto plazo. En general los trabajos!
sugieren gque la aducacién puade mejorar los conocimientos c!a||
paciente y su auto-cuidada. 5
Las contenidos aducativos ideales, su naturaleza y frecuencia dptimos |
no se han

astablecido. 338435 |

Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

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

Recomendacion Preliminar basada en Ia evidencia disponible

_|las extremidades.

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 dleeras en los pies y las ampulaciones en




" Sintesis de la Evidencia

1++ Existe una relacién directa entre control glucémico pobre a largo plazo
v el desarrollo de neuropatia periférica en pacientes con DMT2. 34
Hay fuerte evidencia de gue mejorar el control glucémico reduce
1+ efectivamente el desarrollo y progresién de la neuropatia periférica, saq
For el contrario, no hay evidencia de gue la neuropalia eslablecida
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 desarrullﬂ de neuropatla penfém:a que es un

Sintesis de la Evidencia

2+ Una amputacién pravia es un factor de riesgo para ulceracion ;r nueva
amputacion, y se asocia con una fasa de mortalidad del 658% a 5 anos.
En presencia de nauropatia diabética, una movilidad articular limitada
v deformidades dseas aumentan 3 veces el riesgo de ulceracion. Las
defarmacionee del pie causadas por una amputacién 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.sss

116 Recomendacién Preliminar basada en la evidencia disponible

B Los pacientes con DMT2 que ya han sufrido una amputacion tienen un
mayor riesge de ulcerarse y sufrir otra amputacion, por lo cual
requieren un control regular y fracuente, en busca de alleraciones
tales coma hallux, dedos an martillo, callasidades y pie de Charcot.

Sintesis de la Evidencia
2+ Haber ienida una dicera diabética en el pasado implica un mayor
rnesgo de recurrencia de la dleera y posterior amputacion por el resto
de la vida de ese paciente. Una Ulcera actual incrementa el riesgo de
amputacion. En el 85% de los casos, una segunda amputacion

despues de otra mayor o menor, es precedida por una Glcera, s
117 Recomendacidn Preliminar basada en la evidencla disponible
B Los pacientes con DMT2 y una llcera de pie actual tienen un allo
riesgo de amputacion, y se deben instituir rapidamente intervenciones
preventivas para disminuirlo. Aguellos gue hayan tenido previamenie
luna ulcera de pie ya curada deben ser reconocidos como integrantes |
|dE una categoria de mayor riesgo de sufrir una nueva ulceracion y!
amputaciones por el resto de suvida.

S ——




Sintesis de la Evidencia

1+

24+

'El calzado terapéutico reduce el riesgo de recurrencia de las Glceras. |

determinado tipo de calzado terapéulico y uso de ontesis.us 5.5

de amputaciones.zyz_ s

Al combinarlo con la alencion de un poddloge disminuye la
probabilidad de amputacion en pacientes de alto riesgo. La formacion
de callosidades y recidiva de las ulceras se puede reducir con

Un mayor uso de by-pass distal se asocia con una menor frecuencia
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Recomendacidn Preliminar basada en la evidencia disponible

ah

se preste una atencion especial al calzado que usan.

Se debe aconsejar a los pacienies con DMT2 que usen calzado deﬂ
tamano y forma apropiado. Aguellos con pies de riesgo requieren que

119
E aa

procedimiento de revascularizacion.

'Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible
En todos los casos de pie diabetico con perdida de tejido y arteriopatia
debe derivarse al paciente para evaluar la factibilidad de algun
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Recomendacion Preliminar basada en la evidencia disponible

C
bb

distinguiric de clras patologias gue causan dolor y edema del pie.

Pregunta Clinica N° 24: En poblacién adulta con DMT2, ; Cusl as la estrategia
mas efectiva (generalista, especialista, abordaje interdisciplinario) para
prevenir el manejo de las complicaciones cranicas segan el tipo de drgano
blanco afectado y su grado de severidad?

Sintesis de la Evidencia

1i*

Solo se encontrd evidencia de calidad en lo referente al abordaje
interdisciplinario del pie diabético. Un egquipo especializado puede
mejorar la tasa de curacion y disminuir {8 recurrencia de ulceras y la
necesidad de amputaciones en paceentes con DMT2 vy pies de alto
rlesgo. Los integrantes mas constantes de esle equipo son un médico
y un paddlogo. De hecho hay un ensayc randomizado controlado349
sobre el papel de este Gltimo en la prevencion secundaria de nuevas
Olceras. Muchos estudios han incluido también como miambros de
aslos equipos a una enfarmera especializada, a un ortopedista y a un
cinyjano, aunque su participacion se evalud en estudios de menor
calidad metodolégica 350 Se requisre mayor investigacion para definir
los servicios esenciales que debe haber en estos equipss para
mejorar los resultades clinicos.

Se encontrd un meta-analisis de la Colaboracion Cochrane de 9 ECAs
que evaiuaban la educacién del paciente para prevenir ulceracicnes
del pie diabético. Encontré gue los esludios originales eran
generalmente de calidad metodologica deficiente, e incluso en
ocasiones con resultados contradictorios entre sl Concluyd que la
educacion del paciente podria reducir las ulceraciones y las
amputaciones de los pies, especialmanta en casos de allo fesgo
Fero debido a los resultados contradiciorios y las deficiencias
metodologicas recomendo  efectuar nuevos EGAs para aclarar
definitivaments el temase;.
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bb

La derivacidn oparluna al poddloge puede reducir las dlceras vy
amputaciones del pie en pacientes de alto riesgo. Hay evidencia de
menar calidad con respecto a la intervencion de un cquipn|
interdisciplinaric compueste por un meédico, un podélogo, unai
enlermeara especializada, un ortopedisia ¥ un cirujano, |

El diagnostico del pie de Charcol debe hacerse mediante el examen
clinico, apoyado por los mélodos complementarios apropiados, para




Preguntas que requeriran (tolal o parcialmenle) elaboracion de novao

[ Apartado ENUNCIADO DE PREGUNTA T Tipo

N® de pregunta

Diagndstico y
Deleccion
Temprana

2 |En poblacion adulte asintomatica ;La pesquise 3
| universal de DMTZ con determinacion de glucemia en[ !
‘ayunas es efectiva para reducir la morbimortalidad’

poblacional? [
Prevencién y
Manejo de
Complicaciones
20 En pablacidn adulta con DMT2, ;Cual es la efectividad 3

de las vacunas aniignpal y anfineumocdccica para
reducyr la morbimortaiidad de la enfermedad?

21 En poblacidn adulfa con DMT2 con alteracién =ibita 3
del control metabdiico, JEs efectiva ia pesquisa y el
fralamiento de las nfeccionas agudas para alcanzar el
control metahdlico spropiado?

23 En peblacién adulta con DMTZ ;Cual es Ia ubilidad de 3
derivar al pacienta a divarsos especialistas
(diabetdlogo, nefrélogo, cardiologo), en presencia de
complicaciones cronicas para reducir su sevendad y la
morlalidad asociada?

24 En pobfacién aduita con DMTZ, ;Cual es la estrategia 3

méas efectiva (generalists, especialista, abordaje| Parcial
multidisciplinario) para prevenir fas complicaciones
crénicas segun el fipo de organc blanco afectado y su {
grado de severidad? |

25 En poblacion adulta con DMTZ, (Cudl es la 3|
infervencion mas efectiva para prevenir y ftratar la
hipoglucemia, para mejorar la calidad de vida y la
adherencia al tratamiento?

sequimiento (examen clinico, tipo y perodicidad ds| parcial
astudios complemantarics y pruebas de laboratorio)
para mantener un confrol metaboiico adecuado y

| anerenc/a al irat L |
26 En pacientes con DMT2, ;Cual es la estrategia de 3
reducir la morbimortalidad asocieda g la enfermedad? '
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Anexo |
Comparacion de los resultados y efsctos adversos enfre monoterapia con insuiina
y distintos regimenes combinedos (insufing + ADO)

Efectos adversos

Modalidades de | Intervencidn Cantrol glucémico Hipoglucemia Ganancia de peso
adminis tracian que se
de Compara
maonolerapia con
insulina
Monotzrapia con | Imyeccion similar | Canfdad de esiudics: S Eltlic | Cantdad de estudios: €. [ Cantidad de esfudios: 4.

imzulina una vez zl
dia

de imsu'ina
combinzds con
U

combinado se asocié auna
disminucién pramedic
sianifizatva de la BRA1e §3%
(eSO N%-0 A%), P = .03,
il G paracEm con la
manaterans

Mo 28 reportaon
piscdios de
hianglucemia arave en
manguano de los das
Qups,

Se reportd una lendencia
mayarals

ganancis ge pesoen e
prupo de: o combingdo
(ne estadisicamenle
sinriiratiua) &n
comoaracién con la
monoterapia,

Monotsrapia ton
insuling dos veces
al

dia

Ingylira MFH & ja
hiva de
acostarae mas

sU

Cantidad de egtudies: 3.

El o pombiraco se Asmeid A
Jna CiEminuoiGn promads MO
sigifizstve d= 3 HbAlG
0.1% [IC95% -0.8%-1.1%).
F = Q.87 en comparacion
con la monolerapia

Urn e3tudio reporta
ks similearcs

wn ambos grupus oz
estudic. mientras que
ofo repara oue los
episcdios de
hizogiucemias s
ayunaz fusrn menos
frecuentes 2n

el grupo con
rmonolerapia.

Cearntidad de estudicg: 2
Sz aopant wn monom
aumenld [no
estadiaficamente
significarian’ de la
gENancia e peso con el
ta samEnads an
comoaracién con |a
manoterapia

Insglina MFH a fa

Cantidad de estudics: 1.

Cartdad de estudiag: 1.

Cantidad ce estudics: 1




" Efectos adversos

Modalidades de | Indervencion Coantral glucémica Hipoglucamia Ganancia de psss
edministrazion que g4
de Compars
monateragia con
insulina
hora de El tho combinado s& asocio a Frecuencia mena: E! tto comianado presentd |
acoslarse mas uni@a dismnucion promedio wslad sticanmmenie una
Metlormina significativa de Iz HbAle: 0.6%, |significativa de menor ganancia de paso
F = 05 en comparacidn eon | eplsodios sintom&ticos | estadisticamante
monoteran de hizaclucemia en ol | signficatwa, en
grupo de tho combinacdo | comparacidn con la
gn comparacién conel | monclerapia,
de monoterapia.
Insul~a NPH &8 | Cantidad ce estudios: 3, Litte | Cantidad de estudios 3 | Cantidad ce sstudios 3, |
hora ce son manaietapia de insulina se | Nc se reportaron Se reportd un menar
aveslarse mMAs asocid @ una derminucién episudios de aumenko (nc
&U + Metformina | promedio NO significative de la | hiooglucemia greve en | estadisticamente
Hegde 02% [CS5%: - 0. 7% ARGUAS 32 o des &ign Neathea) de |5
2.4%], P = 0.54 en comparacitn | grupos. ganancia de pesd con el
con el lo combingda tlo combnado en
comparacian con 12
ntEra i
Insulina NFH Cartidad de estudios: 3. Cartdad de estudias 2 | Canticas de sstudens: 3.
mafuting mas 3U | El o con monoterapia de M s reporiaran Wi g2 reapdanon |
mnzuling B8 45000 3 una diferencias dilerencias
disminucin promesdio peadisicamente Ecladisticaments
signifieativa de la Hbade: 0.4% | signifizativas entre slgnificativas artre amoos
JCO5%:0 1%-0.8%], P = 0.03 | ambos grunos grupos.
&n comparasén oon al tho
comzinado

Maonmierapia con

| rcimiples

| el anes
icwiaes Qe 1nEulina

[ finsuling solukle
previa a b comidz
o

i maulina NFH a la

| hora de

| acostarse)

Insulina MPH a la
hara de
acostarss + 50 o
3+

lalformina

Canlidad de estudios: 2.

El poy enmninacn 58 2s0ckh a

una disminucidn promesdio WO
significativa ce la Hiwic: 0.2%
MCEs% . -0.2%-0.4%) P =030

Curlided de estudios. 3
La frecuansle de
episcoios
higoglucémicos fue
e, aigue ng
gigrificativamente, en el
grupo de to combinaco

Canticad de esludios: 4
En urno da loas estedics, =l
tie enmbinads presentd
una menor

ganancia de peso
wetadisticaman iy
significativa, en
comparadan con la
nmmterapin Ertlasd
restantes, no s
repartaton diferencias
estadisticamente
sagnificativas.

Nota: ofras resultados no incluidos en la tabla p también considerades en la
revision Tueron dosis de msuling (el tratamiento combinado se asccio con wn
menor regquerintianto de dosis de insufing) ¥ bienestar, cafidad de vida ¥
salistaceiCn con of fratamiento (ne se defeclaron diferencias significativas con
respects & calkdad de vida).



Anexa Il.

Estrategia de biisqueda de GPC

Metadologia de Bisqueda y Seleccion de GPC

La hiasqueda de GPC se organiza en 3 companentes:

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

bisqueda, los resultados y cantidad de GPC identificadas.

Tabla 1. Busqueda en bases de datos y meta-buscadores

Aleance | IRt Sigla Estrategia Bisqueda Recultacos Cantidad
Busqueda EFC
identificadas
Internacional | Health HTA Diabetes Type 2 AND Guideline
| Technolcgy | Database {himits: 2003-
Annossmen 2007) i 1
i [HTA)
Catabasze
"Diabetes” en Guias de Fractica
Imernacional Pubgle Pubglz Cliniza 487 i3
i "diabates type 2 AND
Internacional | Tripdatabas | Tripdatab "guideling” & 4
a ase
Macicnal Base Dizbates 2 D
Estudio
GPC
Aroentina
{{"Deabetes Mellitus, Type
2" [Mashlp AND (Guidelinz[ptyns]
Intemiacianal Madline Pubbed | OR Practice+Guidalinalplyp] BE3 3B
QR "Guidelines [MeSH Tarms]
OR {"health
planning guidelines"|Me3H
Terms] OR HEAL THPLANMING-
GUIDELINES Text Ward]) OR
Consansus+Development+Conle
rence[Pubhcation
Typelh
| "GUIA" o "GUIA DE PRACTICA
Latinoamérica | Lilacs Lilaes | MEDICA” or 4 0
| "REUNICH DE CONSENSO
[Tipode
publicacién] and "“DIABEtas
mellitus tipa 2"
[Descriptor de asunto]




2. Registros y compifadores. en la tabla 2, se presentan los resultados de los
registros y compiladores incluidos en la bdsgueda, los resultadeos y cantidad
de GPC identificadas en cada caso.

Tabla 2. Bisqueda en compiladaores y registros

Pais Institucian Eigla Estrateaqia Resultade | Cantidad
Busqueda LC 1 ol
_ identificadas
Canada CMA Infobase | GNA Blaguedsa 41 4
simple
"diabetes” B
Reino PRODIGY FRODIGY |Busquedsa 1
Urnido (Sowerby Avanzada:
Centre for "diabeles Type
Health 2"
Informatics at
Mewcastile)
Espana Guia Salud GuiaSalud | Ragistro por |0 [a]
registro
Reirno Mational MNelH Mational 159 Fr
Linido Library for Knowladge
Health Week for the
Prevention of
Tvoe 2
Diabetes
usAa MNational MNEOH Hegistra por 34
Guidelines registro '
ClearingHouse
Austraba | Clinical CILNEN Registro poar [¥]
Guidelinea of regiatro
I'he Medical
Journal of
Australia
usA FPrimary Care FRegistro por ]
Clinical reqistro
Fractice

CGuidelines -
Liniversity of
California [(San
Francisco)




i, Riisagueda an organismaos cinhoradores: en la tabla 3 g5e presentan las
sitios Web de laos organismos elaboradores que fueron incluidos en la
bisqueda, asi como la cantidad de GPC identificadas.

Tabla 2. Blusqueada en organismos elaboradores

Organisma claborador Cantidad GPC identificadas
Busguada manual en =] 5-1-M 18
Sociedade Brasileita de endocrinologia 11

& matahologia v otras aociedades -

Projete Diretrizes (7]
Ministerio da salod de Chile 1
T Glidelines Advisery Cemmittee de BT
Ontaric (*)
=1 [ 1
MICE 7
New Zealand Guidelines Group [NZGEG) 1

Madas {'J' Er Amibas Atsom A Mantficoras molpias dacumamnos oids wna da bos cusfas
crwsideraba pn aspecio oe le elencido oel paceeriie chabeico. En fodas esios casos, e cormsaaend
A fadas fod dostmEnios oo ana ica goula foera & elaboracit Qe odfas oo docuimonios oo
apiied fa miema metodofcgla de desamoiio).

A partir de la busgueda combinada en los tres componentes, se recuperaron 244
GFC. Luego de la consolidacion de los resultados y la eliminacidn de los registros
duplicados, se constituyd un listado de 133 GPC.

Metodologia de Basqueda de RS:
Se realizo la bhisgueda en MEDLINE, en la Base de Datos Cochrane de

Revisiones Sistematicas y en LILACS (Tabla 4)

Tabla 4. Busqueda de RS



Alcance

Institucidn : Sigla

Estrategia bisqueda

Resultados

RS

selecc

Imarnacional

Medline

d

Fubme

{"Diabetes Mellitus,
Type
2/complicalions"[Mesh]
OR "Diabetes Mellitus,
Type
2/diagnosis"[Mesh] OR
"Diabetes Mellitus,
Type 2idi=st
therapy"[Mash] OR
"Diabetes Melldus,
Type 2/drug
therapy"[Meash] OR
"Diabetes Mellilus,
Type
2tecanomics"[Mesh)
OR
"Diabetes Mellifus,
Type 2/mortality"[Mesh]
CR

"Diabetes Mellitus,
Type Z/prevention and
controf"[Mesh] OR
"Diabetes Mezllitus,
Type
Zirehabilitation™[Mesh]
OR "Diabetes Mellitus,

| Type
Zlsurgerny"[Mesh] OR
| "Diabetes Meallitus,
Type

155

112

Alcance

Institucion

Sigla

| Estrategia bisqueda

Resultadas

RS
salecc

Zitherapy'[Mesh] OR
“"Diabetes Mellitus,
Type
2lurine”[Mesh]) AND
{{Meta-Analysis[ptyp]))

Internacional

‘Colaboracion
Cochrane

Resumenes
da Revision
Sisternalica
con Calidad
Evaluada

DARE

Diabates, limite
“asunto”

38

Diabetes, limite
“asunto”

1E8

Latinocamaearicana

Lilacs

SMREVISION" vy Diabetes




Anexo NI:
Seleccidn de Fuentes de evidencia (GPC y RS)

Seleccion de GPG (n = 133) sobre la base de criterios de inclusion y
exclusidn

Dos miembros del CTI evaluaren cada documents de manera independiante con al
fin de identificar aguailos gue cumplian con 103 criterios de nclusion. Los casos de
disenso los resolvié un tercer evaluador.

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

en la tabla 5.

Tabla 5. Razones por las que se eliminarcn 42 documentos

Motivos de eliminacian ' Canlidad GPC -

Mo localizabla 14
‘Versién previa de una GPC que 11

fue actualizada |

Mo corresponde pericdo 2] |
Mo es GFC b3
Se excluye por idioma 2

Distinta poblacién objetivo e

| Sintesis de otra GPC S 1
GPC en desarrollo 1

Seleccion de GPC {n = 48) sobre la base de criterios de pertinencia

Dos miembros del ETI evaluaren de manera independiente cada GFC incluida con
el fin de identificar aquelias que eran perinentes con el alcance de la GFC en
desarmallo. Las situaciones de discenso fueron resueitas por un tercer evaluador,

De los 46 documentos, 21 (45%) fueron considerados altamente pertinentas
(puntaje de pertinencia = 10 asignado per los dos evaluadores) (Tabla 6); 22
fueron  [48%) considerados como moderadamente  pertinentes  (puntaje de
pertinencia enfre & y 9) y 3 (7%) coma no perlinentes (punfaje de perinencia
menor a 6), El grupo de GPC de perlinencia moderada incluyo a GPC especificas,
que abordaban sdlo uno de los aspectos clinicos considerados en el alcance de la
guia en desarrolio.

Tabla 6. Listado de GFC de pertinencia elevada



THulo S
Adult diabetes clinical practice
guidelines

-. Oalkland (CA): Kaiser Permanente Care |

Crganiemo Elaborador

Management Institute

Basic guidelines for diabetes care

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

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

Canadian Diabeles Associalion

Clinical guideline for adults with diabeates

- Joslin Diabates Canter

Clinical guideline for pharmacological
management
aof tvpe 2 diabetas

Joslin Diabetes Center

Clinical guidelines for type 2 diabetes
mellitus (older
people)
| Diabetes mellitus tipo 2 _
Diakbetes mellitus, Singapore Ministry of
Health.
NGC:005177

Eurgpean Union Geriatric Medicine
Society

___Minigterio de salud de Chile
Singapore Ministry of Healih - National
Government Agency
[Mon-U.S.]

Diabetes Mellitus - Diretriz Sociedade
Brasilaira da
endocrinologia e metabologia v otras
sociedades

Sociedade Brasileira de endocrinologia
& metabolagia

Diabetes Type 1 and 2 - GPC Frodigy -
___ Bleod glucose

Prodigy




| Titulo | Organismo Elaborador

management , Foot disease,
Hypertension,

retinopathy, screening/managing renal

disease
Global Guideline for Type 2 Diabetes: International Diabetes Federation-
recammendations for standard, Clinical Guidelines Task
comprehensive, and Force.
minimal care
Guias de practica clinica sobre diabetes, Task Forte on Diabetes and
prediabetes y Cardiovascular Diseases of the
enfermedades cardiovasculares. European Society of Cardiology and the

European Association
for the Study of Diabetes

Guideline on Management of Type 2 PDOA-DaH (HKSAR) - Fraf.
Diabetes Development and CQuality
_Mellitus in Primary Care in Hong Kong Assurance, Dep. of Health, HKSAR.
Management of Type 2 Diabeles New LZealand Guidelines Group (NZGG)
Management of type 2 diabetes mellitus Institute for Clinical Systems

Improvement (IGSI).
Managemenl of type 2 diabetes mellitus University of Michigan Health System

Mational evidence hased guidelines for NHMEC {(ALl) - National Health and
type 2 - Medical Research
diabetes mellitus (DI7-DI13) | Council

Screening for Diabetes Mellitus, Adult |U.S. Preventive Services Task Force

bpe2 N o .
MNaticnal evidence based guidelines for MHMRC (ALl) - National Health and
type 2 Medical Research
diabates mellifus (DI7-DI13) Council
Screening for Diabetas Mellitus, Adult | U.S. Preventive Services Task Force
type 2 _
Standards of medical care in diabetes American Diabetes Association

Guias ALAD de Diagnoslico, control v Asociacion Latimoamernicana de DBET
tralamiento de
la Diabetes Mellitus tipo 2 i _ o
Guia Clinica para el diagnéstico y el Instiluto Mexicano de Seguridad Social
manejo de la
Diabetes Mellitus tipo 2

Evaluacidn de la calidad de las GPC de pertinencia elevada (n = 21}

Se evalud la calidad de las 21 GPC de pertinencia elevada por medio del
instrumento AGREE. Cada una de las guias fue evaluada por tres observadores
Independientes. Todos los evaluadores lenian experiencia en el uso del
instrumento., 8 excepcion de tres de los evaluadores (todos ellos fusron
capacitados previamente a la evaluaciaon de las 27 GPC seleccionadas, medianta
material didactico instructivo, resolucion de un caso, comparacian con evaluadares
experimentados y consenso posterior de puntos disidenles). Scbre la base de los
resultados de la evaluacion y considerando al dominio "Rigor’ como variable
principal, se elaboré un ranking de GPC. Se decidid emplear como Iinsumo del
proceso de adaptacidon las primeras 3 GPC (Tabla 7). Se reszaltan aquellos
dominios cuya evaluacion superd el estandar establecide de 66%.

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



[0 ] Thule de 3 GPC | Organisma Aleantay | Pamizipacitn | Riger | Claridad Aplicahilidad | independancia
Productar Cbjetives | Implcados Elboracian | Presamtacion Editaral

118 | hatizral sodence | RHMRZ (aL) - FTE] AT W | T ) |
based guidelines | hafional Health
e types @ anc Medical
digbetss meciibus Research |

Coumcl
108 [ Managamant of Mewr Zesaland 93% 6% FRE BE% Hi }}E
Type 2 Dinbates Guidelnes Group
(WAGE)
(141 [Serezning far LS Frevertive | #1% |38 BB T L Ik
Dincoies, Melline, | Sareons Task
Adull tyou 2 Furoce —

BT | Guizs de praclica | Task Forle on B3 =5 HE) e 3% 143
clinca sobre Ciabebes. and
d.abet=g, Cardinmaascular
pradiabeies i Ciscases of
enfermedzdas tha Eurapezn
cadveasoulares, | Sockely of

Cardiology and
ha Furapern
Agzociaion lor
lhe Zudy of
Diabeles

111 | Manapement 21 Univeramy of Bi% S0% EI% TE% 9% TE%
Iype 2 didDancs Michigan Heoih
mielius Syztem | - -
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Care
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Canzda
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(ohkder poopleh
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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 las RS que ya astaban contempladas en las GPC seleccionadas,
ocho metoddlogos del ETI fueron distribuidos por pares y de manera
independiente evaluaron cada documento con el fin de identificar agquellos que
cumplian con los criterios de inclusion y pertinencia.

De las RS altamente pertinentes seleccionadas (n=89), se obtuvieron 40
documentos de texio completo (63.6%) cuya calidad fue evaluada por revisores
mediante el instrumento del SIGN ya descrito y adjunto en material digital.

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

Taktla 8: Identificacion, evaluacion y seleccion de RS de alla calidad

SECUENCIA DE N %
DESGLOSE
Documentos 230 100%
identificados _
Rs incluidas en GPC 58 25%
seleccionadas o
No pertinentes o a6 29%
repetidas
Seleccion a considerar 106 46%
Excluidas por ano 14 _ 13%
Pertinencia poco 23 22%
relevante
Seleccionadas a obtener 68 B5%
Texto completo 48 70%
cbtenidas a evaluar
calidad
Incluidas de Alta Calidad 38 79%
metodolégica o
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Anexo IV: Seleccian y Analisis de recomendaciones

(3 FT: Full |

Identificacion y Andlisis de recomendaciones en GPC y RS gue respondian

alas PC

Fara facilitar la idemtificacién, traduccién, transcripcidn y andlisis de las
recomendaciones que respondian las PC formuladas se construyeron las Tablas
de GFC y RS (TDGE) corespondientes. Fara la actividad se arganizaron grupos
metodoldoicos para cada apartado tematico gue cubria el alcance, conformados



cada uno por un epidemidlogo lider y un investigador junior. De esta forma se

aaberaron 5 TDG
Farmacologica,

acarca de

Pravencitn,

Diagnostico, Tratamienta no
Tratamiente Farmacologico, Manejo de Comerbilidades vy

prevencicn v Manejo de Complicacionas {agudas y cronicas) Las figuras 1y 2
muestran un ejemplo de TDG elaborada. La totalidad de [as mismas se encuentra
disponible en el material adicional incorporado en soporle digital (archivos de

Excal).

Figura 1 - Ejample de Tabla de GPC vy RS

Tabla de GPC y RS: Traduccidn y trascripcion de evidencia

GRUPO 2
PREGUNTA CLINICA 28

En pacientes con DMTZ, (Cull es la
estralegia de seguimiento {examen
clinico, tipo y periedicidad de
esthudios complemantarios y
pruebas de laboratorio) para
mantener un control metabélice
adecuado y reducir la
morbimoralidad asociada

a |la enfermedad?

Identificacion de la guia o
RS y enfoque de Ia
prequmata en la guia.
(Nombre de la Guia, afio y
| poblacion diana)

109 - Evidence based best
practice guidelines.
Mamagement of diabetes
type 2. NZGG. 2003, Uso en
el primer nivel de atencidn.

[National Evidence Based

Guidelinas for the
Managemenl of Type 2
Diabetes el s,

Australian Government.
Mational heallh and medical
research couneil. 2001,
Update 2005,

Trascripciom de la recomendacion
sobre la pregunta y del grade de
recomendacién (RS No Aplica)

Trascrpcion de la
avidancia scbre la
pregunta y del nivel de
evidencia.

El control de [a glucemia deberia ser &
objetive del tratamiente de DRT para
evilar & inicio y plogresan e
enfermadad micro y macrovascular [ A
1. Pag. 26 C4

El control esfricta de= |a
glucemia reduce el riesgo
Jde aparcin y prograsion
de enfermedad ocular vy
renal lanto en CBT1 como
0BT

Se deben examinar lcs pies de los
pacientes DBT2 sin piz cishatioo, al
mengs una vez @l afoe. En los
pacientes nrigsdo de pie dlabdtico (sin
un prekblerna actve) €l examen d= o8
pie= deta realizaree cada 3 a

E mesesz. [#27?) Bhgq 32 par & CB

| Mo hay trabajes realizades
que corteste s prequnta

de  como  realzar el
seguimients de s
pacientes diabsticos  &n

cuanic a |la palologia del
ple digbética. Sin embargo
&#tfa guia consikera que
| esta recormendacidn os de
laho

grado [A) detmdoe a gue ha
sido intecmacicnalmente
consensuada,

Figura 2 - Ejemplo de Tabla de GPC y RS

Tabla de GPC y RS: Andlisis de Consistencia
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estudic utilizadas las pregunta
recomendaclones I _

1] Siralton 1M, Adler Ad,

Meil Haw, = al,
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Frimary Cere Guidelines
on the Mansgameni of
Mon- Ingulin=Desandent
Diabeles in Aborigmna’

and Torres Strait Islandsr
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Anaexo V;

Adaptacién de recomendaciones

Adopcian y adaptaciaon de recomendaciones:

A partir del andlisis efectuado v luego de aplicar las Criterios de Adopcidn (ejemplo
an Figura 3 se puade consultar la totalidad de las Gnllas en el soporta digitaly, 26
PC fueron respondidas en su mayoria en forma lotal v solo 2 PC requeriran de
2laboracion de nove en base al alcance de aste profocolo. {Figura 4)




Figura 3: Ejemplo de aplicacién de Criterios de Adopcion de Recomendaciones
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£8e apoyan an evdencias o an lpos de estudios
similsres?
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Figura 4 : Flujograma de adaptacidn de Recomendaciones Preliminaras

RESULTADOS ETAPAII
GPC-IM2-PNA; Adopoion y Adaplacidn de Recomendaciones de Ao ivel de
Evidencia y grado de Recomendacidn
fAGER)

‘” Tabla de GPC -RS ]

28 PC

Respvpndfdas | Mo RESjandfdas
24 PC

; ]' Elaboracion "De nova”
Parcial (2) Totaf (22)
Produccidn de Recomendaciones Preliminares lHﬁJ

A partir del tratamiento efectuado a cada recomendacién (adopcidn, elaboracian
parcial o 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 obluvieron 94 Rp por
adopcion; 54 Rp reguirieron elaboracién parcial y para 2 PC se requerira
elaboracion de nove (Tabla 10).

Tabla 10; Distribucion de recomendaciones Segun PC por Aparado v modalidad

de adaptacion

APARTADD BC | ADOPCION |ELAE PARC| ELAE | EN | TGTAL %
IND PARC
DIR

DIAGNOSTICO 1 T 3 ] 0 10 | 7% |
DIAGNOSTICD 2 0 1 0 a 1 1%
' DIAGNOSTICD 3 5 0 1] a [ 3%
TOTALDX _ . . 16 | 11%
PREVENCION 1ria 4 8 3 0 1] 11 7%
PREVENCION 1ria 5 0 0 2 1] 2 1%
TOTAL PP 13 9%
TTO NO B 4 3 i a 7 B% |
| FARMACOLOGICO _ ?
TTO NO 7 9 2 o [i] 11 T%
FARMACOLOGICO _ |



AFPARTADC PC | ADCPCICN |ELAB FARC | ELAB | EN | TOTAL %
IND FARC
] DIR

TTO ND B 1] 2 1 0 3 2%
FARMACOLOGICO -

TOTAL TX NF 21 14%
TTO ] 1 V] 0 0 1 1%
FARMACOQLOGICO

TTO 10 7 3 [} [} 10 7%
FARMACQOLOGICO

TTO 11 5 1 0 1] [ A%,
FARMACQOLOGICO

TTO 12 0 0 2 1] 2 1%
FARMACOLOGICO

TOTAL TXF 19 13%
MANEJO 13 4 4 [i] 0 8 5%
COMORBILIDAD

MANEJO 14 5 4 4] 0 | 6%
 COMORBILIDAD o
MANEJO | 16 1 1 (1] 0 2 1%
COMOREBILIDAD

MANEJD 16 2 1] 1] 2 185
COMORBILIDAD

MANE.JO 17 1 1 D [i] 2 1%
COMORBILIDAD

MANE.JQO 18 2 i D [i] 2 1%
COMOREILIDAD

MANEJQO 19 8 6 1] ] 14 9%
COMOREBILIDAD

TOTAL CMB ] 39 | 26%
MANEJO 20 | 0 o o 1 n_"'l" 0% |
COMPLICACIONES B

MANE.JO 21 0 0 1 1] 1 1%
COMPLICACIONES

MANE.JO 22 23 13 1 1] 37 | 25%
COMPLIC ACIONES

MANEJO 23 L] L] ] 1 Li] 0%
COMPLICACIONES

MANEJO 24 1 [1] 0 1] 1 1%
| COMPLICACIONES B

TOT COB 39 26%%
HIPOGLUCEMIA 25 1 (1] a | o | 1 1%,
SEGUIMIENTO 25 D (1] [1] 0 0 0%
TOTAL OTRAS 1 [
TOTAL 94 47 7 2 148 -
RECOMEMNDACIONES

% TIPO 645 32% 50 8%
RECOMENDACION

% PC TIPO RECOM 69% 58% 19% | 8%

POR PC

Anexo VI Evaluacién y Seleccién de reacomendaciones finales

Evaluacidn del Contenido vy la Aplicabilidad da las Recomendaciones:

Através de la revisién del borrador de recomendaciones preliminares y'o mediante
la avaluacidn de las mismas en el Foro virtual, =& identifice Alto disenso respecto
del contenido en 12 recomendacionss (8%) en cuanmto al Alto disenso sobre
aplicabilidad, el mismo se observo en 37 recomendacicones (2690). (Tabla 11).

Tabla 11: Evaluaciin de Recomendaciones preliminares en Foro virtual



| CONTENIDO

| APLICABILIDAD

AFARTADO TOTAL | ACUERDD | ACUERDO DESACUERDD | ACUERDO | DESACUERD
RECOM [comendadas) | (A DEBATE) O
& DEBATE)
| DIAGNOETICC 16 1% 20% 18% 5% Z5%
TPREVENCIONTs | 13 | a1% | 62% | % | &% | 4%
TVO WO 21 1% T% 5% 81% 19%
FARMACOLOGICO
o 20 I 85% 5% B0%, 20%
FARMACOLOGICO
MANEJO 39 38%, 49% 13% 82%, 18%
COMORBILIDAD |
MAMNE.JO 28 49% 48% 3% 64%% 6%
| COMPLICACIONES . R B
TOTAL 143 6% S58% B Td% 26%

Se realizo el debale presencial y de consenso acerca en las recomendacionss de

alla  disensa.

recomendaciones
Tabkla 12 ;: Consanso de Recomendaciones preliminares en Taller-Cekbats

A partir

del

MODIFICACION EFECTUADA

mismo 52 abtuwe un consolidado de
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AFARTAD | PRECONSENS | CONTEN | APLIGABILID | ELIMINACID TOTA CAMBID | RECOMEMDA ]
[a ] =] [0 F sl [ ] | E % | EMHINES FPEHRM
, REMANEHTE | ANEMN
| pa s | LA
Diagnostico 16 Fi 1 _ 8 14 AR
Frévencic 13 ] i 13 [Ty
. Primaria _
Tretamianto 1 3 7 I i TE%
Pes
| Framacskag
100
Tralarmierio i) K] 10 18 frv
Framaccioeg
=]
Tanwjo EE ) v 10T e H
Crompri lido
il
TAaneic a0 7 12 i ETE it Gd'rs
| Cormplieasi
| __cnes .
[ TCTALES Tl g 3 7 A T 171 CER

Finalmente se llevo a cabo &l process de redaselén vy ediclan gque permitic
Ineorporar modificaciones suslanciales de lonma. Una sola
presents dissnso con propuesta de actualizacion de la avidencia, por o sual fuo
retirada del cuerpo de recomendaciones y agrupada con la informacion adicional
{eoma son las nuevos apories a la aplicabilidad), generada para su tratamiento
posberior en el ambito ministanal dentro del marco de la Comigion Bonico-asesara.

racomeandaciin




