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RESUMEN

ABSTRACT

La diabetes tipo 2 (DT2) es una de las principales causas mun-
diales de morbimortalidad. Su carga econémica es muy alta
para todos los gobiernos y para las personas que la presentan.
En los ultimos afos se ha incrementado el diagnéstico de
diabetes de manera sensible en México, calculdandose una pre-
valencia en 2020 del 15.7%, sin embargo una gran proporcién
de pacientes desconocian su diagnéstico (38%). El control
glucémico de las personas que viven con diabetes en México
dista mucho de ser el éptimo, reportandose tan solo el 39%
de los pacientes dentro de metas terapéuticas en 2020. Es por
ello muy importante implementar estrategias diagnoésticas y
terapéuticas basadas en la mejor evidencia cientifica disponi-
ble para mejorar el diagnéstico temprano, incrementar la pro-
porcidn de pacientes con un adecuado control de la enferme-
dad y disminuir el riesgo de complicaciones asociadas y de
mortalidad prematura. Este documento constituye la guia de
préctica clinica (GPC) elaborada por iniciativa del Colegio de
Medicina Interna de México (CMIM), la Sociedad Mexicana de
Nutricién y Endocrinologia (SMNE), la Sociedad Mexicana de
Cardiologia (SMC), el Instituto Mexicano de Investigaciones
Nefroldgicas, la Asociacién Mexicana para la Prevencion de la
Ateroesclerosis (AMPAC), el Comité Normativo Nacional de
Medicina General (CONAMEGE), el Colegio Nacional de Medi-
cina Geriatrica, la Academia Mexicana de Neurologia (AMN),
la Asociacién Nacional de Cardidlogos de México (ANCAM), la
Sociedad Mexicana de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovas-
cular, y la Agencia Iberoamericana de Desarrollo y Evaluacién
de Tecnologias en Salud, con la finalidad de desarrollar un
documento multicolaborativo para proveer recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible y consensuadas por
un grupo interdisciplinario de expertos en el tema. Este docu-
mento cumple con estandares internacionales de calidad,
como los descritos por el Instituto de Medicina de EE.UU. (IOM,
por sus siglas en inglés), el Instituto de Excelencia Clinica de
Gran Bretana (NICE, por sus siglas en inglés), la Red Colegiada
para el Desarrollo de Guias de Escocia (SIGN, por sus siglas en
inglés) y la Red Internacional de Guias de Practica Clinica (GIN,
por sus siglas en inglés). Se integré por parte de las organiza-
ciones médicas que colaboraron un grupo de desarrollo de la
guia de expertos clinicos y metoddlogos con experiencia en
revisiones sistematicas de la literatura y el desarrollo de guias
de préctica clinica. Se empled la metodologia de panel Delphi
modificado, para lograr un nivel de consenso adecuado en
cada una de las 25 recomendaciones contenidas en esta GPC.
Se espera que este documento contribuya para la mejor toma
de decisiones clinicas y se posicione como un documento de
referencia en México para mejorar la calidad en la atencion
clinica de las personas que viven con prediabetes y diabetes,
para disminuir complicaciones y mejorar su calidad de vida.

Palabras clave: Diabetes tipo 2. Prediabetes. Tratamiento.
Guia de practica clinica. Revisiones sistematicas.

Type 2 diabetes is one of the leading causes of death and
morbidity worldwide. Its economic burden is very high for
all governments and for the people who present it. In recent
years, the diagnosis of diabetes has increased significantly
in our country, calculating a prevalence of 15.7% in 2020,
however, a large proportion of patients were unaware of
their diagnosis (38%). Glycemic control of patients with dia-
betes in Mexico is far from optimal, reporting only 39% of
patients within therapeutic goals for 2020. It is therefore very
important to implement diagnostic and therapeutic strate-
gies based on the best available scientific evidence to im-
prove early diagnosis, increase the proportion of patients
with adequate control of the disease and reduce the risk of
associated complications and premature mortality. This Clin-
ical Practice Guideline (CPG) was prepared as an initiative of
the College of Internal Medicine of Mexico (CMIM), Mexican
Society of Endocrinology and Nutrition (SMEN), Mexican So-
ciety of Cardiology (SMC), Mexican Institute of Nephrological
Research, Association Mexican for the Prevention of Athero-
sclerosis (AMPAC), National Regulatory Committee of Gener-
al Medicine (CONAMEGE), National College of Geriatric Med-
icine, Mexican Academy of Neurology (AMN), National
Association of Cardiologists of Mexico (ANCAM), Mexican
Society of Angiology, Vascular and Endovascular Surgery,
and the Ibero-American Agency for the Development and
Evaluation of Health Technologies, with the purpose of de-
veloping a multi-collaborative document to provide recom-
mendations based on the best available evidence and
agreed upon by an interdisciplinary group of experts on the
subject. This document complies with international quality
standards, such as those described by the Institute of Med-
icine of the USA (IOM), the National Institute of Clinical Ex-
cellence from UK (NICE), the Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network (SIGN) and Guidelines International Network
(GIN). A Guideline Development Group of clinical experts
and methodologists with experience in systematic reviews
of the literature and the development of clinical practice
guidelines was formed by the collaborating medical organi-
zations. The modified Delphi Panel methodology was used
to achieve an adequate level of consensus in each of the 25
recommendations contained in this CPG.

Keywords: Type 2 Diabetes. Prediabetes. Treatment. Clini-
cal guidelines. Systematic reviews.
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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad crénica progresiva
que se caracteriza por la elevacion de las concentra-
ciones de glucosa en sangre, lo que causa dafo
vascular y diversas complicaciones’.

Segun el reporte de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 2016, la prevalencia de la enferme-
dad alrededor del mundo se ha incrementado del
4.7 al 8.5% en la poblacién adulta. Este incremento
se ha presentado con mayor rapidez en paises con
ingresos medios y se estima que cuatro de cada
cinco personas con diabetes en el mundo viven en
paises de ingresos medios a bajos como el nuestro?.

En México, al igual que en el resto del mundo, se
reporta un aumento en la prevalencia nacional del
9.2% en el 2012 al 9.4% en 20163 y en el pais habitan
aproximadamente 12 millones de personas con dia-
betes, cifra que lo posiciona en el 5.° lugar entre los
10 paises con mayor nimero de personas con diabe-
tes en el mundo, y se estima que en el 2045 ocupara
el 4.2 lugar, con 21.8 millones de estas en el pais. Se
estima, ademas, que del total de personas con diabe-
tes un 37.4% no ha sido diagnosticado, incrementan-
do esto el gasto sanitario por la mayor prevalencia de
enfermedades infecciosas y complicaciones crénicas
al no detectarse oportunamente la enfermedad?.

Las Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion (EN-
SANUT) reportan prevalencias de diabetes en Méxi-
co del 16.8% (2018) y 15.7% (2020)*. En 2018 se re-
porté que el 38% de los adultos con diabetes no
sabia que presentaban la enfermedad, mientras que
en 2020 esa cifra bajo al 29%. Como pais, se tienen
pacientes con mal control glucémico (media de he-
moglobina glucosilada [HbA1c] del 8.9% en pacien-
tes ya diagnosticados) a pesar del tratamiento
farmacoldgico y unicamente el 46.4% de la pobla-
cion con diabetes se realiza medidas preventivas
para evitar complicaciones asociadas a su enferme-
dad?. En contraste, la OMS reporta una prevalencia
en Latinoamérica del 8.3% en 2018; esto situa a Mé-
xico entre los paises lideres en prevalencia en la re-
gion#, lo que ha ocasionado que la diabetes continte
siendo la principal causa de mortalidad a nivel na-
cional, sobre todo en personas mayores de 45 afos*.

Una mala calidad en la dieta de una gran proporcién
de mexicanos y el aumento en la edad poblacional
son posiblemente los factores mas importantes que
llevan a un aumento en la incidencia de diabetes en
México. Se calcula que el 26% de la ingesta caldrica
proviene de alimentos ricos en carbohidratos proce-
sados y alimentos no esenciales, siendo la propor-
cién de calorias provenientes de vegetales y frutas,
muy baja. Por otro lado, la obesidad se ha incremen-
tado de manera sensible los ultimos anos, principal-
mente en personas mayores de 50 afos*.

Un reporte de la Fundacién Mexicana para la Salud
(FUNSALUD) en 2015° estimé la carga econoémica de la
diabetes en México en alrededor de 362,000 millones
de pesos, equivalentes al 2.25% del producto interno
bruto (PIB) del pais. Los costos directos se estimaron
en alrededor de 179,000 millones de pesos (1.11% del
PIB) en 2013, y los costos indirectos en alrededor de
183,000 millones de pesos (1.14% del PIB). De esto, el
costo de la atencién de las complicaciones y la pérdida
de ingresos por muerte prematura representan el 80%
de la carga de la enfermedad®. Es importante recalcar
que 40% de la carga econémica del manejo de la dia-
betes tipo 2 (DT2) y sus complicaciones recaen en el
sector publico; por lo que es muy importante desarro-
llar estrategias que disminuyan el impacto de la diabe-
tes desde un punto de vista integral.

La diabetes se asocia a complicaciones que incluyen
retinopatia, nefropatia y neuropatia (consideradas
como complicaciones microvasculares), y enferme-
dad y eventos cardiovasculares mayores (MACE, por
sus siglas en inglés) como infarto agudo de miocar-
dio (IAM) y enfermedad vascular cerebral (EVC),
consideradas enfermedades macrovasculares. Otras
complicaciones asociadas a la diabetes son demen-
cia, depresion y disfuncién sexual, entre otras®. Es
por ello que en los ultimos anos la terapéutica de la
DT2 se ha centrado en la disminucién de la progre-
sion de la enfermedad y la disminucion del riesgo
de MACE y otras complicaciones, lograndose un
avance significativo en la eficacia del arsenal tera-
péutico disponible y mejorando los desenlaces en
los pacientes, incluso los que tienen una progresiéon
importante de esta’.

Una gran cantidad de guias de practica clinica (GPC) se
han publicado en todo el mundo por organizaciones
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Figura 1. Desarrollo global de una guia de préctica clinica (adaptada de Mayorga et al, 2015%). ViewFinity S8 4K.

de reconocido prestigio para establecer recomenda-
ciones y apoyar a los médicos y a los pacientes en el
manejo compartido de la enfermedad®'", pero es muy
importante contar con un documento que tome en
cuenta la experiencia de expertos de México y los va-
lores y preferencias de sus pacientes'>?' (Anexos 1y 2).

MATERIAL Y METODOS

La experiencia clinica lleva un proceso de aprendi-
zaje e integracion del conocimiento que requiere
tiempo con la finalidad de obtener las habilidades
diagnosticas y terapéuticas??, requiere también la
incorporacién de conocimiento basado en eviden-
cia por medio de herramientas que ayuden a una
toma eficiente de decisiones clinicas?3. Las revisio-
nes sistematicas (RS) de la literatura incorporan
protocolos de investigacidon explicitos y rigurosos
para identificar de manera exhaustiva la evidencia,
evaluandola criticamente, extrayendo las medidas
de asociacién relevantes y sintetizando la mejor
evidencia que hay sobre un tema en particular?*, lo
que las ha posicionado como invaluables en la
practica de lamedicina basada en evidencia (MBE)?.
Nuestro documento cumple con los estandares de
calidad internacionales?®-?® descritos en el reporte
del Institute of Medicine de EE.UU. (IOM), entre

otros?. Las GPC pretenden disminuir la brecha en-
tre el conocimiento cientifico y la toma de decisio-
nes por parte de los profesionales de la salud y los
pacientes, auxiliar a los desarrolladores de politicas
publicas y administradores para hacer mas eficien-
te el uso de recursos, mejorar la eleccion sobre las
tecnologias en salud mas costo efectivas y servir de
recurso en los programas de educacién médica?’.

Las GPC requieren un protocolo bien establecido
para su desarrollo y que a la mejor evidencia dispo-
nible, se le incorpore la mejor experiencia clinica y
que incluya también los puntos de vista de los usua-
rios finales, entre los que se debe contemplar a pa-
cientes y sus cuidadores, administrativos, médicos
familiares, realizadores de politicas en salud, asi
como cualquier organizacién que se desarrolle en
el campo de la atencién médica?? (Fig. 1). La cla-
sificacion de la evidencia cientifica empleada es la
propuesta por la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)?° (Tabla 1).

Grupo de desarrollo de la guia

El Colegio de Medicina Interna de México (CMIM)
constituyé un grupo multicolaborativo e interdisci-
plinario de expertos, miembros de distintas socieda-
des médicas afines, a los cuales se sumaron expertos
metodoldgicos con experiencia en el desarrollo de
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Tabla 1. Clasificacién de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2019

Evidencia y consenso clinico Recomendacién

Las consecuencias indeseables claramente superan a los Recomendacion fuerte en contra

beneficios

Las consecuencias indeseables posiblemente superen a los Recomendacion condicionada en contra

beneficios

El balance entre consecuencias indeseables y beneficios clinicos Recomendacién para realizar investigacion y posiblemente
estd equilibrado o es incierto recomendacién condicionada para uso en estudios clinicos

Los beneficios clinicos probablemente superen a las Recomendacion condicionada

consecuencias indeseables

Recomendacion fuerte

Los beneficios clinicos claramente superan a las consecuencias
indeseables

Redaccion de las recomendaciones

Recomendacion fuerte: cuando hay confianza en que, para la mayoria de nuestros participantes, la intervencion o accién ofrece
mas beneficio que riesgo (0 mas riesgo que beneficio). La recomendacién debe claramente dirigir y contener «debe/no debe» en

su redaccion

Recomendaciones condicionadas: pueden hacerse cuando la intervencion o accién va a brindar mas beneficio que riesgo en la
mayoria de los pacientes. Las recomendaciones condicionadas pueden incluir «se puede considerar» en su redaccion

Adaptada de Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2015%,

RS y GPC. El grupo nuclear (core group) se reunié en
multiples ocasiones a distancia, por medio de plata-
formas online, para definir el modo de trabajo, los
tiempos y la distribucién de las responsabilidades,
asi como los aspectos importantes en la definicién
de alcances generales de la GPCYy la lista de pregun-
tas clinicas estructuradas. El 15 de marzo del 2022
se llevd a cabo la presentacion inicial del protocolo
de trabajo y dieron inicio las reuniones a distancia
que darian como resultado el documento de alcan-
ces y la lista de preguntas clinicas por consenso de
los expertos. El grupo de desarrollo de la guia (GDG)
continud reuniéndose para evaluar la evidencia
cientifica y desarrollar las recomendaciones clinicas.

Definicién de alcances

El GDG integré de manera consensuada el documen-
to que definié los alcances generales de la GPC en
donde se acordé de manera consensuada las carac-
teristicas de la poblacién incluida en el documento,
asi como también las caracteristicas de la poblacién
que no seria considerada en este. De esta manera el
marco general de trabajo describe aspectos genera-
les de la enfermedad y los aspectos clinicos que se

cubrieron. También contempld la audiencia blanco
que se considero de interés para la GPC.

Preguntas clinicas estructuradas

El GDG desarroll6 el listado completo de preguntas
clinicas que desarrollan el tema que revisé la guia.
Las preguntas clinicas abordaron brechas en el co-
nocimiento y temas clinicos relevantes de acuerdo
con los miembros del GDG. De igual forma se consi-
deraron nuevas terapéuticas y pruebas diagnésticas
que estan modificando el manejo de los pacientes
con DT2 en la actualidad. El GDG procurd que las
preguntas fueran claras, precisas y especificas para
facilitar la busqueda y la identificacion de la eviden-
cia cientifica y asi evitar recomendaciones poco ajus-
tadas a los problemas clinicos que plantea la GPC.

Busqueda exhaustiva de la evidencia
cientifica

Los algoritmos de busqueda exhaustiva fueron
empleados de acuerdo con validaciones interna-
cionales. Se identificaron y emplearon términos
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MeSH (Medical Subject Headings) para ensamblar
una estrategia de busqueda sensible y especifica,
ademas de explicita para que sea reproducible en
un futuro?,

La revision bibliografica preliminar incluyd la locali-
zacion de GPC relevantes que ya existan sobre el
mismo tema, lo cual sirvi6 como referencia para el
ensamblaje del documento de alcances y la identi-
ficacion de preguntas clinicas relevantes sobre el
tema.

Se consultaron para la identificacién de GPC: en el
Reino Unido, el Guidelines Finder National Electronic
Library for Health; en Espafa, Guiasalud y Trip Data-
base. Se consultaron también las bases de datos de
las principales sociedades y academias del area de
especialidad a nivel internacional en busqueda de
GPC publicadas. Se consultaron las de NICE (Natio-
nal Institute for Clinical Excellence, Instituto Nacional
para la Excelencia Clinica del Reino Unido), SIGN,
ICSI (Institute for Clinical System Improvement, Insti-
tuto para la mejora de los sistemas clinicos) en
EE.UU., el National Health and Medical Research Cou-
ncil de Australia (Consejo Nacional Australiano de
Salud e Investigacién Médica de Australia) y las del
NZGG (New Zealand Guidelines Group, Grupo sobre
Guias de Nueva Zelanda). Finalmente, se consulta-
ron bases de datos de sociedades médicas recono-
cidas por su labor en la investigacién y desarrollo
de documentos basados en evidencia sobre DT2 y
reconocidas internacionalmente.

En la busqueda exhaustiva de RS publicadas se en-
samblaron estrategias de busquedas y se consulté
Cochrane Library, The Campbell Collaboration Library
of Systematic Reviews, Centre for Reviews and Disse-
mination databases (incluye DARE), National Institu-
te for Health Research (UK), Database of Promoting
Health Effectiveness Reviews The Database of Promo-
ting Health Effectiveness Reviews (DoPHER), TripData-
base, MEDLINE, PubMed (National Library of Medici-
ne in the United States) y EMBASE por medio de
OVID, NICE y el NIHR (National Institute for Health
Research de Reino Unido).

Solamente en los casos donde las preguntas clini-
cas no encontraron una RS para ser respondidas o
las GPC no hubieran identificado evidencia cienti-
fica de alta calidad se llevaron a cabo busquedas

exhaustivas de la literatura para identificar estudios
clinicos que respondieran a esa pregunta utilizando
estrategias de busqueda validadas internacional-
mente. Las bases de datos que se consultaron para
identificar estudios clinicos publicados fueron: The
Cochrane Library, Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, Cochrane Database of Systematic Re-
views, Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE) (numero 1, 2021), Medline 1950-2021
(OVID), Embase 1980-2021 (OVID), Cinahl 1982-
2021 (NLH Search 2.0), LILACS (1998 a 2021), ARTE-
MISA (1999-2021) y SCIELO (1999-2021).

Evaluacién de calidad y jerarquizacién de
la evidencia

Se han empleado distintas herramientas para eva-
luar la calidad de la evidencia cientifica a nivel in-
ternacional. Considerando que las RS publicadas
han evaluado el riesgo de sesgo3°34, se decidio por
consenso utilizar la escala desarrollada por SIGN, la
cual utiliza dos atributos para evaluar la calidad de
la evidencia cientifica (nivel de evidencia), los cuales
son el disefio del estudio y el riesgo de sesgo. Para
la clasificacion del disefo del estudio se utilizan los
numeros del 1 al 4. El nimero 1 corresponde a en-
sayos clinicos o a RS, y el 4, a la opinién de expertos.
Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizan signos
que informan sobre el grado de cumplimiento de
los criterios clave relacionados con ese potencial
riesgo (++, + y -). De esta forma, con la ayuda de la
plantilla de lectura critica se evalla cada estudio, ya
sean estudios individuales (estudios clinicos aleato-
rizados [ECA], cohortes, etc.) o RS? (Tabla 2).

Extraccién de la evidencia y analisis

Una vez que la evidencia fue revisada en su cali-
dad, se extrajeron los resultados de esta, tomando
en cuenta las medidas de asociacién resultantes de
los metaanalisis reportados para determinar el ta-
mano del efecto global, ya fuera la razén de mo-
mios (RM), el riesgo relativo (RR) o la diferencia de
los promedios ponderados de los efectos (DPPE),
de acuerdo con los distintos desenlaces definidos
por el GDG. Para estudios de prueba diagnéstica se
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Tabla 2. Evaluacién de calidad de la evidencia, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 50

Nivel de T++
evidencia

Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgo

T+ Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de ECA o ECA con bajo riesgo de sesgo

1- Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de ECA o ECA con alto riesgo de sesgo

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos y controles. Estudios de
alta calidad de cohorte o de casos y controles con un riesgo muy bajo de sesgo y una alta
probabilidad de que la asociacion sea causal

2+ Estudios de cohortes y casos y controles bien desarrollados con un riesgo bajo de sesgo y una
alta probabilidad de que la asociacion sea causal

3 Estudios observacionales no analiticos, como series de casos y reportes de casos

4 Opinion de expertos

Grado de A
recomendacién

Por lo menos una revisién sistemdtica con o sin metaandlisis o ECA calificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacion en estudio, un cuerpo de evidencia que consiste
principalmente en estudios calificados como 1-, directamente aplicable a la poblacién en
estudio y que ha demostrado resultados consistentes

B Un cuerpo de evidencia que incluye estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la
poblacion en estudio y que ha demostrado resultados consistentes, o evidencia extrapolada de
estudios clasificados como 1++ o 1+

C Un cuerpo de evidencia que incluye estudios clasificados como 2+, directamente aplicable a la
poblacion en estudio y que ha demostrado resultados consistentes, o evidencia extrapolada de
estudios clasificados como 1++

D Un cuerpo de evidencia clasificada como 3 o 4, o evidencia extrapolada de estudios clasificados

como 2+

ECA: estudios controlados y aleatorizados.

Adaptada de Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2015%%; Brouwers et al, 2016*°; Shea et al, 2017%'; Tao et al, 2018*; von Elm et al, 20147, y Bossuyt et al, 2015*.

consideraron la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos positivos y negativos. En los ca-
sos de las preguntas clinicas en donde no se en-
contraron RS publicadas de buena calidad, se llevé
a cabo la RS para identificar los estudios clinicos
pertinentes.

Consenso formal de expertos

Se condujo un panel Delphi modificado como pro-
ceso para recoger la opinion de los expertos®>. Los
miembros del GDG recibieron una invitacion via
correo electrénico para revisar cada una de las re-
comendaciones clinicas sugeridas por el GDG, mis-
mas que se colocaron en una plataforma digital
(Survey Monkey [https://es.surveymonkey.com]).
Cada uno de los expertos clinicos empled una esca-
la de Likert de acuerdo con el grado adecuacién que
tuvieron con el contenido, aplicabilidad, redaccién

y actualidad de cada una de las recomendaciones
clinicas. La escala de Likert empleada tiene un limite
inferior de 1y uno superior de 9; el nUmero 1 deter-
mina que el experto esta «Totalmente en desacuer-
do» con el planteamiento de la recomendacién y el
numero 9 determina que el experto esta «Totalmen-
te de acuerdo» con esta. Los niumeros intermedios
manifiestan que el experto no tiene una postura
bien definida con respecto al planteamiento o la
redaccion de la recomendacion. Ademas, se solicité
a cada uno de los miembros del GDG que incluyeran
un argumento clinico con la finalidad de poder ha-
cer ajustes a la recomendacién en caso de que no se
lograra un nivel de acuerdo satisfactorio entre los
expertos. Se llevé a cabo el célculo de la media con
sus intervalos de confianza, la mediana, la moda, el
recorrido de los rangos intercuartilicos y el porcen-
taje de consenso para cada una de las recomenda-
ciones. Se establecié como nivel minimo de consen-
so una media de 7.0 y un porcentaje de al menos un
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1 2 3 4
1 1
B

Totalmente en desacuerdo

Se utilizd una escala de Likert para ajustar las recomendaciones y lograr consenso

5 6 7

Indiferente

8 9
11
]

Totalmente de acuerdo

Figura 2. Forma de responder en el panel Delphi (adaptada de Jovi¢ et al, 2006%; Whittle et al, 1987°, y Brown, 1968%).

70% de respuestas en el rango de 7-9 en la escala de
Likert. Los miembros del GDG llevaron el control de
la interaccién entre los participantes, procesando la
informacion y filtrando el contenido relevante, ade-
mas de modificar las recomendaciones de acuerdo
con los argumentos clinicos de todos los panelistas
para poder enviar el nuevo texto a la siguiente ronda
del panel Delphi, para volver a ser evaluado por los
mismos participantes de la ronda previa®*% (Fig. 2).
Se llevaron a cabo el nimero de rondas necesarias
para lograr un nivel satisfactorio de consenso.

Redaccidén de las recomendaciones

Los miembros del GDG se reunieron en diversas
ocasiones para revisar el cimulo de evidencia que
responderia a las preguntas clinicas estructuradas y
para determinar el grado de recomendacion. Tanto
la evidencia cientifica analizada como la experiencia
clinica del GDG vy la relacién riesgo/beneficio, se
consideraron para la redaccién de las recomenda-
ciones, en las cuales fuimos especialmente cuidado-
sos para evitar ambigledades.

Programa de involucramiento de los
pacientes

El GDG, por medio del Colegio de Medicina Interna
de México, invitd a una sociedad de pacientes con

una larga trayectoria de trabajo en buscar la mejo-
ra en la calidad de la atencién clinica para la salud
de los pacientes y que, mediante sus representan-
tes, colaboraran con miembros del GDG para revi-
sar y discutir con detalle cada una de las recomen-
daciones clinicas. Los representantes de los
pacientes propusieron modificaciones a estas y el
GDG llevé a cabo las rectificaciones que considera-
ron pertinentes®,

Recomendaciones clinicas y evidencia
cientifica

La siguiente seccidn presenta las recomendaciones
con respecto a los tdpicos mencionados previamente.

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo busquedas para identificar GPC en
las bases de datos descritas anteriormente. Ademas,
se implementaron estrategias de busqueda exhaus-
tiva de la literatura en PubMed y Embase para iden-
tificar RS con o sin metaanalisis o ECA de acuerdo
con estrategias validadas internacionalmente (Fig. 3).

Los términos MESH empleados para identificar la
evidencia cientifica y con los cuales se ensamblaron
las estrategias de busqueda fueron los siguientes:
(“Cochrane database syst rev’[Journal]) OR meta
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Guias de practica clinica ()

Evaluacién critica de la literatura +
experiencia clinica + equilibrio
riesgo-beneficio

Revisiones sistematicas con o sin metaanalisis '

Terapéutica Diagnéstico
ECA ECA

Cohorte

Riesgo
Cohorte Cohorte
Transversales Casos y controles

Serie de casos Serie de casos Serie de casos [

Evaluacidn critica de la
literatura

Pronéstico.

Estudios analiticos

Opiniones de expertos

observacionales

Estudios

A

Figura 3. Pirdmide de la evidencia (adaptada de Mayorga et al, 2015%). ECA: estudio controlado y aleatorizado.

analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication
Typel) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND
(((((((((diabet* near (“2" or “type 1I"))) OR explode
“Diabetes-Mellitus-Type-2"/all subheadings) OR
DT2[Text Word])) OR (((((diabetes mellitus, non insu-
lin dependent[MeSH Terms]) OR adult onset diabe-
tes mellitus[MeSH Terms]) OR diabetes mellitus,
noninsulin dependent[MeSH Terms])) AND “The Co-
chrane database of systematic reviews”[Journal]))
OR (((((risk adj3 (“type 2" or “type II” or diabetes or
T2D* or NIDDM)).tw)) OR *Diabetes mellitus/pc) OR
*Diabetes mellitus, Type 2/pc)) OR type 2 diabetes
mellitus) OR type 2 diabetes mellitus[Title/Abs-
tract]) para PUBMED. Para EMBASE se ensamblé la
siguiente estrategia de busqueda: ‘non insulin de-
pendent diabetes mellitus’/exp AND ([cochrane re-
view]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND ([young adult]/lim OR [adult]/lim
OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very el-
derly]/lim).

Se encontraron 3,823 RS en PubMed y 1,047 RS en
Embase con las estrategias de busqueda emplea-
das. Se llevaron a cabo estrategias de busqueda
especificas para algunas de las intervenciones

terapéuticas para complementar la informacién y
se encontraron RS adicionales.

RECOMENDACIONES CLINICAS

Pregunta 1. ;Cudles son los factores de
riesgo asociados al desarrollo de diabetes
tipo 2 en adultos?

Recomendacién

Los factores de riesgo bien establecidos no modi-
ficables incluyen la edad, la herencia y el grupo
étnico.

Los factores de riesgo modificables incluyen: obesi-
dad abdominal y sobrepeso, inactividad fisica, taba-
quismo, hipertensién arterial sistémica, diabetes
gestacional y dislipidemias.

Recomendamos establecer intervenciones estruc-
turadas sobre la modificacion en el estilo de vida
que se traduzcan en una disminucién del peso.
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(Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendaciéon
B. Recomendacidn fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

Una RS publicada por Ismail et al. en 2021 tuvo
como objetivo el evaluar los distintos factores de
riesgo en la prevalencia e incidencia de DT2, ade-
mas de proveer un panorama general de la calidad
de la evidencia que sustenta estas asociaciones. Los
autores consideraron 106 publicaciones, aunque
ninguna evalué la inactividad fisica o la edad como
factores de riesgo independientes. La mayoria de
los estudios se consideraron como de moderada/
alta calidad metodolégica®.

El 4cido urico sérico, componente de la orina gene-
rado por el metabolismo de las purinas, se ha aso-
ciado a resistencia a la insulina. Algunas hipotesis
proponen que las cifras elevadas de acido urico
conducen a una vasoconstriccién mediada por 6xi-
do nitrico, lo que impide el uso de glucosa por par-
te del musculo estriado, aumento del estrés oxida-
tivo e incremento de un estado proinflamatorio por
la disminucién de la adiponectina. Esto produciria
una afectacion de la funcidon de las células beta
pancredticas, lo que contribuye al desarrollo de
DT2, sin embargo esto es tema de debate®. Dentro
de esta RS algunos estudios encontraron una aso-
ciacion de cifras elevadas de acido urico sérico (6.91
mg/dl se asocia a 1.5 mas riesgo de desarrollar DT2,
> 6.22 mg/dl se asocia a un cociente de riesgos [CR]
de 1.68; intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
1.22-2.30), otras asociaciones reportadas son riesgo
relativo (RR) 1.17, (1C95%: 1.09-1.25), razén de mo-
mios (RM) 5.47 (IC95%: 1.6-10.77) y a 12 meses RM
3.4 (1C95%: 1.1-10.4). Sin embargo, no se puede con-
cluir si el aumento en el &cido Urico sérico es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de
DT2 o es un efecto integrado de la disfuncion me-
tabolica compleja en la DT2 y asociado a la edad y
sexo. Muchos estudios proponen lo segundo, enfa-
tizando la asociacién del 4cido Urico con factores
independientes bien establecidos como la edad, el
sexo, la obesidad, la hipertension arterial y la disli-
pidemia. Algunos de estos estudios establecen la
asociacion entre cifras elevadas de 4acido urico y
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sindrome metabdlico para el riesgo de DT2 (3.3 ve-
ces mas). Otros autores reportaron que las cifras
altas de acido Urico pueden predecir de manera
independiente la incidencia de DT2 (RM: 1.65,
1C95%: 1.25-2.18) en adultos mayores y también en
adultos jévenes (RR: 1.56, 1C95%: 1.39-1.76)3°. Con
la evidencia actual, los autores de esta RS concluyen
que no es posible establecer una asociacion causal.

La calidad y cantidad del suefo se ha visto afectada
en el mundo contemporaneo del estilo de vida oc-
cidental, siendo que una gran cantidad de adultos
reportan menos horas de suefio, ademas de presen-
tar alteraciones de este. Dichas alteraciones del sue-
fno pueden afectar la llegada de oxigeno a los teji-
dos e incrementar la actividad simpatica y la
resistencia a la insulina. La evidencia muestra que la
duracion del suefio menor de 6 a 7 horas o mayor
a 8 horas conlleva un riesgo aumentado de presen-
tar DT2. En el hombre el suefio acortado y en la
mujer el suefio prolongado se asocian mas a DT2.
Otros estudios asocian tomar siesta diaria de mas
de una hora con 1.5 mas riesgo de desarrollar DT23°.

El tabaquismo se asocia con 8 millones de muertes
cada ano. Los fumadores tienen un 30 a 40% mas
riesgo de desarrollar DT2. La presencia de nicotina
exdgena provoca una disminucién del uso de glu-
cosa por el musculo estriado e incremento en la
resistencia a la insulina. Esta asociacién es depen-
diente de la dosis y es mas acentuada en hombres.
Incluso en exfumadores, el riesgo incrementado de
desarrollar DT2 es del 17 al 60%. Otros estudios
muestran que los individuos estdn con un riesgo
incrementado de desarrollar DT2 durante los prime-
ros 5 a 10 afos de haber dejado de fumar; poste-
riormente el riesgo va disminuyendo. Después de
10 afos el riesgo de desarrollar DT2 es similar a los
no fumadores®°.

Los trastornos depresivos también se han asociado
a DT2. Se considera que estos cursan con una alte-
racion del sistema nervioso simpatico y del eje hi-
potalamo-hipofisis-suprarrenal. Los hombres con
depresién tienen mas riesgo de desarrollar DT2, a
diferencia de las mujeres, en las cuales no hay aso-
ciacion significativa. De manera adicional, los
farmacos antidepresivos pueden incrementar las
cifras de glucemia®.
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Los padecimientos cardiovascularesy la hipertension
arterial llevan a la alteraciéon en el uso de glucosa
por parte del musculo estriado, lo que ademas con-
duce al desarrollo de resistencia a la insulina. Sin
embargo, la asociacién causal entre los padecimien-
tos cardiovasculares y la diabetes no es clara, e in-
cluso algunos autores sefialan que el factor de ries-
go para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
(ECV) es la DT2%°.

Las dislipidemias también se asocian a riesgo de
DT2. Los niveles elevados de triglicéridos y acidos
grasos pueden llevar a la disfuncién de las células
beta pancredticas, lo que inhibe la secrecion de in-
sulina. La ingesta de dieta rica en acidos grasos po-
liinsaturados (AGPI) y grasa vegetal es protectora
para el desarrollo de DT2 (RR: 0.84, 1C95%: 0.71-0.98
y RR: 0.78, 1C95%: 0.67-0.91, respectivamente). Una
dieta rica en colesterol (> 273 mg/dia) se asocia a
DT2 (RR: 1.25,1C95%: 1.16-1.36) comparado con una
dieta baja (< 185 mg/dia)®*. El indice c-no HDL
(colesterol que no es de alta densidad) y c- HDL
(colesterol de alta densidad) de 3.1 impone un 40%
de riesgo para la incidencia de DT2 (RM: 1.4, IC95%:
1.1-1.8) comparado con un indice de 1.4%.

La hipertension arterial sistémica (HAS) es también
una condicién multifactorial que cursa con un fun-
cionamiento alterado del sistema simpatico. Algu-
nos autores han reportado que tanto una presion
arterial elevada (> 130 y < 140 mmHg/> 85 y < 90)
(RR: 1.39,1C95%: 1.14-1.69) y de HAS (> 140 mmHg/>
90 mmHg) (RR: 1.75, 1C95%: 1.43-2.16) se asocian a
un mayor riesgo de DT2. Esta asociacion es depen-
diente de la obesidad y del uso de medicamentos
antihipertensivos. Los pacientes que toman betablo-
queadores han mostrado tener un 28% mayor ries-
go de presentar DT2 (CR: 1.28, 1C95%: 1.04-1.57). De
igual forma, las mujeres hipertensas tienen el doble
de riesgo de desarrollar DT2 que las no hipertensas
(CR: 2.03, 1C95%: 1.77-2.32). Respecto al grupo étni-
co, la poblacién caucasica hipertensa tiene mayor
riesgo de desarrollar DT2 (CR: 1.25,1C95%: 1.03-1.53);
esa misma asociacion no se ha visto en poblacién
afroamericana (CR: 0.92, IC95%: 0.70-1.21).

La edad es sin lugar a duda otro factor relevante en
el desarrollo de DT2. El aumento de la proporcion
de adultos mayores en nuestro pais y alrededor del

mundo tiene un impacto en la prevalencia e inci-
dencia de sindrome metabdlico y de resistencia a
la insulina. También hay un acimulo de grasa cor-
poral que ocasiona dislipidemias. Sin embargo, la
evidencia que evalua la edad como factor indepen-
diente para el desarrollo de DT2 no es extensa. Un
estudio reporta que el riesgo de diabetes se incre-
menta con la edad solamente en individuos con
sobrepeso y disminuye con un nivel de actividad
fisica moderado. Se podria pensar que la edad es el
gatillo que detona la interaccién de otros factores
de riesgo independientes con la DT2, pero no ha
sido demostrado®.

Los grupos étnicos también han sido estudiados
para evaluar el rol que tienen las condiciones am-
bientales demogréficas y los distintos estilos de
vida. En comparacién con la poblacién caucasica,
los hispanos tienen un riesgo de desarrollar DT2
(RM: 2.0, 1C95%: 1.8-2.26), igual que los afroameri-
canos (RM: 2.3, 1C95%: 2.1-2.6), nativos americanos
(RM: 2.2, 1C95%: 1.6-2.9) y los grupos multiétnicos
(RM: 1.8, 1C95%: 1.5-2.9). La etnicidad se asocia a
DT2, sin embargo los autores concluyen que no se
han podido establecer claramente los mecanismos
de esto®.

Los antecedentes familiares de DT2 han sido em-
pleados como herramientas de salud publica y pro-
nosticas con valor diagnéstico. Se ha reportado una
fuerte asociaciéon entre la historia de DT2 en la fa-
milia y el desarrollo de esta (RM: 2.77, 1C95%: 2.03-
3.78), asi como la asociacién de padres con DT2 (RM:
1.63, 1C95%: 1.18-2.24). Esta asociacidon se vuelve
mas importante en poblacién de 45 a 54 afios (RM:
1.99, 1C95%: 1.38-2.89), en comparacion con el gru-
po de edad de 55 a 68 afios (RM: 1.33, 1C95%: 0.70-
2.52), en donde no se observa esa asociacion. Otros
reportes sefalan que el antecedente de DT2 en fa-
miliares de primer grado se asocia a prediabetes
(RM: 11.7,1C95%: 9.5-21.2) en nifos y adolescentes,
en ausencia de sobrepeso. Sin embargo, la presen-
cia de sobrepeso y los antecedentes familiares con-
llevan un riesgo aun mayor de desarrollar DT2. Un
indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m? en con-
junto con antecedentes familiares de DT2 se asocian
a un riesgo muy incrementado (RM: 26.7, 1C95%:
14.4-49.4), comparado con solamente tener el ante-
cedente familiar (RM: 6.1, 1C95%: 1.4-11.2). Hace

1
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falta mas investigacion para clarificar el impacto de
la historia familiar de DT2 como factor de riesgo
independiente, ya que sigue habiendo inconsisten-
cia en la literatura®.

La obesidad es una condicion muy compleja que
conlleva una desproporcién nociva de grasa corpo-
ral. La grasa abdominal incrementa el estado proin-
flamatorio y disminuye la sensibilidad a la insulina,
afectando la funcién de las células beta pancreati-
cas. Algunos reportes indican que la prevalencia de
DT2 se incrementa con un IMC > 29 kg/m?. Los pa-
cientes con un IMC > 34.9 kg/m? tienen 39 veces
mas riesgo de padecer DT2 (RR: 38.8, 1C95%: 31.9-
47.2). Cuando ademas de la obesidad se considera
el sexo de las personas, los hombres tienen un 23%
y las mujeres un 27% menos riesgo de DT2 por cada
dos unidades de disminucion de IMC. También el
grupo étnico interactua con la obesidad. Por cada 2
kg/m? de disminucion de IMC, los asiéticos tienen
un 37% y los australianos un 25% menor riesgo de
presentar DT2%. La edad también interactta con la
obesidad, la asociacién es cuatro veces mas fuerte
en personas mayores de 60 afios de edad que en
personas menores (RM: 3.8, 1C95%: 1.8-7.7)%.

La actividad fisica insuficiente (ejercicio 30 a 60 min,
3 a 4 veces a la semana) afecta la sensibilidad a la
insulina, alterando la reserva de células beta pan-
credticas. Sin embargo y aunque de manera gene-
ralizada se hacen recomendaciones respecto a la
incorporacion de rutinas de ejercicio, no hay estu-
dios que hayan evaluado la asociacion de la inacti-
vidad fisica con el desarrollo de DT2%.

Una RS reciente publicada por Mokgalaboni et
al.*® tuvo como objetivo evaluar el impacto del
proceso proinflamatorio mediado por monocitos
en el desarrollo de DT2. Los autores incluyeron 20
estudios clinicos, 1,065 personas que viven con
diabetes y 1,103 controles sanos. La activacion de
los monocitos fue mas elevada en personas que
viven con diabetes (diferencia de medias estanda-
rizada [DME]: 0.47, 1C95%: 0.10-0.84), de igual ma-
nera, personas que viven con diabetes tuvieron
un riesgo cardiovascular (RCV) incrementado
(DME: 0.37, 1C95%: 0.13-0.61). En general, la cali-
dad de la evidencia fue moderada con bajo riesgo
de sesgo*.
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Una RS «en sombirilla» publicada por Bellou et al.*'
tuvo como objetivo sintetizar todas las RS publicadas
hasta el momento. Los autores incluyeron 86 estu-
dios publicados que consideraban una gran canti-
dad de posibles factores de riesgo, desde biomarca-
dores séricos hasta aspectos clinicos y estilo de vida,
entre otros. Los resultados del analisis mostraron 11
asociaciones soportadas por evidencia de alta cali-
dad y otras 34 con evidencia sugestiva de que existe
una asociacién. Se asociaron con evidencia muy s6-
lida, bajo consumo de cereales integrales, obesidad
metabdlicamente saludable, sedentarismo, baja ad-
herencia a un patrén dietético saludable, alto nivel
de acido urico sérico, bajo nivel de vitamina D sérica,
baja responsabilidad, producto pretérmino, alto con-
sumo de azucar, alto nivel de alanina aminotransfe-
rasa (ALT) sérica y la exposicién a un alto nivel de
PM,, (particulas inhalables < 10 micrémetros) se
asociaron con un mayor riesgo de DT2 (Fig. 4).

También hay un gran numero de factores de riesgo
que demostraron cierta asociacién con el desarrollo
de DT2, aunque con evidencia menos sélida*'.

Algunos factores de riesgo asociados con el desa-
rrollo de DT2 estudiados en esta RS «sombrilla» son:
IMC alto (obeso vs. delgado, sobrepeso vs. delgado
y por 1 de aumento), bajo nivel educativo, diabetes
gestacional, aumento de consumo de carne proce-
sada, psoriasis, presion arterial sistolica (PAS) alta,
nivel alto de gamma-glutamil transferasa sérica, sin-
drome metabolico, mayor tiempo frente al televisor,
circunferencia de cadera baja, menarquia tardia,
aumento de peso en la adultez temprana, aumento
de peso después de los 25 anos, alto nivel de pro-
teina C reactiva en suero, bajo nivel de adiponectina
sérica, tabaquismo, trastorno depresivo mayor, tras-
torno bipolar, indice de cintura/cadera y exposicién
a niveles elevados de NO, (por aumento de 10 ug/
m3). Se necesitan mas estudios sélidos para confir-
mar la asociacion de todos estos factores de riesgo
y el desarrollo de DT2%'.

Las GPC de la Asociacion Canadiense de Diabetes
(CDA, por sus siglas en inglés) 2018%? hacen énfasis
en el hecho de la posibilidad de prevenir el desarro-
llo de DT2 y con ello disminuir la morbimortalidad
asociada (ECV, enfermedad renal, ceguera y morta-
lidad prematura). Sefalan a los factores de riesgo
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Figura 4. Factores de riesgo para diabetes tipo 2 (DT2) (adaptada de Bellou et a., 2018*). 1: exposicion mayor al factor de riesgo; |: menor
exposicion al factor de riesgo; ALT: alanina aminotransferasa; GGTP: gamma glutamil transpeptidasa; IMC: indice de masa corporal;

PCR: proteina C reactiva.

clasicos, como son edad avanzada, historia familiar
de DT2, el grupo etario, la presencia de prediabetes,
antecedentes de diabetes gestacional, ECV y obesi-
dad. Hacen énfasis en que no existe tratamiento
farmacolégico aprobado para la prevencion de la
DT2. Dos estudios, llamados el Programa de preven-
cién de diabetes (DPP, por sus siglas en inglés) y el
Estudio finlandés de prevencion de diabetes (DPS,
por sus siglas en inglés), tuvieron como objetivo
evaluar distintas intervenciones para modificar el
estilo de vida en una cohorte prospectiva, con una
dieta hipocaldrica, baja en grasas saturadas, alta en
fibra y actividad fisica moderada, que condicion6
una disminucién de peso. Al final del estudio y su
extension, los autores reportaron que la disminu-
cién de peso fue el indicador mas importante en la
disminucion del riesgo de diabetes***4,

La GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC,
por sus siglas en inglés) 20197, que tiene como ob-
jetivo brindar recomendaciones de prevencién y
tratamiento para disminuir el impacto de la diabetes
en la ECV, hace énfasis en el impacto que tienen
ciertas intervenciones para la prevenciéon del

desarrollo de la DT2. Una RS de 63 estudios (17,272
participantes) mostré que una disminucién de cada
kilogramo de peso adicional disminuye el riesgo de
desarrollo de DT2 en un 43%. Las GPC de la Asocia-
cién Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en
inglés) 2022* hacen énfasis en el control del peso
de todos los individuos con riesgo de presentar DT2,
y también en los que ya ha sido diagnosticados, asi
como las caracteristicas de la distribucién de grasa
corporal. Sugieren educar al paciente respecto a
que los incrementos de peso aumentan sensible-
mente el riesgo de DT2 y de ECV#4344,

Pregunta 2. ;Cudles son las pruebas de
tamizaje para el diagnéstico de diabetes
tipo 2 en personas con riesgo alto?

Recomendacién
Se recomienda realizar una prueba de tolerancia a
la glucosa (75 g de glucosa anhidrica) en todos los

pacientes que tengan uno o mas factores de riesgo
como prueba de tamizaje, debido a que es la
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prueba mas sensible para detectar pacientes con
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos.
El cribaje para DT2 debe realizarse midiendo gluce-
mia en ayuno o HbA1c cada tres afios en individuos
mayores de 40 afos o de alto riesgo usando escalas
de riesgo validadas para cada poblacién y de mane-
ra mas frecuente (cada 6 a 12 meses) en personas
calificadas como con muy alto riesgo.

Otras pruebas son la determinacién de glucosa plas-
mdtica en ayuno (minimo de 8 horas) y/o la medicién
de HbA1c determinada con método estandarizado y
certificado por el Programa Nacional de Estandariza-
cién de Hemoglobina Glucosilada (NGSP).

Se recomienda realizar el tamizaje en poblacion la-
tina a partir de los 35 anos de edad.

(Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacién
B. Recomendacidn fuerte.)

Revision de la literatura y andlisis

Se han propuesto distintos abordajes para llevar a
cabo el diagndéstico temprano de prediabetes y dia-
betes. El cribaje o tamizaje para la diabetes implica
estudiar a individuos sin sintomas que desconocen
su condicién, el tamizaje de poblacién de alto riesgo
y la incorporacion de una o varias intervenciones
especificas o un abordaje hacia la poblacién general.
Una RS publicada por Barry et al. en 20174 tuvo
como objetivo evaluar la precision diagndstica de las
distintas pruebas de tamizaje para prediabetes. Los
autores incluyeron 49 estudios y los metaandlisis re-
portaron una sensibilidad para la prueba de HbA1c
de 0.49 (IC95%: 0.40-0.58) y especificidad de 0.79
(1C95%: 0.73-0.84) para identificar a las personas que
viven con prediabetes, aunque no todos los estudios
usaron los mismos puntos de corte. La calidad gene-
ral de los estudios fue de moderada a baja, aunque
la exclusién de los estudios de baja calidad no afecté
los resultados previos de los metaanalisis. La medi-
cién de glucemia en ayunas mostré una sensibilidad
de 0.25 (IC95%: 0.19-0.32) y especificidad de 0.94
(1C95%: 0.92-0.96). Esta baja precision diagndstica en
los distintos estudios de tamizaje ha dado como re-
sultado diferencias en las distintas estrategias de
diagnéstico a nivel internacional. Las GPC de la ADA
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en EE.UU. recomiendan un diagnéstico de prediabe-
tes en personas con una glucemia en ayuno de 100
a 125 mg/dl o de HbA1c del 5.7 al 6.4%. La OMS y el
Comité Internacional de Expertos recomiendan utili-
zar una glucemia en ayuno de 110 a 125 mg/dl o de
HbA1c del 6.0 al 6.4%. En esta RS se evidencié que
hay poca correlacion entre los tres estudios que se
evaluaron, glucemia en ayuno, HbA1c o tolerancia a
la glucosa a las dos horas en pacientes catalogados
con prediabetes*. Los autores sugieren que debido
a la baja precision diagndstica de los estudios dispo-
nibles, se pueden considerar evaluaciones periédicas
basadas en poblacidon general como las propuestas
por la OMS caracterizada por acciones multisectoria-
les que simultdneamente abarcan estrategias inten-
sivas de educacién para establecer habitos dietéticos
favorables al mismo tiempo que se promueve la ac-
tividad fisica moderada*.

Las GPC de la CDA 2018% sefalan que el 1.13% de
la poblacién con DT2 en Canadd estd subdiagnosti-
cada por glucemia en ayuno y el 3.09% por HbA1c,
contribuyendo para un 20 a 40% de todos los casos
de diabetes. Establecen que para que sea efectiva,
la estrategia de tamizaje enfocada a la poblacion
general debe tener una cobertura muy amplia de la
poblacion y tener como objetivo la identificaciéon
temprana de los casos para poder intervenir. Distin-
tos estudios internacionales, como el estudio ADDI-
TION-Europe, pudieron diagnosticar del 0.33 al
1.09% de diabetes en la poblacion general, lo cual
fue mucho mejor a lo esperado, y esta cohorte fallo
en demostrar una disminucién en la mortalidad por
todas las causas®. Adicionalmente, el estudio ADDI-
TION-Cambridge no pudo conseguir una disminu-
cion de la mortalidad asociada a DT2 o de cualquier
otra causa a 10 afos de seguimiento en compara-
cién con el grupo que no se tamizé. Esto pudo ex-
plicarse por una baja prevalencia de la enfermedad
(3%). Sin embargo, no hay una evidencia fuerte que
demuestre el costo/efectividad para las estrategias
de tamizaje dirigidas a la poblacién general®. Las
recomendaciones del Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de los EE.UU.*6 (USPSTF, por sus siglas
en inglés) sugieren aplicar un tamizaje dirigido a
poblacion de riesgo, definida como adultos de 40 a
70 afnos de edad con sobrepeso u obesidad. Sin em-
bargo, con esta estrategia solo se detecta a la mitad
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con disglucemia no diagnosticada, e incluso menos
en ciertos grupos raciales minoritarios. Estos resul-
tados, sin embargo, son mejores que las estrategias
dirigidas a la poblacién general. Las GPC de la CDA
2018 sugieren por consenso que todos los indivi-
duos deben evaluarse anualmente para DT2 con
base en criterios clinicos y demogréficos. El cribaje
para DT2 debe realizarse midiendo glucemia en ayu-
no o HbA1c cada tres anos en individuos mayores
de 40 afnos o de alto riesgo usando escalas de riesgo
validadas para cada poblacién y de manera mas fre-
cuente (cada 6 a 12 meses) en personas calificadas
como con muy alto riesgo. También recomiendan la
medicion de la glucemia en ayuno y de la HbA1c
como pruebas para el cribaje, sin embargo reco-
miendan incluir una prueba de tolerancia a la glu-
cosa oral (PTGO) de 75 g en caso de glucemia en
ayuno en un rango de 110 a 125 mg/dl o de HbA1c
del 5.7 al 6.4%. También se recomienda realizar una
PTGO de 75 g en caso de glucemia en ayuno en un
rango de 100 a 110 mg/dly de HbA1cdel 5.5 al 5.9%
en pacientes con presencia de factores de riesgo,
tales como: edad mayor a 40 afos, familiares de
primer grado con diabetes, grupo étnico de alto
riesgo, antecedentes de prediabetes o de productos
macrosémicos, signos o sintomas de microangiopa-
tia o macroangiopatia, presencia de enfermedades
cardiovasculares, obesidad, tabaquismo y otras en-
fermedades asociadas. La ADA 2023 sugieren por
consenso que todos los individuos deben evaluarse
para DT2 con base en criterios clinicos y demografi-
cos. El cribaje para DT2 debe realizarse midiendo
glucemia en ayuno o HbA1c cada tres afios en indi-
viduos mayores de 35 afos (Tabla 3)*218,

Pregunta 3. ;Cudles son los criterios
diagnésticos de prediabetes en adultos?

Recomendacion
Se recomiendan para el diagnéstico de prediabetes

los siguientes criterios:

Glucemia en ayuno 100 a 125 mg/dl o PTGO 2 h de
140 a 199 mg/dl o HbA1c del 5.7 al 6.4%.

(Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacién
B. Recomendacidn fuerte.)

Tabla 3. Factores de riesgo para diabetes tipo 2

Edad > 35 anos

Familiar de primer grado con DT2

Miembro de poblacion de alto riesgo (descendiente de
africano, drabe, hispano, indigena o surasiatico, estado
socioeconémico bajo)

Historia de prediabetes (TGA, GAA, HbATc 5.7 a 6.4%)

Historia de diabetes mellitus gestacional

Historia de parto con producto macrosomico

Presencia de dafo a érgano blanco asociado con diabetes:
- Microvascular (retinopatia, neuropatia, nefropatia)
- Cardiovascular (coronario, cerebrovascular, periférico)

Presencia de factores de riesgo vasculares:

- c-HDL < 38,61 mg/dl en hombres, < 50.19 mg/dl en
mujeres®

- TG > 150.44 mg/dI*

- Hipertension*

- Sobrepeso*

— Obesidad abdominal*

- Tabaquismo

Presencia de enfermedades asociadas:
- Historia de pancreatitis

- Sindrome de ovario poliquistico*
Acantosis nigricans*
Hiperuricemia/gota
Esteatohepatitis no alcohdlica
Desdrdenes psiquiatricos (trastorno bipolar, depresién,
esquizofrenia®)

Infeccién por VIH?

- Apnea obstructiva del suefio®
Fibrosis quistica

Uso de medicamentos asociados con diabetes
- Glucocorticoides

— Antipsicoticos atipicos

- Estatinas

- Terapia antirretroviral altamente activa*

- Medicamentos antirrechazo de trasplante

*Asociado con resistencia a la insulina.

fLa incidencia de diabetes tipo 2 es al menos 3 veces mayor en personas con
esquizofrenia que en poblacion general. Usando datos recolectados en 1991, la
prevalencia de diabetes se analizd en > 20,000 individuos diagnosticados de
esquizofrenia. El rango de diagnosticados con diabetes fue del 9 al 14%,
superando los rangos de la poblacion general previo al uso de nuevos
farmacos antipsicoticos.

*VIH y terapia antirretroviral altamente activa incrementan el riesgo de
prediabetes (TGA) y DT2 por 1.5 a 4 veces més, comparado con la poblacion
general.

SLa apnea obstructiva del suefo es un factor de riesgo independiente para la
diabetes.

c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; DT2: diabetes tipo
2; GAA: glucosa en ayuno alterada; HbA1c: hemoglobina glucosilada;

TG: triglicéridos; TGA: tolerancia a la glucosa alterada.

Adaptada de Ekoe et al, 2018% y ElSayed et al, 2023°',
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Revisién de la literatura y andlisis

Las GPC ADA 2022 definen el término de prediabe-
tes como aquellos individuos en los cuales los nive-
les de glucosa no cumplen criterios para diagnésti-
co de diabetes, pero que denotan un metabolismo
anormal de la glucosa®. El diagnostico de prediabe-
tes se hace con base en cifras anormales de gluce-
mia en ayuno y/o HbA1cdel 5.7 al 6.4%. La predia-
betes no se considera como una entidad nosolégica,
sino mas bien como una etapa de riesgo para la
progresion a diabetes y a ECV. Se considera predia-
betes cuando se presenta la glucosa alterada en
ayuno (GAA) en un rango de 100 a 125 mg/dl y de
glucosa posprandial (GPP) o PTGO a las 2 h (con 75
g de glucosa) de 140 a 199 mg/dl (Tabla 4). El segui-
miento de cifras alteradas de HbA1c ha mostrado
tener una fuerte asociacién con la progresién a dia-
betes, por lo que recomiendan informar al paciente
de su condicién e implementar estrategias agresivas
de tratamiento. El seguimiento de pacientes con
diagnostico de prediabetes con base en estudios de
laboratorio se recomienda con una periodicidad
anual®,

Las GPC de la CDA 2018 se refieren a los individuos
con prediabetes como aquellos que tienen GAA,
PTGO alterada o una HbA1c del 5.7 al 6.4%, lo que
los coloca en un riesgo aumentado de desarrollar
diabetes. La asociacidon de GAA y PTGO alteradas en
el mismo individuo es muy fuerte como factor de
riesgo para desarrollar diabetes. La combinacién de
GAA y HbAl1c del 5.7 al 6.4%, predice al 100% la
progresion a DT2 en un lapso de cinco afos®. Las
GPC de ESC/EASD (European Association for the Stu-
dy of Diabetes) 2019 toman los criterios diagndsticos
de la OMS y la ADA para prediabetes’.

Una RS publicada por Zhang et al. en 2010* tuvo
como objetivo examinar los rangos de resultados
de HbA1c para predecir el riesgo de desarrollo de
diabetes antes de incorporar estrategias de preven-
cion. Los autores incluyeron 16 estudios clinicos
(44,203 participantes) con un promedio de segui-
miento de 5.6 afnos. El promedio de edad de los
participantes fue de 53.4 afnos. Los resultados de
los metaanalisis mostraron que los sujetos con un
rango de HbA1c del 4.5 al 7.1% tuvieron una inci-
dencia del 0.1% por afo al 54.1% por afno. Entre los
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Tabla 4. Criterios para definir prediabetes

GPA 100 a 125 mg/dl (GAA) [Grado A. Nivel 1]

o)

GP de 140 a 199 mg/dl a las 2 h en una PTGO de 75 g
(TGA) [Grado A. Nivel 1]

o)

HbATc del 5.7 a 6.4% (para uso en adultos en ausencia de
factores que afecten a la precision de la HbA1c y no para el
uso en sospecha de diabetes tipo 1) [Grado B. Nivel 2]

La prediabetes se define como un estado que sitla a los
individuos en un riesgo alto para desarrollar diabetes y sus
complicaciones*

*Para las 3 pruebas el riesgo es continuo, se extiende por debajo del limite
inferior del rango y se vuelve desproporcionadamente mayor en el extremo
superior del rango.

GAA: glucosa alterada en ayunas; GP: glucosa plasmatica; GPA: glucosa
plasmética en ayunas; PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral; TGA:
tolerancia a la glucosa alterada.

Adaptada de Zhang et al, 2012*% y Punthakee et al, 2018%.

estudios que categorizaron los resultados de
HbA1c, se demostré que en el rango del 5.0 al 6.5%
hubo un aumento en la incidencia de diabetes,
aunque hubo mucha heterogeneidad entre los re-
sultados. El riesgo de HbATcentre el 5.7 y el 6.5%
fue 20 veces mayor para desarrollar DT2 en compa-
racion con < 5.0% de HbA1c y los que mostraron
HbA1c entre el 5.0 y 5.5% tuvieron el doble de
riesgo en comparacion con los que mostraron
HbA1c < 5.0%. Los autores analizaron los datos de
siete estudios y obtuvieron una curva de incidencia
anualizada en donde encontraron una correlacién
entre el aumento de las cifras de HbA1c y la inci-
dencia de DT2. Cuando las cifras de HbA1c se incre-
mentan del 5.5 al 6.0% (0.16% por cada 1% de au-
mento de HbA1c), la incidencia de DT2 se
incrementa del 1.8 al 5.0%. Con esto se concluye
que existe una incidencia a cinco afos de < 5 a 9%
(HbA1c 5.0 a 5.5%), de 9 a 25% (HbA1c 5.5 a 6.0%)
y de 25 a 50% (HbA1c 6.0 a 6.5%)*.

Una RS publicada en 2007 por la colaboracién para
los factores de riesgo emergentes tuvo como obje-
tivo analizar la informacién de una base de datos
compuesta por informacion proveniente de 104
estudios prospectivos (1.1 millones de participan-
tes) que concluyeron que la DT2 es un factor de
riesgo del doble para desarrollar ECV, enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular isquémica'y
muertes por enfermedades vasculares, indepen-
diente de otros factores de riesgo°.
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Pregunta 4. ;Cudles son los criterios
diagnésticos de diabetes tipo 2 en
adultos?

Recomendacién

Se recomienda para el diagnéstico de diabetes los si-
guientes criterios: glucemia en ayuno > 126 mg/dl o
PTGO a las 2 h de > 200 mg/dl o HbA1c > 6.5% o una
medicion de glucosa plasmatica aleatoria > 200 mg/dl.

(Nivel de evidencia 2++. Grado de recomendacion
B. Recomendacidn fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

Desde 1965 la OMS publica lineamientos para el
diagnostico y clasificaciéon de la diabetes. El docu-
mento mas actualizado fue publicado en 2006°" y
en él se mantiene el punto de corte de glucemia en
ayuno de > 126 mg/dl o PTGO 2 h > 200 mg/dl. Estos
criterios distinguen a un grupo con riesgo de desa-
rrollar complicaciones microvasculares, cardiovascu-
lares y de mortalidad prematura. El punto de corte
para GAA debia mantenerse en 110 mg/dl debido a
que no habia evidencia de que un punto de corte
menor (< 100 mg/dl) daria beneficio en cuanto a la
reduccion de eventos adversos o progresién a dia-
betes con este ultimo punto de corte. Disminuir el
punto de corte incrementaria la proporcion de per-
sonas con PTGO alterada y con GAA, pero disminuye
la proporcion de personas con GAA que también
tienen PTGO alterada. La obtencién de la muestra
debe ser sangre venosa como método estandar,
aungue en situaciones donde no exista la disponi-
bilidad, se cuentan con tablas de conversién de me-
dicion de la glucosa capilar. La PTGO es una prueba
que permite identificar el estado de tolerancia a la
glucosa en pacientes con glucemia en ayuno de 110
a 125 mg/dl. Estos lineamientos resaltan que hasta
un 30% de casos de diabetes no son diagnosticados
por la prueba de glucemia en ayunas solamente, por
lo que es muy util para confirmar o excluir anorma-
lidad en la tolerancia a la glucosa en personas asin-
tomaticas®'. Estos lineamientos no consideraban la
medicién de HbA1c como parte de los criterios diag-
nosticos de diabetes. Fue hasta 2011 cuando la OMS

Tabla 5. Criterios para el diagnéstico de diabetes

GPA > 126 mg/dl. El ayuno se define como ningun
consumo caldrico por al menos 8 h*

o)

2 h GP = 200 mg/dl durante PTGO. La prueba realizarse
como describe la OMS, usando una carga de glucosa que
contenga el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta
en agua®

o)

HbAlc > 6.5%, La prueba debe realizarse en un laboratorio
utilizando el método certificado o el programa de
estandarizacion nacional de HbATc y estandarizado por el
DCCT*

o)

En pacientes con sintomas clédsicos de hiperglucemia o
crisis hiperglucémicas, una glucosa plasmatica

aleatoria = 200 mg/dl

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagnoéstico requiere dos
resultados anormales de la misma muestra o en dos muestras separadas.
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial; GPA: glucosa plasmatica en
ayuno; HbA1c: hemoglobina glucosilada; PTGO: prueba de tolerancia oral a la
glucosa; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Adaptada de American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022,

publicé lineamientos para el uso de la HbA1c como
parte del diagnostico de diabetes®?. Las conclusio-
nes de la RS efectuada por el grupo de expertos
convocado por la OMS mostraron que la medicién
de HbA1ctiene una adecuada precisiéon diagndstica
y se recomienda que el punto de corte sea del 6.5%
como criterio diagnostico®'.

Las GPC de la ADA 2022% establecen como criterios
diagnésticos para diabetes una glucemia en ayu-
nas > 126 mg/dl (el ayuno definido como 8 h sin
ingesta calérica) o una PTGO 2 h > 200 mg/dl, de
acuerdo con los criterios de estandarizacion descri-
tos por la OMS o un resultado de HbA1c > 6.5% o
en un paciente con sintomas clasicos de hiperglu-
cemia o descompensacion hiperglucémica, una me-
dicion de glucosa plasmatica > 200 mg/dl (Tabla 5).

Cabe destacar que la concordancia entre las distin-
tas pruebas dista mucho de ser alta; comparada con
la glucemia en ayuno y la mediciéon de HbATc, la
PTGO 2 h tiene mayor sensibilidad, o sea, la capaci-
dad de diagnosticar a mas personas con prediabe-
tes y diabetes. Cuando existe discordancia entre las
pruebas de HbA1cy la de glucemia en ayunas, esta
ultima combinada con PTGO 2 h tiene mas precisiéon
diagnéstica. Siempre hay que considerar la calidad
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de los equipos de diagnéstico y la correcta estanda-
rizacion de los métodos como una posible fuente
de error de medicion en los pacientes*. La medi-
ciéon de la HbA1c tiene la ventaja de tener menos
variabilidad en el tiempo debido a estrés, cambios
en la dieta o enfermedades, sin embargo tiene me-
nor sensibilidad y un mayor costo. También hay que
considerar la variabilidad de los resultados de
HbA1c en pacientes hemodializados, embarazadas,
con tratamiento para VIH (virus de inmunodeficien-
cia humana), la edad, con enfermedades hematolo-
gicas y las variaciones étnicas?’.

Las GPC de la CDA 2018 (Tabla 6)*° establecen como
criterios diagnésticos para diabetes una glucemia
en ayunas de 126 mg/dl y que correlaciona mejor
con una PTGO 2 h de > 200 mg/dl. El diagnéstico
de diabetes esta basado en el punto de corte de
HbA1c que predice mejor la aparicion de enferme-
dad microvascular, de hecho, siendo mejor predic-
tor de ECV que la glucemia en ayunas y la PTGO
alterada. Sefalan que algunos estudios han demos-
trado que las cifras de HbA1c en poblacién afroa-
mericana, indios americanos, asiaticos e hispanicos
pueden tener valores un 0.4% por arriba de las cifras
mostradas en poblacién blanca no hispanica. Sugie-
ren que en un individuo en donde algunas de las
pruebas resultan por arriba de los puntos de corte
descritos, se lleve a cabo la repeticién de la misma
prueba u otra (glucemia en ayunas, PTGO o HbA1c¢)
a manera de confirmacion. Esta estrategia confirma
alrededor del 40 al 90% de personas con una prue-
ba positiva inicial*®-2,

Las recomendaciones para establecer el diagndstico
de las GPC ESC/EASD 2019 establecen la convenien-
cia de realizar prueba de glucemia en ayunas o
HbA1cy confirmar el diagnéstico con una PTGO 2 h
en caso de duda. Estas recomendaciones estan en
linea con los criterios diagnoésticos de otras socieda-
des internaciones como las GPC AACE/ACE (Ameri-
can Association of Clinical Endocrinology/American
College of Endocrinology) 2015,

Una RS publicada por Kaur et al. en 2020°* tuvo
como objetivo evaluar la precision diagnoéstica de
las distintas pruebas de laboratorio para el diagnés-
tico de DT2 y prediabetes en pacientes sin diagndés-
tico previo. Los autores consideraron la PTGO 2 h
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Tabla 6. Diagndstico de diabetes

GPA > 126 mg/dl

Ayuno = ningun consumo caldrico por al menos 8 h

o)

HbATc > 6.5%

Usando un ensayo estandarizado y validado en ausencia de
factores que afecten la exactitud de la HbAl1c y no se
sospeche diabetes tipo 1

o)

2hGPenun75gOGTT > 200 mg/dl

o)

GP aleatoria = 200 mg/d|

Aleatorio = cualquier momento del dia, sin consideracién
por el intervalo desde la Ultima comida

GP: glucosa plasmética; GPA: glucosa plasmatica en ayuno; HbATc:
hemoglobina glucosilada; OGTT: prueba de tolerancia a la glucosa oral (por sus
siglas en inglés).

Adaptada de Punthakee et al, 2018%.

como el estandar de referencia. Se incluyeron 37
estudios, 21 evaluaron HbA1c, nueve estudios eva-
luaron glucemia en ayunas y cuatro estudios eva-
luaron HbA1cy glucemia en ayunas. Un total de
107,534 participantes para diabetes (25 estudios),
39,846 para prediabetes y diabetes (11 estudios) y
667 para prediabetes solamente (un estudio) fueron
incluidos en los analisis. Aunque hubo estudios en
donde no se reportaron algunos métodos de selec-
cion, en términos de aplicabilidad la mayoria se
consideraron como con bajo riesgo de sesgo’*. Los
resultados de los metaandlisis muestran para la me-
dicion de HbA1c una sensibilidad del 50% (IC95%:
42-59%), especificidad del 97% (IC95%: 95-98%),
una razén de verosimilitud positiva (LR+, por sus
siglas en inglés) de 18.3 (IC95%: 11-30) y una razén
de verosimilitud negativa (LR-, por sus siglas en in-
glés) de 0.51 (1C95%: 0.432-0.605). Para la medicion
de glucemia en ayunas (punto de corte en 126
mg/dl) se encontraron una sensibilidad del 59%
(1C95%: 46.6-71%), especificidad del 98.8% (IC95%:
96.5-99.6%), un LR+ de 47.825 (1C95%: 19.10-119.73)
y LR-de 0.411 (1C95%: 0.305-0.555). Los autores es-
timaron un punto de corte ideal para la medicién
de HbA1c del 6.03% de acuerdo con los resultados
de las curvas ROC (receiver operating characteristic
curve), con una sensibilidad del 74% (IC95%: 68-
79%) y una especificidad del 87.2% (IC95%: 82-91%),
el punto de corte ideal para la medicién de gluce-
mia en ayunas fue de 104 mg/dl de acuerdo con los
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resultados de las curvas ROC, con una sensibilidad
del 82.3% (IC95%: 74.6-88.1%) y una especificidad
del 89.4% (IC95%: 85.2-92.5%)°4.

Otra RS publicada por Hoyer et al. en 2018 tuvo el
objetivo de analizar la informaciéon proveniente de
dos RS publicadas previamente®®°’. Los autores
compararon la precisién diagnéstica de la HbA1c
con la medicién de glucemia en ayunas utilizando la
PTGO 2 h como el estandar de referencia. Los auto-
res incluyeron nueve estudios y el andlisis de curva
ROC dio como resultado un punto de corte 6ptimo
para HbA1cdel 6.0 al 6.2% (sensibilidad del 80.4 al
86.3% y especificidad del 75.8 al 87.5%) y de 111-115
mg/dl (sensibilidad del 75.2 al 68.7% y especificidad
del 88.3 al 93.7%) para la glucemia en ayunas>>.

Pregunta 5. ;Cudl es el beneficio/impacto
de implementar intervenciones dietéticas
en el manejo de individuos con
prediabetes o diabetes tipo 2 comparado
con la no intervencién o el uso de
distintas intervenciones dietéticas?

Recomendacion

Se recomienda la implementacién de una estrategia
dietética de forma individualizada, idealmente ins-
tituida por un nutriélogo, considerando las prefe-
rencias culturales y particulares de cada paciente.
Se recomienda la implementacion de una dieta con
restriccion caldrica.

Se recomienda manejo nutricional consistente en
plan de alimentacién con un 50% de carbohidratos,
un 20% de proteinas y un 30% de grasas saludables.
Se recomienda el célculo de kcal contenidas en la
dieta de 25 a 30 kcal por kg de peso ideal. En caso
de obesidad: 14 kcal por kg de peso ideal.

(Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacién A.
Recomendacion fuerte.)
Revisién de la literatura y andlisis

Multiples estudios clinicos y consensos de expertos
han demostrado que la incorporacién de una

terapia nutricional en las personas con prediabetes
o diabetes es un componente primordial del mane-
jo integral y de calidad de las personas que viven
con diabetes. Las metas principales de un adecuado
régimen dietético en estos pacientes es mejorar y
mantener las metas de glucemia, disminuir y/o
mantener el peso corporal y disminuir los factores
de RCV. Las diferencias socioculturales, preferencias
individuales y situaciones econémicas hacen muy
dificil proveer recomendaciones universales que
apliquen para todos los pacientes en todos los es-
cenarios clinicos, como se establece en el Reporte
de Consenso en Terapia Nutricional de ADA publi-
cado en 2019%%,

Este consenso establece que hay evidencia de alta
calidad que apoya la incorporacién de régimen die-
tético para lograr una disminucién ponderal y de
esta manera reducir el riesgo de desarrollo de DT2
al lograr un control de la GAA del 58% durante tres
anos’8, El resultado de estudios a largo plazo mos-
tré una disminucion en el desarrollo de DT2 del
43% a siete anos, el 34% a 10 afos, el 27% a 15 afos
y el 43% a 20 anos en el estudio del DPP*°. Las re-
comendaciones que derivan de este consenso su-
gieren que no hay un porcentaje ideal de macronu-
trientes contenidos en la dieta de las personas que
viven con diabetes y prediabetes, por lo que sugie-
ren individualizar la proporcién de carbohidratos,
proteinas y grasas en cada paciente, tomando en
cuenta los habitos previos. Un punto clave es llevar
un monitoreo estricto de la ingesta de carbohidra-
tos para optimizar los horarios de ingesta y la selec-
cion de alimentos, derivado de esto también se
pueden implementar las estrategias de tiempo para
la ingesta de medicamentos y la realizacion de ac-
tividad fisica. La sugerencia para la ingesta en fibra
es la misma que para el publico en general, prefe-
rentemente contenida en los alimentos®®. La evi-
dencia cientifica no ha podido demostrar una pro-
porcion ideal de macronutrientes contenidos en la
dieta de las personas que viven con diabetes. En
general se ha observado que esta proporcién es
parecida a lo que consumen las personas sin diabe-
tes (45% de carbohidratos, 36 a 40% grasa, y 16 a
18% de proteinas). Una RS publicada por Wheeler
et al. en 2010% tuvo como objetivo evaluar la cali-
dad y cantidad de los macronutrientes que
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idealmente se tienen que considerar en las perso-
nas que viven con diabetes y si existe una propor-
cién ideal de estos. Los autores, con base en la in-
formacion evaluada, consideraron una dieta muy
baja en carbohidratos (21 a 70 g/dia), moderada-
mente baja (30 a 40% de las kcal), moderada (40 a
65% de las kcal) y alta (> 65% de las kcal). Los au-
tores incluyeron 11 estudios clinicos que evaluaron
estrategias nutricionales con contenidos de carbo-
hidratos bajos (muy baja’ o moderadamente baja?),
donde los resultados de los estudios mostraron
poca consistencia en los desenlaces evaluados. Tres
ECA no encontraron diferencias entre los grupos en
la disminucién de HbA1c con dieta muy baja en
carbohidratos y un ECA tuvo el mismo resultado
con dieta moderadamente baja, aunque otros des-
enlaces como glucemia en ayunas, insulina de 24 h
e insulina en ayunas disminuyeron de manera sig-
nificativa. También disminuyé la necesidad de me-
dicamentos hipoglucemiantes. Los resultados en el
perfil de lipidos tampoco fueron consistentes, aun-
que en general se observé un incremento significa-
tivo en el c-HDL. En general, estos estudios eran con
pocos pacientes, alto indice de abandono, de corta
duracién y con riesgo de sesgo moderado o alto®.
Los autores incluyeron ECA que evaluaron dietas
con contenido moderado o alto de carbohidratos.
Cuatro ECA no encontraron diferencia en los valo-
res de HbA1c Un ECA con alto contenido de carbo-
hidratos encontré mejoria en los valores de HbA1c.
Lo mismo sucedié con desenlaces secundarios
como insulina sérica, glucemia en ayunas y fructo-
samina sérica. En general, los estudios fueron muy
heterogéneos y los resultados en el perfil de lipidos
fueron contrastantes entre los distintos ECAS°. Res-
pecto a la ingesta de grasa, ocho ECA evaluaron
dietas bajas en grasas. De estos, cuatro ECA reduje-
ron la ingesta total de grasas (< 25% del contenido
nutricional diario) y el resto de los estudios evalua-
ron una ingesta del 25 al 30%. Los valores de HbA1c
solo disminuyeron en uno de los ocho ECA, encon-
trdndose los resultados de los desenlaces secunda-
rios poco consistentes. Respecto al perfil de lipidos,
solo un ECA reporté disminucion del CT, pero dis-
minucion del c-HDL. En general los estudios falla-
ron en demostrar un mejor control glucémico en
personas que viven con diabetes. Lo mismo sucedio
cuando se evalud la ingesta de distintos tipos de

20

grasas, fallando en demostrar de manera consisten-
te un beneficio en el control glucémico o en el per-
fil lipidico. La proporcién de proteinas en la dieta
tampoco demostré un beneficio en el control glu-
cémico®°.

Independientemente de la proporcién de los ma-
cronutrientes contenidos en la dieta de las perso-
nas que viven con diabetes, el contenido total de
kcal contenidas en esta debe establecerse con el
objetivo de lograr las metas de reduccién y/o man-
tenimiento del peso corporal®. La cantidad reco-
mendada de carbohidratos en pacientes adultos
sin diabetes es de 130 g/dia, aunque el metabolis-
mo humano puede proveer de glucosa al cerebro
por medio de procesos metabdlicos propios (glu-
coneogénesis, glucogendlisis y cetogénesis). La
recomendacién para la ingesta de fibra, que ade-
mas se ha asociado a una disminucién en el riesgo
de mortalidad de cualquier causa, es la misma que
para la poblacién general y consiste en 14 g de
fibra por cada 1,000 kcal de la dieta. La ingesta
proteica recomendada en personas que viven con
diabetes y prediabetes ha sido poco estudiada. Al-
gunos analisis han reportado una disminucién del
peso corporal con proporciones altas de proteinas
en la dieta (25 a 32% del total de kcal vs. 15 a 20%)
con una disminucién discreta de la HbA1c (0.5%),
aunque sin beneficios en otros desenlaces como la
glucemia de ayuno, el perfil de lipidos o la presién
arterial®, La proporcién de grasas en la dieta reco-
mendada por la Academia Nacional de Medicina
de EE.UU. es del 20 al 35% del total de kcal. Algu-
nos estudios han demostrado que reemplazar car-
bohidratos por opciones ricas en grasas ha mejo-
rado la glucemia y algunos factores de RCV. Sin
embargo, es el tipo de acidos grasos lo que deter-
mina esta mejoria en el perfil lipidico, como evitar
las grasas trans de alimentos altamente procesa-
dos es sumamente importante. En general se re-
quieren mas estudios para determinar la propor-
cion ideal de 4cidos grasos en la dieta de las
personas con prediabetes o diabetes®. Estudios
epidemioldgicos grandes sustentan el hecho de
que el consumo de AGPI se asocia con un menor
riesgo de desarrollar DT2. Hay reportes de que la
suplementacién con omega-3 en personas que Vi-
ven con prediabetes ha demostrado cierta eficacia
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en algunos biomarcadores seroldgicos. El estudio
PREvencion con Dieta MEDiterrdnea (PREDIMED)®’
tuvo como objetivo prevenir el desarrollo de DT2.
Los autores incluyeron 3,541 pacientes de 55 a 80
anos de edad. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente a recibir una dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva, dieta mediterra-
nea suplementada con nueces y una dieta control.
Los pacientes fueron seguidos por un promedio de
cuatro anos. Los resultados del estudio mostraron
una tasa de 16.0, 18.7 y 23.6 por 1,000 personas
ano, para las tres dietas de forma correspondiente.
Las cifras de glucemia fueron mejores y hubo me-
nor necesidad de ingesta de medicamentos hipo-
glucemiantes en los grupos con dieta mediterra-
nea. Los autores concluyeron que la dieta
mediterranea puede reducir el riesgo de desarrollo
de DT2°'.

Se conoce como indice glucémico (IG) a la medicién
de la respuesta glucémica e insulinémica a los car-
bohidratos ingeridos en los diferentes alimentos
comparandola con la respuesta de un alimento de
referencia, habitualmente pan blanco o glucosa. El
|G representa la calidad del carbohidrato consumi-
do. La carga glucémica (CG) es el producto mate-
matico del IG por la cantidad consumida y estima
el efecto glucémico total de la dieta. Una RS publi-
cada por Wang et al. en 2014% evalu6 el impacto
de dietas con IG bajo en comparacién con dietas
con |G alto. Los autores incluyeron 19 ECA que fue-
ron catalogados como de moderado a alto riesgo
de sesgo. Los metaandlisis de 738 pacientes mos-
traron una disminucién de los resultados de HbA1c
a favor de la dieta con |G bajo (DME: —-0.42, 1C95%:
-0.69 a -0.16). Hubo una heterogeneidad importan-
te entre los estudios debido a tamafios de muestra
pequenos®?,

Una RS publicada por Sainsbury et al. en 2018%
tuvo como objetivo evaluar el beneficio de una die-
ta restrictiva en carbohidratos (< 45% del total de
kcal) en comparacién con dietas ricas en carbohi-
dratos (> 45% del total de kcal) en adultos con DT2.
Los autores incluyeron 25 ECA (2,412 participantes)
y los metaanalisis mostraron una mejoria en las ci-
fras de HbA1c a favor de las dietas restrictivas en
carbohidratos a los tres meses (diferencia de medias
ponderada [DMP]: -0.47%, 1C95%: -0.71 a -0.23) y

alos seis meses (DMP: -0.36%, 1C95%: -0.62 a —0.09)
pero sin diferencias significativas a los 12 y 24 me-
ses. Los autores concluyeron que una dieta restric-
tiva en carbohidratos puede ser de beneficio en
personas que viven con diabetes como parte de su
estrategia nutricional®. Otra RS publicada por van
Zuuren et al. en 20185 tuvo como objetivo compa-
rar dietas restrictivas en carbohidratos (40% del to-
tal de kcal) con dietas bajas en grasas (< 30% del
total de kcal) en personas que viven con diabetes.
Los autores incluyeron 39 ECA (2,161 participantes)
en donde una proporcién importante de ellos se
calific6 como con alto riesgo de sesgo y el resto con
riesgo de sesgo desconocido, debido a falta de in-
formacién. Los resultados del metaanalisis mostra-
ron una disminuciéon de la HbA1c en el grupo de
dietas restrictivas en carbohidratos (diferencia de
medias [DM]: -1.38%, 1C95%: -2.64 a -0.11%). La
glucemia de ayuno mejor6é en el mediano plazo
(DM: -0.97, 1C95%: -1.66 a —0.28), sin embargo no
hubo diferencias significativas a largo plazo, > 26
semanas (DM: -0.37, 1C95%: -1.22 a 0.48) y a dos
anos (DM: -0.00, 1C95%: -1.27 a 1.27). Para otros
desenlaces tampoco se observaron resultados con-
sistentes, el c-HDL no observé diferencia en el me-
diano plazo > 8 a 16 semanas (DM: 0.04; 1C95%:
-0.03 a2 0.11), y hubo diferencias discretas en el largo
plazo a favor de la dieta restrictiva en carbohidra-
tos, > 26 semanas (DM: 0.11, 1C95%: 0.05 a 0.18) y 2
anos (DM: 0.12, 1C95%: 0.07-0.17). El colesterol vin-
culado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) no
mostré diferencia entre ambas dietas en ninguno
de los periodos de seguimiento evaluado, > 8 a 16
semanas (DM: -0.08, 1C95%: —0.34 a 0.17), > 26 se-
manas (DM: -0.07, 1C95%: -0.23 a 0.09). Las conclu-
siones de los autores fueron que la dieta restrictiva
en carbohidratos (< 40%) pudo mejorar el control
metabolico en personas que viven con diabetes®.
Otra RS publicada por Snorgaard et al. en 2017%°
también compard una dieta en proporcion baja a
moderada de carbohidratos (< 45%) con dietas que
contienen mayor proporcion de carbohidratos del
total de kcal. Los autores incluyeron 10 ECA (1,376
participantes). Al afo de seguimiento la dieta baja
en carbohidratos mostré cifras menores de HbA1c
(0.34%). Se observé ademas que a mayor restriccion
de carbohidratos, mayor disminuciéon glucémica.
Sin embargo a partir del afo de seguimiento no
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hubo diferencia entre ambos grupos. No hubo dife-
rencias respecto a otros desenlaces (IMC, c-LDL y
Calidad de vida relacionada con la salud [HRQoL,
por sus siglas en inglés])5>.

En general, las recomendaciones dietéticas para
personas con diabetes consisten en considerar los
vegetales pobres en almidén, evitar azlcares agre-
gadosy cereales procesados y favorecer el consumo
de alimentos organicos sobre alimentos procesa-
dos. No existe evidencia cientifica que haya demos-
trado que un tipo de alimentacién sea el ideal sobre
el resto, sin embargo las distintas dietas contienen
elementos que han demostrado ser mas favorables
para el control glucémico.

El balance energético de la dieta debera enfocarse
a lograr una pérdida ponderal en pacientes con so-
brepeso u obesidad. Se recomienda que los planes
sean individualizados de manera que haya un défi-
cit energético en combinacién con actividad fisica.
Es importante, en pacientes mayores o que sean
susceptibles a hipoglucemia, establecer planes sen-
cillos en donde se enfaticen los tamanos de las por-
ciones e incorporar tipos de dietas saludables. Des-
de una disminucién del 5% del peso corporal se
pueden ver beneficios, sin embargo, a mayor pérdi-
da ponderal los beneficios serdn progresivos, sien-
do un 15% de pérdida ponderal una meta en per-
sonas que viven con diabetes y del 7 al 10% en
personas que viven con prediabetes?®.

La meta de disminuir los factores de riesgo que pu-
dieran dar como resultado eventos cardiovasculares
como enfermedad coronaria, EVC y muerte por me-
dio de la implementacion de estrategias nutriciona-
les es algo que se ha evaluado en diversos estudios
clinicos. Los lineamientos internacionales recomien-
dan un consumo de menos del 10% de grasas satu-
radas por su efecto deletéreo en el c-LDL, y sugieren
el cambio a dcidos grasos monoinsaturados (AGM) o
AGPI. Una RS publicada por Hooper et al. con la
colaboraciéon Cochrane demostré una reduccién del
RCV (RR: 0.86, 1C95%: 0.77-0.96) en 65,508 partici-
pantes al modificar la composicidon del contenido
en grasas de la dieta, no asi en la disminucién del
contenido de grasa total. Sin embargo, no hubo una
disminucion de la mortalidad total (RR: 0.98, 1C95%:
0.93-1.04) o de la mortalidad asociada a eventos
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cardiovasculares (RR: 0.94, 1C95%: 0.85-1.04)%. Otra
RS publicada por Huo et al. en 2014% evalu¢ el im-
pacto que tiene la dieta estilo mediterranea en el
control de la glucemia y otros factores de RCV en
personas que viven con diabetes. Los autores inclu-
yeron nueve ECA con 1,178 pacientes, donde los
resultados del metaanalisis mostraron una mayor
reduccion en las cifras de HbA1c (DM: -0.30, 1C95%:
-0.46 a -0.14), glucemia de ayuno (DM: -0.72,
1C95%: -1.24 a -0.21), insulina de ayuno (DM: -0.55
uU/ml, 1C95%: -0.81 a -0.29), IMC (-0.29 kg/m?,
1C95%: -0.46 a —0.12). De igual manera, las cifras de
lipidos se modificaron a favor de la dieta estilo me-
diterranea, CT (DM: -0.14, IC95%: -0.19 a -0.09) y
triglicéridos (DM: -0.29, 1C95%: -0.47 a -0.10)%".
Otra RS publicada por Qian et al. en 2016% evaluo
el efecto de una dieta rica en AGM en comparacion
con dietas ricas en carbohidratos o dietas ricas en
AGPI. Los autores incluyeron 24 ECA con 1,460 par-
ticipantes que compararon dieta rica en AGM con
dieta rica en carbohidratos y cuatro estudios (44
participantes) que compararon dieta rica en AGM
con dieta rica en AGPI. Los metaanalisis mostraron
una disminucion significativa a favor de la dieta rica
en AMG en comparacién con la dieta rica en carbo-
hidratos, glucemia de ayuno (DMP: -10.27 mg/d|,
IC95%: -13.69 a -7.02), triglicéridos (DMP: -5.6
mg/dl, 1C95%: -7.9 a -3.2), peso corporal (DMP:
-1.56 kg, 1C95%: -2.89 a —0.23) y presién arterial
sistémica (DMP: -2.31 mmHg, 1C95%: -4.13 a -0.49).
Cuando las dietas ricas en AGM se compararon con
las dietas ricas en AGPI solamente se observé una
diferencia estadisticamente significativa en la glu-
cemia de ayuno (DMP: -15.67 mg/dl, 1C95%: -30.09
a -1.26), sin embargo hubo mucha heterogeneidad
en los resultados debido a la muestra pequefa para
el metaanalisis®®.

Una RS «en sombrilla» publicada por Churuangsuk
et al. en 2021%° tuvo como objetivo evaluar distintas
estrategias dietéticas para la pérdida de peso y re-
misién en personas con DT2. Los autores incluyeron
19 RS de ECA que evaluaron 1,587 estudios clinicos.
Los resultados de los metaanalisis mostraron que se
obtuvieron mayores disminuciones en el peso cor-
poral con dietas muy bajas en kcal (400 a 500 kcal
por 8 a 12 semanas), alcanzando pérdidas de 6.6 kg
(IC95%: —9.5 a -3.7) en comparacion con las dietas
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de 1,000 a 1,500 kcal. Las dietas bajas en carbohi-
dratos no fueron mas eficientes para la pérdida pon-
deral que las dietas altas en carbohidratos/bajas en
grasas. Las dietas altas en proteinas, mediterraneas,
altas en AGM, vegetarianas y las de IG bajo lograron
un beneficio minimo o nulo en la disminucién de
peso. Sobre la remisién de DT2 a un ano, se reportd
en el 54% de los participantes en ECA incluyendo
las dietas de baja energia, el 15% para la dieta me-
diterrdnea, el 20% para la dieta cetogénica/muy
baja en carbohidratos y el 22% para las dietas muy
bajas en kcal, aunque estos ultimos datos mostra-
ron alto riesgo de sesgo. Las conclusiones de los
autores es que la evidencia actual para la disminu-
cion de peso en personas que viven con diabetes
no sustenta ningun perfil en particular de propor-
cién de macronutrientes. Las dietas muy bajas en
kcal son las intervenciones mas eficaces. Los progra-
mas que incluyen férmulas hipocaléricas para el
remplazo total de la dieta del paciente fueron las
mas efectivas para la remision de la DT2. La mayoria
de la evidencia tiene periodos de seguimiento de
un ano o menos®.

Las GPC de la CDA 2018 hacen énfasis en la impor-
tancia de establecer un programa nutricional profe-
sional, ya que dicha terapia ha demostrado dismi-
nuir la HbA1c en 1.0 a 2.0% y cuando es instituida
con otros componentes del cuidado integral de la
persona que vive con diabetes puede mejorar des-
enlaces clinicos y metabdlicos. La distribucion de
macronutrientes es flexible y se recomienda cam-
biar las dietas altas por bajas en carbohidratos como
remplazo total de la dieta. Llevar una regularidad en
la cantidad y fraccionamiento de los alimentos ayu-
da al control glucémico, asi como establecer un pro-
grama variado que se ajuste a las preferencias per-
sonales y culturales de cada paciente da beneficios
en el largo plazo’®. Las GPC del NICE publicadas en
2015 y actualizadas en 2022 recomiendan la imple-
mentacién de programas personalizados en donde
se insista al paciente en la importancia de incorpo-
rar a su dieta un contenido alto de fibra, carbohidra-
tos de 1G bajo (frutas, vegetales, granos y cereales),
contenido bajo en ACM y grasas trans y la ingesta
de pescado y ACPI. Sugieren una meta de disminu-
cion de peso del 5 al 10% al inicio, pero que es de-
seable continuar’.

Pregunta 6. ;Cudl es el beneficio/impacto
de implementar intervenciones de
ejercicio fisico en el manejo de individuos
con prediabetes o diabetes tipo 2,
comparado con la no intervencién?

Recomendacion

Se recomienda la implementacién de un programa
estructurado de ejercicio de manera individualiza-
da. La intervencién en el estilo de vida puede pre-
venir o retrasar la incidencia de DT2 un 58% en
personas con alto riesgo de padecer la enferme-
dad. En pacientes donde se conozca la presencia
de complicaciones y/o comorbilidades, como neu-
ropatia, retinopatia, cardiopatia, obesidad morbi-
da, etc., se recomienda que la implementacién del
programa de ejercicios sea indicada y supervisada
por un especialista, considerando que estos pa-
cientes tienen limitaciones fisicas y un riesgo au-
mentado de presentar eventos adversos propios de
su condicion.

Se recomienda una frecuencia de al menos tres dias
o preferentemente cinco dias a la semana o al me-
nos 150 minutos por semana. La intensidad del ejer-
cicio debe considerar la medicién de la frecuencia
maxima esperada (220 latidos por minuto y restar
la edad del paciente). Es ideal mantenerse en el 75
a 80% de la frecuencia maxima esperada para favo-
recer el consumo energético.

Se recomienda llevar a cabo sesiones minimas de
30 minutos.

(Nivel de evidencia 1++. Grado de Recomendacion
A. Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

La OMS define la actividad fisica como cualquier mo-
vimiento producido por la contraccién de los mus-
culos esqueléticos que requiere de gasto energético.
El ejercicio es una forma de actividad fisica mas es-
tructurada y que estd disefado para mejorar la con-
dicién fisica de la persona. A pesar del indudable
efecto benéfico que tiene el realizar actividad fisica
de manera habitual, las estimaciones mundiales
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actuales muestran que uno de cada cuatro adultos
y el 81% de los adolescentes no realizan suficiente
actividad fisica. Ademas, a medida que los paises se
desarrollan econémicamente, los niveles de inactivi-
dad aumentan y pueden llegar al 70%, debido a los
cambios en los patrones de transporte, el mayor uso
de la tecnologia para el trabajo y la recreacion, los
valores culturales y el aumento de los comporta-
mientos sedentarios’’. A medida que hay mayores
niveles de inactividad fisica, se producen impactos
negativos en los sistemas de salud, el medio am-
biente, el desarrollo econémico, el bienestar de la
comunidad y la calidad de vida. La OMS propuso en
2018 el plan de accién mundial sobre actividad fisica
2018-2030, que busca aumentar de manera sensible
la cantidad de personas activas en el mundo y pro-
porciona un marco de acciones politicas eficaces y
viables que pueden ayudar a apoyar, retener y au-
mentar la actividad fisica por medio de alianzas in-
tergubernamentales y multisectoriales en todos los
entornos’’.

Las GPC de la ADA 2022 hacen énfasis en que una
cantidad de moderada a alta de ejercicio aerdébico
se asocia con una disminucién sustancial de riesgo
de muerte cardiovascular y global en personas que
viven con diabetes’?. La mejoria en la condicion
cardiorrespiratoria y la pérdida de peso se asocian
a un menor riesgo de insuficiencia cardiaca, ade-
mas de otros beneficios como mejorar la movilidad
en pacientes con obesidad. Se recomienda que el
tipo, la frecuencia y la duracion de la actividad fi-
sica sea implementada de acuerdo con cada pa-
ciente y de preferencia por profesionales. Cuando
menos, el ejercicio debe durar al menos 10 minu-
tos, idealmente 30 minutos y sin dejar pasar dos
dias libres sin ejercicio. La meta es que la rutina de
ejercicio vaya progresando en intensidad (hasta
llegar a 150 minutos a la semana). También es re-
comendable el ejercicio isométrico con resistencia
para incrementar la fortaleza muscular, el equili-
brio y la habilidad para realizar las actividades co-
tidianas. Es importante la vigilancia médica duran-
te la implementacidon de las rutinas de ejercicio
para evitar lesiones’?. La evidencia cientifica es de
alta calidad respecto a la efectividad del ejercicio
en la mejoria de las cifras de HbA1c en personas
que viven con diabetes’?. En pacientes que usan
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insulina, el ejercicio puede ocasionar hipogluce-
mias repentinas, por lo que es importante el mo-
nitoreo de la glucosa capilar antes de iniciar la
rutina de ejercicio. Si las cifras de glucosa se en-
cuentran por debajo de 90 mg/dl, es importante
considerar la ingesta de algun alimento. Esta hipo-
glucemia durante o tras el ejercicio es mucho me-
nos comun en personas que viven con diabetes
que no emplean insulina o algun secretagogo, sin
embargo se sugiere que también estos pacientes
se monitoreen las cifras de glucosa en las primeras
sesiones de ejercicio o cuando haya un cambio en
la rutina de este’2.

El grupo de investigacién del DPP llevé a cabo un
ECA que involucré a adultos en los EE.UU. que
tenian un alto riesgo de desarrollar DT2. El estudio
fue disefiado para demostrar si la intervenciéon en
el estilo de vida o un tratamiento con metformina
previene o retrasa la apariciéon de diabetes, ade-
mas de saber si estas dos intervenciones difieren
en efectividad. Los participantes elegibles fueron
asignados aleatoriamente a una de tres interven-
ciones: recomendaciones de estilo de vida estan-
dar mas metformina, recomendaciones de estilo
de vida estdndar mas placebo dos veces al dia o
un programa intensivo de modificacion del estilo
de vida. La incidencia de diabetes fue de 11.0, 7.8
y 4.8 casos por 100 afos-persona en los grupos
de placebo, metformina y estilo de vida, respecti-
vamente. La intervencién en el estilo de vida re-
dujo la incidencia en un 58% y la metformina en
un 31%, en comparaciéon con el placebo; por lo
cual los cambios en el estilo de vida y el trata-
miento con metformina redujeron la incidencia
de diabetes en personas con alto riesgo. La inter-
vencion en el estilo de vida fue mas eficaz que la
metformina?'%-222,

Una RS publicada por Cavero et al. en 201873 tuvo
como objetivo evaluar el efecto de la actividad
fisica en los niveles de HbA1c en poblacién no
diabética. Los autores incluyeron 15 estudios y los
resultados encontraron una disminuciéon de la
HbA1c en favor del grupo con ejercicio, tamafo
del efecto 0.32 (IC95%: 0.01-0.62) incluso en pro-
gramas menores a las 12 semanas. Otra RS publi-
cada por Jadhav et al. en 20177% tuvo como obje-
tivo evaluar el impacto de las rutinas de ejercicio
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en personas que viven con prediabetes. Los auto-
res incluyeron 19 articulos, de los cuales ocho de
ellos contribuyeron a los metaanalisis al ser ECA.
Los resultados de los metaandlisis no mostraron
beneficio significativo a favor del grupo con ejer-
cicio en la PTGO (RR: 0.26, 1C95%: -0.06 a 0.07),
glucemia de ayuno (RR: 0.05, 1C95%: -0.14 a 0.04),
HbA1c (RR: 0.05, 1C95%: -0.13 a 0.03). Cabe men-
cionar un nivel de heterogeneidad alto en los re-
sultados’®. Una RS publicada por Hemmingsen et
al.”> con la colaboraciéon Cochrane en 2017 tuvo
como objetivo evaluar el efecto de la dieta y la
actividad fisica en la prevencion de la DT2 en per-
sonas con prediabetes de acuerdo con los criterios
internacionales vigentes al momento del estudio.
Los autores incluyeron ECA con al menos dos afios
de seguimiento. Incluyeron 12 ECA con 5,238 par-
ticipantes de dos a seis afnos de duracion. Once
estudios evaluaron dieta mas actividad fisica en
comparacién con no intervencion. Un total de 315
de 2,122 pacientes desarrollaron DT2 (14.8%) en
comparacion con 614 de 2,389 pacientes en el gru-
po de no intervencion (25.7%) (RR: 0.57, 1C95%:
0.50-0.64) con moderada calidad de la evidencia.
Dos ECA evaluaron solamente actividad fisica con
tratamiento estandar (397 participantes). En uno
de los estudios 41 vs. 67% desarrollaron DT2 y en
el otro un 11.9% comparado con un 18% desarro-
llaron DT2; la calidad de la evidencia fue evaluada
como muy baja. No hay evidencia sélida de que la
dieta o el ejercicio por si solos puedan diferir el
desarrollo de DT2. Sin embargo, ambas estrategias
juntas si parecen brindar un beneficio a los pacien-
tes en alto riesgo de desarrollar DT2 en un media-
no plazo”®. Una RS publicada por Cronin et al. en
201776 tuvo como objetivo evaluar el impacto del
ejercicio en marcadores inflamatorios en adultos
sanos, sedentarios. Los autores incluyeron 54 estu-
dios clinicos pero los resultados no pudieron en-
contrar una asociacién consistente entre el ejerci-
cio aerébico y los valores de proteina C reactiva,
interleucina (IL) 6, IL-8 y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a)78.

Con respecto a la evidencia cientifica del impacto
que el ejercicio tiene en el control glucémico de
personas que viven con diabetes, una RS publica-
da por Janssen y Connelly en 202177 tuvo como

objetivo evaluar el impacto del ejercicio en el con-
trol glucémico, pero también en la movilidad, el
equilibrio y la fuerza muscular, por medio de
pruebas validadas para ello en personas que vi-
ven con diabetes. Los autores incluyeron 10 ECA
y la conclusion de los autores fue que los cambios
en la HbA1c no fueron consistentes y dependen
del tipo y duracion de este. La mejoria en los va-
lores de las distintas escalas depende del volu-
men total de ejercicio, minutos/semanay nimero
de semanas’’. Una RS previa, publicada por Boniol
et al. en 201778 incluy6 125 estudios. Los resulta-
dos del metaandlisis mostraron que un incremen-
to de 100 minutos a la semana de actividad fisica
se asocidé a una disminucién de -2.75 mg/dl en la
glucemia de ayuno (IC95%: -3.96 a —1.55), aunque
hubo alto grado de heterogeneidad. Cuando se
Ilevé a cabo la estratificacidon de sujetos en perso-
nas con DT2 y prediabetes (56 ECA), el promedio
de cambio de la glucemia en ayuno fue de -4.71
mg/dl (1IC95%: -7.42 a -2.01). Para el cambio en la
HbA1c, se observé una disminucion del -0.14%
(1C95%: -0.18 a -0.09) con heterogeneidad impor-
tante. Cuando se consideraron solamente las per-
sonas que viven con prediabetes o con diabetes
(60 estudios) los resultados mostraron una dismi-
nucién del -0.16% (1C95%: -0.21 a -0.11)78,

Una RS publicada por Wahid et al. en 20167° tuvo
como objetivo buscar una asociacion entre la reali-
zacion de actividad fisica y el RCV y DT2. Los auto-
res incluyeron 36 ECA (3,439,874 participantes) con
un periodo de seguimiento promedio de 12.3 anos.
Los autores encontraron una asociacion entre la
realizacion de actividad fisica (150 minutos a la se-
mana de actividad aerdbica moderada a intensa)
con un menor riesgo de mortalidad cardiovascular
(23%) (RR: 0.77, 1C95%: 0.72-0.82), incidencia de
ECV (17%) (RR: 0.83, 1C95%: 0.78-0.88) e incidencia
de DT2 (26%) (RR: 0.74, 1C95%: 0.72-0.77). Los auto-
res concluyeron que hay evidencia para sustentar
los beneficios de realizar actividad fisica de manera
regular’®.

Diversas RS han demostrado cierto beneficio de la
actividad fisica en biomarcadores inflamatorios®,
funcionamiento cognitivo®', fortaleza muscular y
coordinacién motora’’#28 en personas que viven
con diabetes.
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Pregunta 7. ;Cudl es el beneficio/impacto
de implementar intervenciones para evitar
consumo de alcohol y tabaco en el
manejo de individuos con prediabetes o
diabetes tipo 2 comparado con la no
intervencién o el uso de farmacos?

Recomendacion

Recomendamos suspender el uso de tabaco en to-
dos los pacientes, asi como el uso de otras alterna-
tivas similares, como cigarros electrénicos y vapea-
dores. Recomendamos la implementacién en todos
los pacientes de estrategias que incluyan terapia
conductual y terapia farmacoldgica.

En el caso de consumo de alcohol, se recomienda
que este sea moderado y responsable. Es importan-
te no exceder, en las mujeres, de una bebida al dia
y los hombres no mas de dos bebidas al dia (una
medida de alcohol equivale a 354 ml de cerveza,
150 ml de vino, 45 ml de bebidas alcohdlicas desti-
ladas).

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacién
A. Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

La exposicion al humo del cigarro y al alcohol son
factores de riesgo muy bien establecidos para mu-
chas enfermedades de todo tipo. Estudios epidemio-
I6gicos han encontrado mayor frecuencia de taba-
quismo y exposicion ambiental al humo del cigarro
en pacientes con enfermedades cronicas y jévenes y
adultos jovenes con diabetes’?. La asociacién de esta
exposicidon con un riesgo incrementado de desarro-
llar ECV, muerte prematura, peor control glucémico
y complicaciones microvasculares, en comparacion
con las personas no expuestas. Una RS publicada por
Pan et al. en 20158 incluyé 88 estudios prospectivos
(alrededor de 6 millones de participantes). Los resul-
tados de los metaanalisis mostraron que, comparan-
do con nunca haber fumado, hubo un riesgo aumen-
tado de desarrollar diabetes en fumadores activos
(RR: 1.37, 1C95%: 1.33-1.42), para pacientes que deja-
ron de fumar (RR: 1.14, 1C95%: 1.10-1.18), para expo-
sicién ambiental al humo del cigarro (RR: 1.22, IC95%:
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1.10-1.35). La asociacién persiste en todos los subgru-
pos y se pudo demostrar una relacion dosis-respues-
ta de acuerdo con la intensidad del habito tabaquico:
leve (RR: 1.21, 1C95%: 1.10-1.33), moderado (RR: 1.34,
1C95%: 1.27-1.41) e intenso (RR: 1.57, 1C95%: 1.47-
1.66). Comparado con personas que nunca fumaron,
la incidencia fue de RR: 1.54 (IC95%: 1.36-1.74), con
gente que apenas habia dejado de fumar (< 5 afos)
RR: 1.54 (IC95%: 1.36-1.74) y con pacientes que
con > 10 afos de haber dejado de fumar RR: 1.11
(IC95%: 1.02-1.20)%4.

Una RS publicada por Lindson et al. en 2019 con la
colaboracion Cochrane®> tuvo como objetivo eva-
luar la efectividad de las intervenciones para dejar
de fumar definitivamente. Habitualmente los pa-
cientes reciben instrucciones para abandonar el ha-
bito tabaquico de manera abrupta, sin embargo
muchos pacientes no logran dejar de fumar con esa
estrategia. Hay distintas maneras en las que una
persona puede dejar de fumar (fijando metas de
disminucion, aumentando el tiempo de pausas sin
fumar, etc.). Los autores incluyeron 51 estudios (al-
rededor de 22,000 participantes), la mayoria adultos
que fumaban al menos una cajetilla de cigarros dia-
rios (20 cigarros) al inicio de los estudios. Uno de los
grupos incluia pacientes a los que se les pidi6 ir
disminuyendo gradualmente el consumo de ciga-
rros, en comparaciéon con otros grupos donde no
hubo ninguna clase de estrategia, pacientes a los
que se les pidié dejarlo abruptamente o a los que
se les pidié disminuir su consumo de una manera
distinta. La calidad de la evidencia fue muy baja. Los
resultados mostraron que la evidencia actual no es
suficiente para demostrar que una estrategia de re-
duccién gradual es mas eficiente que pedir al pa-
ciente que deje de fumar de manera abrupta. Los
pacientes que usaron vareniclina o alguna alterna-
tiva de remplazo de nicotina (goma de mascar u
otras) tuvieron mayores probabilidades de dejar de
fumar. El apoyo de una terapia profesional presen-
cial ha demostrado mejorar la posibilidad de dejar
de fumar, en comparacién con la entrega de mate-
riales impresos®>.

Una RS publicada por Stead et al. en 2016 con la
colaboracion Cochrane®® tuvo como objetivo eva-
luar los beneficios de la combinacién del apoyo
conductual con la terapia farmacoldgica para que



N.C. SeccHI-NicoLAs ET AL. GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIABETES TIPO 2

las personas logren dejar de fumar, en comparacion
con las estrategias convencionales. Los autores in-
cluyeron 53 estudios controlados (alrededor de
25,000 participantes), los cuales incluyeron en su
mayoria pacientes en ambitos clinicos u hospitala-
rios con problemas de salud especificos. La terapia
de apoyo psicolédgico fue impartida por especialis-
tas en el manejo de adicciones en sesiones de al
menos 30 minutos y de menos de 300 minutos. La
calidad de la evidencia mostré en la mayoria de los
estudios bajo riesgo de sesgo. Los resultados del
metaanalisis mostraron una eficacia mayor de la es-
trategia en la combinacién de la terapia conductual
en combinacién con tratamiento médico (RR: 1.83,
1C95%: 1.68-1.98). Las intervenciones que se lleva-
ron a cabo en medio hospitalario mostraron mayor
eficacia (RR: 1.97,1C95%: 1.79-2.18) que las interven-
ciones aplicadas en la comunidad (RR: 1.53, 1C95%:
1.33-1.76). Los autores no pudieron detectar otro
factor que determine cambios en la eficacia de las
intervenciones.

Una RS muy reciente publicada por Hartmann-
Boyce et al. en 2020% incluyé un «metaanalisis en
red» para evaluar los efectos de las intervenciones
conductuales para apoyar el abandono del habito
tabaquico. Los autores incluyeron 33 RS Cochrane
con 312 ECA y mas de 200,000 participantes. La
mayoria de los estudios mostraron bajo riesgo de
sesgo (125/312), alto riesgo de sesgo (50/312) y el
restante con riesgo de sesgo no valorable. Los resul-
tados del «<metaandlisis en red» mostraron que hay
evidencia de alta calidad del beneficio del apoyo
conductual (RM: 1.44, 1C95%: 1.22-1.70, 194 estu-
dios, 72,273 participantes) y de los incentivos finan-
cieros garantizados (RM: 1.46, 1C95%: 1.15-1.85, 19
estudios, 8,877 participantes). Las estrategias basa-
das en mensajes de texto tienen moderada eviden-
cia. No hay evidencia de que ninguna de estas es-
trategias pudiera ser de riesgo para las personas
que las reciben. Los autores no encontraron ningin
otro factor que modifique la eficacia y seguridad de
estas intervenciones®’. Los beneficios de la terapia
conductual se observaron aun en los casos en don-
de no se administro terapia farmacoldgica, e incluso
fue mas pronunciada en ausencia de esta?’.

Una RS publicada por Cahill et al. con la colabora-
cion Cochrane®® tuvo como objetivo evaluar las

intervenciones farmacolégicas para apoyar a las
personas para dejar de fumar. Los autores desarro-
llaron un «metaandlisis en red» e incluyeron RS so-
bre el tema. Incorporaron 12 RS que comprendian
267 ECA (101,804 participantes). Los resultados del
«metaanalisis en red» mostraron que la terapia de
reemplazo de nicotina (TRN) (RM: 1.84, 1C95%: 1.71-
1.99) y el bupropién fueron superiores a placebo
(RM: 1.82, 1C95%: 1.60-2.06). La vareniclina también
mostré ser superior a placebo (RM: 2.88, 1C95%:
2.40-3.47) y fue superior a monoterapia con TRN
(RM: 1.84, 1C95%: 1.29-1.91) y al bupropion (RM:
1.59, 1C95%: 1.29-1.96)%. La combinacién de distin-
tas alternativas de TRN fueron igual de eficaces que
la vareniclina (RM: 1.06, IC95%: 0.75; 1.48). La citisina
también mostré ser superior a placebo (RR: 3.98,
1C95%: 2.01-7.87) con un adecuado perfil de segu-
ridad®®, asi como otras alternativas como la nortrip-
tilina (RR: 2.03, 1C95%: 1.48-2.78) y la clonidina (RR:
1.63, 1C95%: 1.22-2.18). El resto de las alternativas
farmacoldgicas fallaron en demostrar eficacia supe-
rior a placebo.

Respecto a la seguridad, el bupropién demostré un
adecuado perfil de seguridad y no hubo mayor in-
cidencia de eventos neuropsiquiatricos (RR: 0.88,
1C95%: 0.31-2.50) o cardiovasculares (RR: 0.77,
1C95%: 0.37-1.59), al igual que con la vareniclina (RR:
1.06, 1C95%: 0.72-1.55), que no mostré mayor inci-
dencia de eventos adversos que placebo®,

Ademas del tabaquismo, los desérdenes en el uso
del alcohol también ocasionan un alto costo directo
e indirecto en las personas que lo padecen. Las GPC
de la ADA 2022 y de la CDA 20187%72 sugieren que
el consumo moderado de alcohol no tiene un efec-
to deletéreo en el control glucémico a largo plazo
en personas con diabetes. Los riesgos asociados a
los desoérdenes en el uso del alcohol incluyen hipo-
glucemia tardia, sobrepeso e hiperglucemia. Por ello
se sugiere que las personas con diabetes lleven un
monitoreo glucémico después de consumir alcohol,
ademas de seguir los mismos habitos permitidos de
consumo de este que la poblacién general: las mu-
jeres menos de una bebida al dia y los hombres no
mas de dos bebidas al dia (una medida de alcohol
equivale a 354 ml de cerveza, 150 ml de vino, 45 ml
de bebidas alcohdlicas destiladas)’®”2. Una RS publi-
cada muy recientemente por Kelly et al. en 2020%°
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evaluo la eficacia del programa internacionalmente
conocido de apoyo Alcohdlicos Anénimos (AA), y lo
compard con otras terapias grupales similares (pro-
gramas de 12 pasos). Los autores incluyeron ECA,
estudios cuasiexperimentales y estudios no contro-
lados. Fueron 27 los estudios incluidos con 10,565
participantes. Los resultados de los metaanalisis
mostraron que el programa de AA en comparacion
con otros programas similares incrementa la tasa de
abstinencia continua a 12 meses (CR: 1.21, 1C95%:
1.03-1.42) con alta calidad de la evidencia. Ese efec-
to se mantiene a los 24 y 36 meses. Los autores
concluyen que hay evidencia de alta calidad en
cuanto a la eficacia de los programas de AA o de 12
pasos, y que incluso son mas eficaces que otro tipo
de terapias cognitivas para lograr incrementar la
abstinencia®’.

Pregunta 8. ;Cudl es el beneficio/impacto
de implementar intervenciones para el
tratamiento del sobrepeso y la obesidad
en el manejo de individuos con
prediabetes o diabetes tipo 2 comparado
con la no intervencién o el uso de
farmacos?

Recomendacién

Recomendamos modificaciones al estilo de vida,
sesiones de apoyo emocional y conductual (> 16
sesiones al semestre) que den como resultado un
déficit calorico de 500 a 700 kcal/dia para lograr una
reduccién de peso de al menos un 5%, siendo lo
ideal un 10% al ano.

Recomendamos emplear el medicamento que logre
mayor beneficio en la disminucion de peso, en gene-
ral, los agonistas del receptor de péptido similar al
glucagén tipo 1 (arGLP-1), y entre ellos los que han
demostrado mayor eficacia en orden descendente
son semaglutida inyectable, semaglutida oral, liraglu-
tida, dulaglutida y exenatida. Posteriormente los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (iS-
GLT-2), y entre ellos los que han demostrado mayor
eficacia en orden descendente son canagliflozina, em-
pagliflozina y dapagliflozina. (Nivel de evidencia 1++.
Grado de recomendacion A. Recomendacion fuerte.)
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La metformina se considera un medicamento neutro
0 con un beneficio muy discreto en la pérdida de peso.
(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacion A.
Recomendacion fuerte.)

En los casos en donde no se logren las metas plan-
teadas de la pérdida de peso, sugerimos el uso de
otros farmacos de apoyo como fentermina (por un
lapso no mayor a tres meses), orlistat, naltrexona/
bupropidn y liraglutida (dosis hasta 3 mg al dia para
pérdida de peso). (Nivel de evidencia 1+. Grado de
recomendacién B. Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

La evidencia que sustenta los beneficios de un ade-
cuado control del peso corporal en personas que
viven con prediabetes o con diabetes es muy sélida.
Algunos estudios han reportado que hasta el 85%
de las personas que viven con diabetes presentan
sobrepeso u obesidad®. Estas condiciones han de-
mostrado afectar de distintas maneras el control en
las personas que viven con diabetes, debido a que
el exceso de grasa corporal se ha asociado a una
afectacion en la funcién de la insulina y también es
un factor de riesgo independiente para hipertensién
arterial sistémica (HAS), dislipidemias y ECV. Tam-
bién se ha descrito que la pérdida de peso disminu-
ye la resistencia a la insulina y mejora el control
glucémico. Una RS publicada por Gummesson et
al’® en 17,204 participantes reporté que hay una
relacion lineal entre la disminucién de peso y la
disminucién de las cifras de HbA1c Los autores es-
timaron que hay una reduccién del 0.1% de HbA1c
por cada kilogramo de disminuciéon de peso. Los
analisis de subestratificacion mostraron que la dis-
minucion de las cifras de HbA1c fue mas marcada
en poblacién con pobre control glucémico en com-
paracion de la poblacion con adecuado control glu-
cémico, en personas que viven con diabetes y el
mismo grado de obesidad o sobrepeso. Un aspecto
interesante cuando se evaluaron los estudios que
midieron el impacto de la cirugia bariatrica, fue el
hecho de que por arriba del 15 al 20% de disminu-
cién de peso, ya no se observo una reduccién de las
cifras de HbA1c. No fue posible, debido a la limita-
cién en la informacion, estratificar el impacto en las
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cifras de HbA1c de acuerdo con los cambios en los
tipos de medicamentos®.

Las GPC de la ADA 2022 y la CDA 2018 hacen énfa-
sis en que una disminucién modesta del peso en
personas que viven con diabetes, sobrepeso u obe-
sidad mejora de manera sensible el control glucé-
mico y reduce la necesidad del uso de medicamen-
tos de control de la diabetes. Como se ha discutido
anteriormente, un régimen dietético estricto com-
binado con ejercicio fisico puede mejorar ain mas
el control de la glucemia. Estas GPC recomiendan el
calculo del IMC al menos de forma anual. El uso del
IMC clasifica el estatus de peso corporal de la si-
guiente manera: sobrepeso (IMC 25 a 29.9 kg/m?),
obesidad clase I (IMC 30 a 34.9 kg/m?), obesidad
clase Il (IMC 35 a 39.9 kg/m?), obesidad clase I
(IMC > 40 kg/m?). Es importante intentar no estig-
matizar a los pacientes y realizar la medicién en un
lugar cémodo y privado. Se recomienda implemen-
tar estrategias nutricionales, actividad fisica regular
y sesiones de apoyo emocional y conductual (> 16
sesiones al semestre) para lograr un déficit energé-
tico de 500-750 kcal/dia’®’2, Es deseable evaluar el
entorno sociocultural y econémico del paciente
para identificar barreras potenciales para lograr las
metas deseadas. Una vez que el paciente ha logrado
la meta de peso durante un afo, es importante es-
tablecer las estrategias de mantenimiento, que con-
sisten en programas de educacién y seguimiento
regular.

Como se discutié en el apartado correspondiente,
la distribucion de macronutrientes en la dieta de la
persona que vive con prediabetes o con diabetes no
es tan importante como alcanzar un déficit energé-
tico que nos permita una pérdida ponderal. No hay
evidencia de que los suplementos nutricionales
como vitaminas, minerales, aminodcidos, enzimas,
antioxidantes y productos naturales tengan un be-
neficio claro en la pérdida ponderal’®’2. Una RS de
estudios observacionales publicada por Strelitz et
al.®" en 2021 demostré que el aumento de peso en
personas que viven con diabetes se asocié a un in-
cremento de eventos cardiovasculares (CR: 1.13,
1C95%: 1.00-1.29) y a mortalidad por cualquier cau-
sa (CR: 1.26, 1C95%: 1.12-1.41). Sin embargo, en esta
RS las intervenciones conductuales dirigidas a la
disminucion de peso fallaron en demostrar una

disminucion de la ocurrencia de eventos cardiovas-
culares (CR: 0.95, 1C95%: 0.71-1.27), la mayoria de los
estudios mostré un riesgo moderado de sesgos.

Las GPC de la ADA 2022 establecen que tanto las
personas que viven con diabetes con peso normal
como las personas que viven con diabetes y sobre-
peso u obesidad tienen beneficio de los medica-
mentos hipoglucemiantes, y la HbATcno tiene rela-
cién con el IMC. Sin embargo, hay que considerar
que los medicamentos para el tratamiento de la
diabetes que tienen un efecto benéfico en la pérdi-
da ponderal, en orden decreciente, son los siguien-
tes: ar-GLP-1, iSGLT-2, metformina y por ultimo los
inhibidores de la alfa-glucosidasa; los inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) se consideran neu-
tros. Por el contrario, los secretagogos (glinidas y
sulfonilureas [SU]) de la insulina, tiazolidinedionas
(TZD) y la insulina pueden incrementar el peso’2.
Las GPC de la CDA 2020°? hacen énfasis en que los
iSGLT-2 y los arGLP-1 se asocian a una mayor pérdi-
da de peso en comparacién con otras clases tera-
péuticas.

Hablando de medicamentos no antidiabéticos, hay
distintas alternativas que se han aprobado por las
diferentes agencias regulatorias para lograr la dis-
minucién ponderal en poblacién general. La fenter-
mina, de la familia de las metanfetaminas, ha sido
aprobada para su uso durante < 12 semanas y para
tratamiento a largo plazo (> 12 semanas) en adultos
con IMC > 27 kg/m? con una o mas comorbilidades.
Estos medicamentos incluyen orlistat, fentermina/
topiramato, naltrexona/bupropion, liraglutida y se-
maglutida, y por lo general ayudan a modular el
apetito o la ansiedad logrando las metas de consu-
mo energético planteadas. Es importante dar segui-
miento a la eficacia de la medicacion de manera
mensual. En general los respondedores tempranos
logran buenos resultados a largo plazo; se conside-
ra poca efectividad cuando no se logra una dismi-
nucién de peso de mas del 5% después de tres me-
ses de uso, y es poco probable que se logren las
metas planteadas a largo plazo’?.

Una RS publicada por Khera et al. en 2016°% tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los
tratamientos farmacolégicos para el manejo de la
obesidad. Los autores incluyeron 28 ECA con 29,018
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pacientes (promedio 46 afos de edad, 74% mujeres,
IMC promedio 36.1 kg/m?). Se realizé un «metaana-
lisis en red» en el cual se observé que, en los estu-
dios incluidos, el 23% de los pacientes que tomaron
placebo lograron una disminucién de al menos un
5% de peso, a diferencia del 75% del grupo con fen-
termina/topiramato (RM: 9.22, 1C95%: 6.63-12.85),
area bajo la curva de probabilidad de rango acumu-
lativa (SUCRA) 0.95 de hasta el 63% de los pacientes
que recibieron liraglutida (RM: 5.54, 1C95%: 4.16-
7.78, SUCRA: 0.83), del 55% de los pacientes que
tomaron naltrexona/bupropiéon (RM: 3.96, 1C95%:
3.03-5.11, SUCRA: 0.60), del 44% de los que tomaron
orlistat (RM: 2.70, 1C95%: 2.34-3.09, SUCRA: 0.22). To-
dos los medicamentos se asociaron con pérdida de
peso comparados con placebo a un afo de trata-
miento. Respecto a la seguridad, liraglutida (RM:
2.95,1C95%: 2.11-4.23) y naltrexona/bupropién (RM:
2.64, 1C95%: 2.10-3.35) se asociaron con mayor ries-
go de descontinuar el tratamiento debido a eventos
adversos en comparacién con placebo. Entre los
eventos adversos ligados con liraglutida se encon-
traron los trastornos gastrointestinales: nauseas y
diarrea fueron muy comunes, mientras que los even-
tos de vémitos, estrefiimiento, dolores abdominales
y dispepsia fueron comunes; en relaciéon con los
eventos adversos relacionados con naltrexona/bu-
propidn fueron nauseas, cefalea, estrefiimiento, vo-
mitos, sensacién de mareo y boca seca. En general,
la evidencia que compara directamente las distintas
alternativas farmacolégicas para la disminucién de
peso en pacientes con obesidad es limitada. En ge-
neral la calidad de la evidencia fue moderada®.

Una RS publicada por Norris et al. con la colabora-
cion Cochrane® tuvo como objetivo evaluar la efi-
cacia y seguridad de distintas alternativas de farma-
coterapia para la pérdida de peso en personas que
viven con diabetes. Los autores incluyeron 22 ECA
con un total de 296 participantes para fluoxetina,
2,036 para orlistat y 1,047 para sibutramina. Los re-
sultados de los metaandlisis muestran que hubo
una disminucién modesta en el peso corporal con
fluoxetina (-5.1%, 1C95%: -3.3 a 6.9) a 24-36 sema-
nas de seguimiento y con orlistat (-2.0%, 1C95%:
-1.3 a 2.8) a 12-57 semanas de seguimiento. Los
valores de HbA1c disminuyeron discretamente con
fluoxetina y orlistat. Los eventos adversos que se
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presentaron con orlistat fueron los gastrointestina-
les, somnolencia, temblores y diaforesis con fluoxe-
tina. En el momento de la RS ningun otro medica-
mento contaba con ECA que cumplieran criterios de
inclusion.

Una RS auspiciada por el Grupo de Trabajo de Ser-
vicios Preventivos de EE.UU. (USPSTF, por sus siglas
en inglés)®> tuvo como objetivo evaluar de manera
sistematizada la evidencia cientifica acerca de los
beneficios clinicos de las terapias de apoyo conduc-
tuales y las distintas alternativas farmacoldgicas
para la disminucion de peso. Los autores incluyeron
122 ECA (62,533 participantes) y dos estudios ob-
servacionales (209,993 participantes). Los resulta-
dos de los metaanalisis reportaron que en el grupo
de personas que se sometieron a terapia de apoyo
conductual mostraron una mayor pérdida ponderal
alos 12-18 meses (-2.39 kg, 1C95%: -2.86 a -1.93) y
menos reganancia (ganancia ponderal después de
tratamiento) (-1.59 kg, 1C95%: -2.38 a -0.79). Los
estudios con medicamentos también mostraron
una pérdida ponderal significativa en comparacién
con placebo. Las dosis de las distintas alternativas
fueron de acuerdo con las aprobaciones de las au-
toridades regulatorias de EE.UU.: liraglutida (1.8 a
3.0 mg diariamente), naltrexona y bupropién
(32/360 mg [16/180 mg, tres veces al dia]), orlistat
(360 mg diarios en sus dosis de prescripcion [120
mg, tres veces al dia] y 180 mg en su dosis de libre
venta [60 mg, tres veces al dia]), y por ultimo, fen-
termina-topiramato (15/92 y 7.5/46 mg)®. En dos
estudios muy grandes y de alta calidad se demostré
que las personas que viven con prediabetes tuvie-
ron una disminucién en el riesgo de desarrollar DT2
en un 14.5% en un periodo de tres a nueve anos,
cifra que aumenta al 23% cuando se analizan todos
los estudios que evaluaron ese desenlace. Las con-
clusiones de los autores es que las estrategias basa-
das en terapias de apoyo conductual se asociaron a
una mayor pérdida de peso y que pueden mantener
esa pérdida ponderal durante 12 a 18 meses. De
igual forma, las alternativas farmacolégicas demos-
traron lograr una pérdida ponderal significativa con
adecuado perfil de seguridad, sin embargo la evi-
dencia fue limitada debido a tamafos de muestra
pequenos, variabilidad metodoldgica y en los crite-
rios de inclusion, pérdida de datos, pérdida en el
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seguimiento y limitaciones en la aplicabilidad debi-
do a criterios de inclusién muy rigidos. La evidencia
es limitada respecto a los beneficios a largo plazo
como disminucion en la mortalidad o complicacio-
nes asociadas a la obesidad®. Otras RS publicadas
con el mismo objetivo reportan resultados muy si-
milares®3°,

Una RS muy reciente publicada por Xia et al. en
2021%7 tuvo como objetivo evaluar la eficacia de los
arGLP-1 orales en personas que viven con diabetes.
Los autores llevaron a cabo un metaanalisis en red
donde evaluaron toda la clase terapéutica e inclu-
yeron 36 ECA (11,126 participantes) (promedio de
edad 56.7 afos y el 53% de hombres). Los resultados
mostraron que todos los arGLP-1 fueron mas efica-
ces que el placebo en la reduccién de la HbA1c. El
«metaandlisis en red» mostré una mayor eficacia,
tanto en la disminucién de la HbA1c como del peso
corporal, en orden descendente iniciando por sema-
glutida (1 mg semanal) y semaglutida oral 14 mg
(una vez al dia), seguidas de liraglutida (1.8 mg una
vez al dia), exenatida (2 mg semanal), lixisenatida
(20 ug una vez al dia), dulaglutida (1.5 mg semanal)
y finalmente albiglutida (30 mg semanal). En cuanto
a la eficacia para la disminucion de peso, los mejores
en orden de eficacia fueron: semaglutida inyectable
(DME: -4.27,1C95%: -3.53 a -5.01), semaglutida oral
(DME: -2.88, 1C95%: —2.29 a -3.47), liraglutida (DME:
-1.85,1C95%: -1.34 a -2.36) y exenatida (DME: -1.57,
1C95%: -0.58 a -2.57). En cuanto a seguridad y com-
parados con placebo, semaglutida oral (14 mg una
vez al dia) (RM: 3.58, 1C95%: 2.02-6.35), semaglutida
(1 mg semanal) (RM: 3.43, 1C95%: 1.58-7.45), liraglu-
tida (1.8 mg una vez al dia) (RM: 3.04; 1C95%: 1.77-
7.45) y exenatida (2 ug dos veces al dia) (RM: 2,51,
1C95%: 1.16-5.45) fueron asociados con una mayor
probabilidad de abandono del tratamiento debido
a eventos adversos. El «metaandlisis en red» para
efectos de seguridad, mostré que los que menos
probabilidad presentaron fueron albiglutida y pla-
cebo, seguidos de exenatida, dulaglutida, lixisenati-
da, semaglutida oral, semaglutida inyectada, liraglu-
tida y exenatida los que mas presentaron®’. Otra RS
publicada por Sun et al.®® demostré con un «metaa-
nalisis en red» que liraglutida (1.8 mg una vez al dia)
(DME: -5.24 cm, 1C95%: -7.68 a —2.93), liraglutida
(1.2 mg una vez al dia) (DME: -4.73 cm, 1C95%: -6.68

a -2.65) y exenatida (10 ug dos veces al dia) (DME:
-1.34 cm, 1C95%: -2.00 a -0.75) fueron mas eficaces
para disminuir la circunferencia abdominal en com-
paracién con placebo. Cuando se compararon con
insulina 0 TZD la diferencia fue ain mayor®. RS pre-
vias llegaron a conclusiones similares®1%,

Una RS publicada por Wang et al. en 2017'°" tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los
iDPP-4 y de los iSGLT-2 como monoterapia o conco-
mitantes con metformina en personas que viven
con diabetes considerando diversos desenlaces. Los
autores incluyeron 25 ECA (14,619 participantes) y
los resultados de los metaanalisis mostraron que los
iSGLT-2 se asociaron a una mayor reduccion de
HbA1c (DMP: 0.13%, 1C95%: 0.04% a —0.22%) en
comparacion con los iDPP-4. No hubo diferencias
entre ambas clases terapéuticas en la incidencia de
hipoglucemia (RR: 0.99; 1C95%: 0.78-1.26). Los iS-
GLT-2 fueron también mas eficaces para disminuir
el peso corporal que los iDPP-4 (DMP: 2-2.35 kg,
IC95%: —2.04 a -2.65)'°". Cuando se compararon con
el tratamiento con metformina, la combinacién de
iSGLT-2 y metformina logré una mayor disminucién
del peso corporal (DMP: -1.82 kg, 1C95%: -1.99 a
-1.65), ademas de una mayor proporcién de pacien-
tes logrando HbA1c < 7.0% (RR: 1.39; 1C95%: 1.24-
1.56). Cuando se compararon la combinaciéon de
iSGLT-2 mas metformina, esta fue mas eficaz que la
combinacion de iDPP-4 para disminuir las cifras de
glucemia en ayuno (DMP: -12.8 mg/dl, IC95%: 7.7-
18.0) y de peso corporal (DMP: 2-2.32 kg, 1C95%:
-1.94 a -2.69). No hubo diferencia en la HbA1c™"
(Tabla 7).

La tirzepatida, un farmaco recientemente desarro-
llado, con un efecto dual de arGLP-1y ademas como
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP, por sus siglas en inglés) y que ha sido aproba-
do por ministerios de salud en algunos paises'®?, ha
mostrado eficacia en la reduccién de peso, mostran-
do una relacion dependiente de la dosis: tirzepatida
5 mg (-6.31 kg, 1C95%: —4.38 a -8.25), 10 mg (-8.43
kg, 1C95%: —6.77 a-10.09) y 15 mg (-9.36 kg, 1C95%:
-6.20a-12.53). Respecto a la disminucion de HbA1c
se encontré una disminucion con tirzepatida 5 mg
(-1.62%) y tirzepatida 15 mg (-2.06%). La incidencia
de hipoglucemia entre las tres dosis de tirzepatida
y placebo fueron similares'®2.
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Pregunta 9. ;Cudl es la eficacia y
seguridad de los distintos antidiabéticos
en el tratamiento de personas con
prediabetes comparado con placebo u otro
farmaco?

Recomendacion

Los farmacos que han demostrado disminuir la pro-
gresion de las personas que viven con prediabetes
a diabetes son metformina y acarbosa. Sugerimos
considerar su uso cuando las modificaciones en el
estilo de vida no logran las metas planteadas. (Nivel
de evidencia 1++. Grado de recomendacion A.
Recomendacion fuerte.)

En pacientes con obesidad y prediabetes, que sean
intolerantes o que no hayan mostrado respuesta a
metformina o acarbosa, se sugiere considerar la uti-
lizacion de liraglutida. (Nivel de evidencia 1+. Grado
de recomendacion A. Recomendacion fuerte.)

Revision de la literatura y andlisis

La prediabetes, condicién caracterizada por altera-
cién de la glucemia en ayunas y alteracién de la
curva de tolerancia a la glucosa, se considera una
etapa precursora de la DT2. Algunos estudios han
reportado que del 5 al 10% de los individuos con
prediabetes desarrollan diabetes cada ano, y el 70%
de estos desarrollaran diabetes durante su vida. Por
ello, la prevencién del desarrollo de prediabetes a
diabetes es una de las metas criticas en el manejo
de estos pacientes. Evidencia proveniente de estu-
dios clinicos sustenta el uso de medicamentos anti-
diabéticos en personas que viven con prediabetes,
no solo considerando metformina o acarbosa, sino
también las nuevas alternativas terapéuticas como
los arGLP-1. Sin embargo, la piedra angular del tra-
tamiento de esta poblacion sigue siendo la imple-
mentacién de estrategias para lograr cambios en el
estilo de vida, dieta, ejercicio y la disminucién de
peso corporall93104,

La GPC de la ADA 2022'% recomienda el manejo
con metformina en adultos con prediabetes con la
finalidad de disminuir el riesgo de progresién a dia-
betes, sobre todo en aquellos pacientes de 25 a 59

anos, con un IMC > 35 kg/m?, con glucemia en ayu-
no > 110 mg/dl y una HbA1c > 5.7%. Por su parte,
las GPC de la CDA 2018 hacen énfasis en que la
metformina disminuye en alrededor del 30% el ries-
go de desarrollar DT2, con beneficios que se man-
tienen por mas de 10 afos de acuerdo con el DPP*%,
En el estudio DPP se utilizé una dosis de 850 mg dos
veces al dia por 2.8 aflos en promedio. En los anali-
sis de subgrupos se observé que en los pacientes
con un rango de glucemia en ayuno de 108 a 124
mg/dl mostraron una reduccion del 48% en la pro-
gresion a diabetes, sin embargo en la poblacion > 60
anos y con IMC < 35 kg/m? no se observé una dis-
minucién del riesgo de progresion a diabetes. Las
mujeres con antecedentes de diabetes gestacional
mostraron una disminucién del riesgo de progre-
sion del 50%. Cuando se realizdé un analisis ulterior
tomando en cuenta una HbATc > 6.5% mostré una
reduccion del 44% por la metformina, del 49% con
modificaciones en el estilo de vida y del 38 y 29% a
10 anos de seguimiento, respectivamente’6197, E|
algoritmo 2020 de la AACE también recomienda el
uso de metformina o acarbosa en personas que vi-
ven con prediabetes para el manejo de la hiperglu-
cemia. En caso de una mala respuesta a la metfor-
mina, recomiendan considerar el uso de TZD o
agonistas de GLP-1798,

Una RS muy reciente publicada por Galaviz et al. en
2022'% tuvo como objetivo evaluar la efectividad
de diversas interacciones para lograr que las perso-
nas que viven con prediabetes regresen a cifras nor-
males de glucemia. Los autores incluyeron 54 ECA,
47 contribuyeron al metaandlisis (26,460 participan-
tes) con un seguimiento promedio de 1.6 afos. Los
resultados del metaanalisis mostraron que el grupo
de modificaciones en el estilo de vida lograron la
normoglucemia en comparacion con el grupo con-
trol (diferencia de riesgos [DR]: 0.18; niUmero nece-
sario que tratar [NNT] = 6) con un nivel de evidencia
fuerte. Los pacientes que recibieron arGLP-1 tam-
bién lograron revertir el estado de prediabetes
(DR: 0.47; NNT = 2), inhibidores de alfa-glucosidasa
(DR: 0.29; NNT = 4) y sensibilizadores de la insulina
(DR: 0.23; NNT = 4). La calidad de la evidencia fue
moderada en estos casos. Los autores concluyeron
que la evidencia mds robusta siguen siendo las mo-
dificaciones en el estilo de vida para revertir la
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condiciéon de prediabetes, sin embargo diversas al-
ternativas farmacolégicas mostraron eficacia tam-
bién'%,

Una RS publicada por Sheng et al. en 2019'% tuvo
como objetivo evaluar el impacto en la prevencion
del desarrollo de diabetes de las distintas alternati-
vas farmacoldgicas y de cambios en el estilo de vida.
Los autores incluyeron 32 ECA comparando 43,669
participantes y 14 intervenciones. Los resultados del
«metaanalisis en red» mostraron que las alternativas
que se asociaron con una mayor probabilidad de
evitar la progresion de prediabetes a diabetes fue-
ron en orden descendente: arGLP-1 (SUCRA 6.85%),
orlistat (SUCRA 12.69%), TZD mas metformina (SU-
CRA 14.31%), TZD (SUCRA 18.97%), cambios en el
estilo de vida (SUCRA 41.51%), cambios en el estilo
devidamas metformina (SUCRA 48.51%), inhibidores
de la alfa-glucosidasa (SUCRA 48.51%), SU (SUCRA
55.17%), metformina (SUCRA 63.67%), vitamina D
(SUCRA 79.77%), inhibidores de la angiotensina (SU-
CRA 81.49%), placebo (SUCRA 88.08%) y estatinas
(SUCRA 96.08%). Las modificaciones en el estilo de
vida demostraron disminuir en comparacién con el
grupo control, el IMC (DME: -0.94, 1C95%: -1.48 a
-0.41), peso corporal (DME: -2.28 kg, 1C95%: -3.07
a -1.49), glucemia en ayuno (DME: -0.17 mg/dI,
1C95%: -1.48 a —0.41); al igual que otros desenlaces
secundarios. Sin embargo, la limitacién de esta RS
es la poca cantidad de estudios que tuvieron algu-
nas intervenciones. Las conclusiones de los autores
hacen hincapié en que diversas alternativas farma-
coldgicas han demostrado contribuir a disminuir la
progresion de las personas que viven con prediabe-
tes a diabetes. Los resultados de cambios en el es-
tilo de vida son mucho mas pronunciados cuando
se logran juntos, dieta, ejercicio y disminucion de
peso, para reducir el riesgo de desarrollo de diabe-
tes. La evidencia es solida en el sentido de que la
modificacién en el estilo de vida y la metformina
disminuyen el riesgo relativo de incidencia de dia-
betes en un 20%'%*. Una RS publicada en 2009 eva-
lué la eficacia de la metformina para disminuir el
riesgo de desarrollar DT2. Los autores incluyeron
tres estudios y concluyeron que la metformina dis-
minuye el riesgo de progresién a diabetes en pro-
medio en un 35% (RM: 0.65, 1C95%: 0.55-0.78), con
un NNT de 7 a 14 en un periodo de tres afos''. En
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otra RS publicada en 2012 por Phung et al.""" en-
contraron en los metaanalisis de 13 ECA que las TZD
(RM: 2.33, 1C95%: 1.93-2.81) y los inhibidores de la
alfa-glucosidasa (RM: 2.02, IC95%: 1.26-3.24) se aso-
ciaron a una normalizacién de las cifras de glucemia
(glucemia en ayuno y PTGO)'".

Pregunta 10. En el tratamiento de
personas que viven con diabetes, jcudles
son las metas de glucemia en ayuno,
posprandial y de hemoglobina
glucosilada?

Recomendacion

Se recomienda de manera universal una HbA1c por
debajo del 7%.

En pacientes con diagndstico reciente y sin comor-
bilidades, se recomienda una meta de HbA1c por
debajo del 6.5%.

En el caso de adultos mayores (> 65 afos) se reco-
mienda establecer las metas de tratamiento de
acuerdo con el estado de funcionalidad del pacien-
te (ver Pregunta 27).

En aquellas situaciones clinicas, como enferme-
dad renal con TFG < 30 ml/min/m? de superficie
corporal (SC), anemias hemoliticas y por deficien-
cia de hierro, embarazo, uso de eritropoyetina,
hemoglobinopatias o que hayan recibido transfu-
siones de concentrado eritrocitario, se recomien-
da el monitoreo continuo de glucosa (MCG) por la
imprecision del uso de la HbA1c como método
diagnéstico.

Se recomienda un tiempo dentro de rango (TDR) por
arriba del 70% y un tiempo por encima del rango
(TAR, por sus siglas en inglés) nivel T menor al 4%.

Se recomienda de manera universal una glucosa
de ayuno o preprandial de 80 a 130 mg/dl y GPP
< 180 mg/dl. En el caso de adultos mayores (> 65
anos) se recomienda establecer las metas de trata-
miento de acuerdo con el estado de funcionalidad
del paciente (ver Pregunta 27).

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacion
A. Recomendacion fuerte.)
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Revisién de la literatura y andlisis

Las GPC de la ADA 2022'"? recomiendan la medicién
de HbATc u otra manera de evaluar la glucemia al
menos dos veces al aflo en pacientes que han logra-
do metas de tratamiento. En los pacientes que han
hecho algun ajuste de su tratamiento o que no lo-
gran alcanzar las metas establecidas se recomienda
realizarlo al menos cada tres meses o de acuerdo
con las necesidades de cada paciente y su evolucién
clinica. La medicion de la HbA1c se ha ido estable-
ciendo, de acuerdo con estas GPC, como el desen-
lace mas importante para demostrar los beneficios
de un adecuado control glucémico, tanto en estu-
dios clinicos como en escenarios asistenciales. La
medicién de la HbA1c refleja el control glucémico
de los ultimos tres meses y ha mostrado una ade-
cuada correlacion con las complicaciones asociadas
a la diabetes. Los pacientes con un adecuado con-
trol dentro de metas planteadas pueden realizarse
una medicion de HbA1c dos veces por afo. Un as-
pecto importante que recordar es que la medicion
de HbA1c no tiene una adecuada precisidon para
detectar los episodios de hipoglucemia, por lo que
en personas que viven con DT2 y un deficiencia
severa de insulina, el control glucémico es mejor
evaluado mediante la combinacién de resultados
del MCG o el automonitoreo de glucosa capilar
(MGS) y los resultados de HbA1c'2,

Los resultados de estudios internacionales han mos-
trado que hay una buena correlacién entre los re-
sultados de HbA1c y los resultados de MGS y MCG
(r: 0.92)"2, Por ello, con frecuencia se reporta junto
con los resultados de HbA1c la glucemia promedio
estimada. No se han comunicado variaciones im-
portantes en poblacién hispanica.

El MCG ha demostrado en anos recientes ser una
herramienta valiosa para el manejo de las perso-
nas que viven con diabetes. El TDR es una métrica
util para determinar el control de la glucosa y el
patrén de las curvas de hiperglucemia e hipoglu-
cemia durante las 24 h. En pacientes dependientes
de lainsulina esta herramienta todavia es mas util.
Se han propuesto y validado otras métricas como
el tiempo debajo de metas (> 54 a < 70y < 54
mg/dl) y el tiempo arriba de metas (180 mg/dl)
enfocado a estos ultimos casos. Se ha demostrado

en estudios recientes que la medicién del TDR por
medio del MCG tiene una adecuada correlacién
con la medicién de HbA1c, con una meta de mas
del 70% del TDR y un resultado de HbA1c aproxi-
mado del 7%.

Las metas propuestas por la ADA son para pacien-
tes adultos (excluyendo mujeres embarazadas) con
una HbA1c < 7% sin episodios de hipoglucemia
significativos. Cuando se utiliza un sistema de MCG
se ha establecido un TDR de mas del 70% del tiem-
po debajo de rango (< 180 a > 70 mg/dl) y menos
del 4% del tiempo por debajo del rango (< 70
a > 54 mg/dl) y menos del 1% del tiempo (< 54
mg/dl). También se recomienda el tiempo arriba del
rango menor al 25% (> 180 a < 250 mg/dl) y menor
del 5% (> 250 mg/dl). Es ideal lograr cifras de HbA1c
por debajo del 7%, sin embargo hay que ser caute-
losos de no poner en riesgo al paciente por posibles
episodios de hipoglucemia tratando de lograr esos
objetivos terapéuticos. En aquellos pacientes con
un deterioro fisico muy importante, las GPC de ADA
sugieren considerar una meta menos ambiciosa de
HbA1c (< 8%).

Como se comentd previamente, diversos estudios
prospectivos a largo plazo han demostrado que un
control glucémico intensivo disminuye de manera
significativa la incidencia de complicaciones micro-
vasculares en personas que viven con diabetes. Lo-
grar metas por debajo del 7% reduce complicacio-
nes microvasculares cuando se logra en fases
tempranas de la enfermedad. Existe una correlacién
estrecha entre las cifras de HbA1c y las complica-
ciones microvasculares, lograr una meta de HbA1c
del 6% ha demostrado de manera sostenible redu-
cir el riesgo de presentar esas complicaciones''?
(Tablas 8y 9).

El desarrollo de la HbA1c como un biomarcador util
en el diagnostico de la DT2 y que tiene una adecua-
da precision para detectar los cambios asociados al
tratamiento de esta empezaron en la década de los
90. La Asociacion Americana de Quimica Clinica
(AACC) integr6 un comité para la estandarizacion de
la medida de HbATcy en 1996 se inici6 el NGSP con
la finalidad de estandarizar los resultados de las
pruebas de HbA1c para que los resultados fueran
comparables a los reportados por los estudios DCC
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Tabla 8. Glucosa media estimada (GME)*

HbA1c (%) mg/dl (IC95%)t

Tabla 9. Métricas estandarizadas de monitoriza-
cién continua de glucosa (MCG) para cuidado
clinico

> 7 (762 120) 1. Numero de dias que es usado el dispositivo de MCG

6 126 (100 a 152) (recomendado: 14 dias)

7 4 (123 a 185) 2. Porcentaje de tiempo que el dispositivo MCG estd activo
3 183 (147 2 217) (recomendado: 70% de los 14 dias)

9 212 (170 a 249) 3. Glucosa promedio

10 240 (193 a 282) 4. Indicador de manejo de glucosa

1 269 (217 a 314) 5. Variabilidad glucémica (%CV) marca < 36%*

12 298 (240 a 347) 6. TAE: % de lecturas y Hiperglucemia nivel 2

*Una calculadora para convertir resultados de HbATc a GME (ya sea en mg/dl
o mmol/l) estd disponible en profesional.diabetes.org/eAG

Estos valores estimados estan basados en datos del grupo de estudio ADAG
(Alc-Derived Average Glucose) obtenidos de aproximadamente 2,700
mediciones de glucosa en 507 adultos con diabetes tipo 1 o tipo 2. La
correlacién entre HbATc y glucosa promedio fue 0.92.

Adaptada de American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2022112,

y UKPDS (UK Prospective Diabetes Study). La red
NGSP consiste en un laboratorio central de referen-
cia primario (CPRL), tres laboratorios de referencia
primarios (PRL) y siete laboratorios de referencia
secundarios (SRL). Los PRL y SRL se encuentran dis-
tribuidos en EE.UU. y en algunos paises europeos.
La red NGSP por medio de sus laboratorios apoya a
los fabricantes con la calibracion y estandarizaciéon
de sus métodos, y la ulterior certificaciéon de estos.
El proceso, a grandes rasgos, consiste en el envio de
40 muestras de sangre, fresca o congelada, entre un
fabricante y un SRL NGSP. El fabricante recibe un
certificado de trazabilidad si el intervalo de confian-
za al 95% de las diferencias entre su método y el SRL
cae dentro de = 0.75%°%2>4113,

Uno de los objetivos del tratamiento en personas
que viven con diabetes es el de disminuir el RCV
general debido al impacto en la mortalidad de la
poblacion general#. Tanto las GPC de la ADA 2022
como las de la CDA 2018""> hacen énfasis también
en la importancia de lograr un buen control glucé-
mico y el beneficio que este tiene para alargar la
progresién de las complicaciones microvasculares
y potencialmente los eventos cardiovasculares. Los
estudios han mostrado resultados inconsistentes
respecto al impacto positivo de un control glucé-
mico estricto en los desenlaces cardiovasculares a
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tiempos > 250 mg/d|

7.TAE: % de lecturas y
tiempos 181 a 250 mg/dl

8.TR: % de lecturas y
tiempos 70 a180 mg/dl

9. TDE: % de lecturas y
tiempos 54 a 69 mg/dl

10. TDE: % de lecturas y
tiempos < 54 mg/dl

Hiperglucemia nivel 1

En rango

Hipoglucemia nivel 1

Hipoglucemia nivel 2

*Algunos estudios sugieren que marcas menores de %CV (<33%) proveen
proteccion adicional contra la hiperglucemia para aquellos que utilizan insulina
o sulfonilureas.

CV: coeficiente de variacion; TAE: tiempo arriba de los estimado; TDE: tiempo
debajo de los estimado; TR: tiempo en rango.

Adaptada de American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2022112,

largo plazo. Los reportes de los estudios ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes),
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) y
VADT (Veteran Affairs Diabetes Trial) sugieren que
no hubo una disminucién estadisticamente signifi-
cativa en los desenlaces cardiovasculares en un
periodo de seguimiento de 3.5 a 5.6 afos. Por lo
general, estos estudios involucraron pacientes de
edad avanzada con un tiempo de evolucién pro-
longado de DT2 (promedio 8 a 11 aflos) y multiples
factores de RCV''. El estudio ACCORD"'%™"7 incluyo
10,251 participantes con factores de riesgo para
ECV o antecedentes de ECV con cifras basales de
HbA1c > 7.5%. Inmediatamente se lograron dismi-
nuciones importantes de las cifras de HbA1c del
6.4% (grupo intensivo) y 7.5% (grupo estandar). Los
investigadores decidieron la terminacion temprana
del brazo de control glucémico intensivo debido a
un aumento en la mortalidad (CR: 1.22, 1C95%:
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1.01-1.46), sin que los investigadores pudieran ex-
plicar la razén a esto de manera sélida. El segqui-
miento a 8.8 afos no mostro diferencias en morta-
lidad entre los grupos de control intensivo en
comparacion con los grupos estandar. El estudio
ADVANCE'"® incluy6 11,140 participantes para ser
asignados aleatoriamente a recibir un tratamiento
estandar o un esquema intensivo para llevar las
cifras de HbA1c por debajo de 6.5%. Los participan-
tes también tenian antecedentes de ECV y al me-
nos un factor de riesgo. Los resultados demostra-
ron una disminucién en el riesgo de desarrollo de
nefropatia, no asi de la ocurrencia de MACE ni tam-
poco una diferencia en la mortalidad de todas las
causas''®,

La cohorte VADT, por su parte, mostré una disminu-
cién del riesgo de eventos cardiovasculares pero sin
diferencias en la mortalidad en un seguimiento a 10
anos. Los riesgos de un control glucémico intensivo
en estos pacientes tienen relaciéon con episodios de
hipoglucemia grave que se presentaron con mayor
frecuencia en este grupo''. Considerando la infor-
macién proveniente de los tres estudios, la frecuen-
cia de episodios de hipoglucemia fue de dos a tres
veces mas alta en el grupo con tratamiento intensi-
vo. Todas las GPC concuerdan en que ademas del
control glucémico, es muy importante mantener
dentro de metas las cifras de presion arterial y lipi-
dos. Las metas planteadas por las GPC de la CDA
2018"> sefalan una HbA1c < 7.0% para reducir el
riesgo de complicaciones microvasculares, aunque
se estipulan metas de menos del 6.5% para reducir
el riesgo de nefropatia crénica en los pacientes con
bajo riesgo de eventos hipoglucémicos. Con la fina-
lidad de mantener la meta de HbA1c < 7.0%, estas
guias recomiendan mantener cifras de glucemia en
ayuno de > 72 a < 126 mg/dly una GPP 2 h de > 90
a < 180 mg/dI'">. Las GPC NICE 2015 establecen
metas de HbA1c < 6.5% en pacientes en tratamien-
to con un antidiabético y modificaciones al estilo de
vida, y en adultos en los que sean mas labiles para
presentar hipoglucemia o en tratamiento con
farmacos asociados a esta, se recomienda una meta
de HbA1c < 7.0%". Las GPC de la EAS/EASD 20197
también proponen metas de HbAlc < 7.0% para
disminuir el riesgo de desarrollo de complicaciones
microvasculares.

Pregunta 11. En el tratamiento de
personas que viven con diabetes, jcudles
son las metas de lipidos?

Recomendacién

Las metas terapéuticas para los pacientes de alto
riesgo son un ¢-LDL < 100 mg/dl, c-no HDL < 130
mg/dl y de manera ideal un c-LDL < 70 mg/dl; para
los pacientes con muy alto riesgo se consideran me-
tas c-LDL < 70 mg/dl, c-no HDL < 100 mg/dl y de
manera ideal un c-LDL < 55 mg/dl. Estos ultimos
pacientes se pueden considerar como de riesgo ex-
tremadamente alto y en esos casos los objetivos
terapéuticos se ubican en c-LDL < 55 mg/dl (Fig. 5).

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacion
A. Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

Las GPC de la EAS/EASD 20197, cuya finalidad es la
de establecer recomendaciones para un tratamien-
to mas integral de personas que viven con diabetes
y padecimientos cardiovasculares, hacen recomen-
daciones precisas en las metas de tratamiento en-
focadas a los lipidos. El tratamiento con estatinas
continua siendo la piedra angular del manejo de las
dislipidemias, y en personas que viven con diabetes
como comorbilidad esto no es la excepcion. Es im-
portante considerar el manejo combinado con eze-
timiba o el uso de inhibidores de la enzima proteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), para
lograr las metas terapéuticas en pacientes de alto y
muy alto riesgo. Las metas propuestas por estas
GPC se resumen en la tabla 10.

Recientemente, las GPC multiinstitucionales en dis-
lipidemia y ateroesclerosis, iniciativa de la Sociedad
Mexicana de Cardiologia y publicadas por Pavia et
al. en 2022™* y que contaron con el aval de multi-
ples sociedades y colegios médicos, establecieron
recomendaciones para el manejo de las dislipide-
mias. Estas guias estratifican a los pacientes con
dislipidemia que hayan tenido como resultado un
calculo de riesgo bajo o moderado con algunas de
las herramientas de RCV, como es la herramienta
Globorisk®. En este caso, Globorisk® arroja un riesgo
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Algoritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento

| ]

Muy alto riesgo Riesgo alto [ Riesgo moderado ] Riesgo bajo
- Hipercolesterolemia familiar con = HiP9fC°|ESt?f°|e':‘ia fal'"iﬁaf 1 l
-SICA<1afio 1 0 mis factores de riesgo SO PIEICH L Sin ECVAy probabilidad de Sin ECVA y probabilidad de
- ECVA difusa - ECVA crénica estable pancotconiactogdelrleseg evento vascular escala evento vascular escala
B GIGHERRGE -DT2 con dafio a rgano blanco =Oi (P ADiERcl L) GLOBORISK entre 10 a 19% GLOBORISK < 10%
e asociada a tabaquismo, DT2 (> 10 afios de _evolucmn)
- ECVA en 2 0 més territorios dislipidemia, HAS y proteinuria ool acsegiecin
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_ ECVA con DT2 - Probabilidad de evento vascular m;/ml;:l/)illi:::ind::zlto vaeetlar especia
. -39Y% - Prol
- Probabilidad de evemg vascular escala GLOBORISK 30-39% escala GLOBORISK 20-29% Objetivo terapéutico:
CaElb EUCEOREN 4T Riesgo extremadamente alto c-LDL < 115 mg/dl
Objetivo terapéutico: Objetivo terapéutico:
Objetivo terapéutico: Objetivo terapéutico: c-LDL < 100 mg/dI Reduccion de 40 mg/dl en
c-LDL < 55 mg/dl LB c-no-HDL < 130 mg/dl DL
c-no-HDL < 85 mg/dl ¢-no-HDL <100 mg/dl Opcional ¢-LDL < 70 mg/dl Opcional ¢-LDL < 100 mg/dl
Opcional c-LDL < 55 mg/d|

- Perfil lipidico de control
- Control de factores de

| Estatinas alta intensidad | | Estatinas alta intensidad | Estatinas mediana intensidad 'iESE?__

Estatinas alta intensidad 6n de estilo de

I | I vida (alimentacion y actividad
fisica)

En caso de no alcanzar las metas
y/o intolerancia a estatinas, En caso de no alcanzar las metas y/o En caso de no alcanzar las metas y/o En caso de no alcanzar las metas y/o
agregar intolerancia a estatinas, agregar intolerancia a estatinas, agregar intolerancia a estatinas, agregar

Ezetimiba y/o inhibidor 1 ‘ T
iPCSK9 [ Ezetimiba y/o inhibidor iPCSK9 ] [ Ezetimiba Ezetimiba

Ezetimiba +iPCSK9

Figura 5. Algoritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento (adaptada de American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2022'"?). AR: artritis reumatoide; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipopro-
teinas de alta densidad; DT1: diabetes tipo 1; DT2: diabetes tipo 2; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética; HAS: hipertension
arterial sistémica; iPCSK9: inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SICA: sindrome isquémico coronario agudo; TFGe:
tasa de filtracion glomerular estimada.

Tabla 10. Recomendaciones para el manejo de dislipidemia con farmacos para disminuir los lipidos

Recomendaciones Clase Nivel
Objetivo

En pacientes con DT2 con riesgo CV moderado, se recomienda un objetivo de c-LDL < 100 mg/dl I A
En pacientes con DT2 con riesgo CV alto, se recomienda un objetivo de c-LDL < 70 mg/dl y una | A

reducciéon de c-LDL de hasta al menos un 50%

En pacientes con DT2 con riesgo CV muy alto, se recomienda un objetivo de c-LDL < 55 mg/dly B
una reduccion de c-LDL de hasta al menos un 50%

En pacientes con DT2 con riesgo CV muy alto se recomienda un objetivo de c-no HDL < 85 mg/dly B
en pacientes con riesgo CV alto el objetivo de c-no HDL es < 100 mg/d|

c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad; CV: cardiovascular; DT2: diabetes tipo 2.
Adaptada de Cosentino et al,, 2020’

del 10 al 19% (riesgo moderado) y < 10% (riesgo el c-LDL (riesgo bajo) y < 100 mg/dl de c-LDL (riesgo
bajo) y en donde los pacientes no presentan ante- moderado) o una disminucion de 40 mg/dl de
cedentes de ECV aterosclerética (ECVA). Los objeti- c-LDL. Las personas que viven con diabetes tipo 1
vos terapéuticos en estos casos son < 115 mg/dl en 0 2 tienen alto o muy alto riesgo para presentar
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eventos por ECVA. Se toma en consideracion el
tiempo de evolucion, la evidencia de dafo a érgano
blanco y otras comorbilidades para hacer la distin-
cion. Las metas terapéuticas para los pacientes de
alto riesgo son un c¢-LDL < 100 mg/dl, c-no
HDL < 130 mg/dl y de manera ideal un c-LDL < 70
mg/dl, para los pacientes con muy alto riesgo se
consideran metas c-LDL < 70 mg/dl, c-no HDL < 100
mg/dl y de manera ideal un c-LDL < 55 mg/dl. Estos
ultimos pacientes se pueden considerar como de
riesgo extremadamente alto y en esos casos los ob-
jetivos terapéuticos se ubican en c-LDL < 55
mg/dI'™. Las recomendaciones de tratamiento de
las guias de la SMC para la prevenciéon secundaria
contemplan el uso de estatinas a la dosis maxima
tolerada y en caso de no alcanzar la meta, se debe-
rd agregar ezetimiba. En un tercer paso agregar los
anticuerpos monoclonales en poblacién selecciona-
da. El detalle de la estratificacion de riesgo, las me-
tas terapéuticas y las recomendaciones de manejo
se encuentran en la figura 54,

Una RS publicada por Zhang et al. en 2020""° con
«metaanalisis en red» tuvo como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de las estatinas (siete distintas)
en pacientes con dislipidemia, ECV y diabetes. Los
criterios de inclusién contenian estudios donde se
compard una estatina con placebo u otra estatina.
Los autores incorporaron 50 estudios controlados y
para los resultados del «<metaanalisis en red» se em-
pleé SUCRA, donde se categorizan el tratamiento
6ptimo (100%) contra el tratamiento menos éptimo
(0%). Los resultados del «<metaanalisis en red» mos-
traron respecto a la eficacia para disminuir el c-LDL
las distintas estatinas se categorizaron de la siguien-
te manera: ROS>ATO>PIT>SIM>PARA>FLU>LOV>PL
A (rosuvastatina, atorvastatina, pitavastatina, si-
mvastatina, pravastatina, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina), la eficacia comparada para el incre-
mento del c-HDL se categorizé en FLU>LOV>PARA
>PIT>ATO>SIM>ROS>PLA, para disminuir el CT LOV
>ATO>ROS>SIM>PIT>FLU>PRA>PLA, para dismi-
nuir los triglicéridos LOV>PRA>ROS>FLU>ATO>PIT
>SIM>PLA, para incrementar ApoA1 ROS>SIM>FLU
>ATO>LOV>PLA>PIT>PARA y para disminuir ApoB
ROS>SIM>ATO>PIT>PRA>FLU>LOV>PLA. Estos re-
sultados son consistentes con la clasificacion de
estatinas de alta, moderada y baja potencia’'®. Una

RS previa con 18,686 personas que viven con diabe-
tes mostré que una reduccion de 40 mg/dl de c-LDL
se asocié a una reduccion del 9% de todas las cau-
sas de mortalidad y una reduccién del 21% de inci-
dencia de eventos mayores cardiovasculares'?’. RS
muestran que si se logra una reduccién mayor de
las cifras de c-LDL se reduce la incidencia de even-
tos cardiacos, de revascularizacion y de enfermedad
cerebrovascular. Con cada reduccion de 38.67 mg/dl
disminuye la tasa anual de estos eventos vasculares
importantes en poco mds de una quinta parte. No
hubo evidencia de ningiin umbral dentro del rango
de colesterol estudiado, lo que sugiere que la reduc-
cion del c-LDL de 77.34 a 116 mg/d| disminuiria el
riesgo en un rango del 40 al 50%'™. Las estatinas
de moderada intensidad también han demostrado
disminuir el riesgo de ocurrencia de eventos vascu-
lares mayores y enfermedad coronaria en pacientes
con ECVA establecida, incluso en pacientes mayores
de 75 anos. En pacientes con muy alto RCV, con
eventos recientes o multiples factores de riesgo, la
adicién de ezetimiba o de inhibidores de la PCSK9
provee un beneficio importante. El estudio FOURIER
evalué evolocumab, un inhibidor de la PCSK9, en
pacientes con ECVA establecida. Los criterios de se-
lecciéon incluyeron c-LDL > 70 mg/dl en tratamiento
maximo con estatinas y ezetimiba. El evolocumab
disminuyd la frecuencia de MACE (RR: 15%). Por su
parte, el estudio ODYSSEY Outcomes (Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment With Alirocumab)'?! eva-
lué el alirocumab en pacientes en tratamiento maxi-
mo de estatinas con ezetimiba con ECVA estableci-
da. Los resultados mostraron una disminucion del
riesgo de eventos cardiovasculares (RR: 15%)''4.

Pregunta 12. En el tratamiento de
personas que viven con diabetes, ;cuales
son las metas de cifras de presién
arterial?

Recomendacién
Recomendamos establecer metas terapéuticas de
PAS de 130 mmHg en personas que viven con dia-

betes y por debajo de esta cifra si es bien tolerado,
aunque no por debajo de 120 mmHg. En pacientes
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mayores a 65 anos, la meta de PAS se ubica en el
rango de 130 a 139 mmHg. La meta de presién ar-
terial diastolica (PAD) en estos pacientes se propone
como de < 80 mmHg, pero no por debajo de 70
mmHg.

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacion
A. Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

La HAS en comorbilidad con la diabetes crean un
deterioro vascular importante, lo que condiciona la
progresion a enfermedad microvascular y macro-
vascular’. Las GPC de la EAS/EASD 20197 establecen
metas de PAS de 130 mmHg en personas que viven
con diabetes y por debajo de esta cifra si es bien
tolerada, aunque no por debajo de 120 mmHg. En
pacientes mayores a 65 anos la meta de PAS se ubi-
caenelrango de 130 a 139 mmHg. La meta de PAD
en estos pacientes se propone como de < 80 mmHg,
pero no por debajo de 70 mmHg’.

Una RS publicada por llias et al. en 2020'* tuvo
como objetivo evaluar el impacto de los distintos
medicamentos antidiabéticos en la presién arterial.
Los autores incluyeron estudios que evaluaron esos
desenlaces. Los autores incorporaron 26 ECA (186,565
participantes) con un promedio de seguimiento a
3.5 anos. Los resultados de esta revision muestran
que la metformina no tiene ningun efecto en la pre-
sion arterial en 21 ECA en personas que viven con
diabetes. Las TZD mostraron en un metaandlisis de
ECA que disminuyeron de manera muy discreta la
presion arterial (-4/-2 mmHg). Los iDPP-4 mostraron
en un metaanalisis de 6 ECA en personas que viven
con diabetes (1,500 participantes) una discreta dis-
minucion de la presiéon arterial (-3.0/-0.5 mmHg),
confirmada por una revisién posterior de 43,522 pa-
cientes, por lo que se consideran neutros en cuanto
a este desenlace'?. Los arGLP-1 mostraron en un
metaanalisis de 14 ECA que solamente la PAS se re-
dujo discretamente (1.6 mmHg) mientras que la PAD
no se modificd. En una RS posterior de 6 ECA con
52,821 participantes, la PAS se redujo solamente 1.3
mmHg en un periodo de 3.2 afos. Respecto a los
iSGLT-2, mostraron en un metaanalisis de 4 ECA con
38,723 participantes que hubo una disminucién de
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la presidn arterial (-3.5/-1 mmHg) en un periodo de
3.7 anos, sin embargo se asocié también a una dis-
minucion de peso e incremento del hematocrito
comparado con las cifras basales. Se considera que
esta discreta pero clinicamente significativa reduc-
cion de la presion arterial se debe principalmente a
un efecto diurético de los iSGLT-2. Respecto al trata-
miento antidiabético mas intensivo vs. menos inten-
sivo, tampoco se observé una disminucién en las
cifras de presion arterial'?2,

Pregunta 13. ;Cuadl es la técnica de
monitoreo domiciliaria/ambulatoria
recomendada en personas que viven con
diabetes tipo 2 para mejorar el control
glucémico?

Recomendacién

La medicion de glucosa en sangre con tiras reacti-
vas se puede emplear en personas que viven con
diabetes controlada al menos tres veces a la sema-
na, en ayuno, preprandial y posprandial para detec-
tar hiperglucemia. Se sugiere su uso en los pacien-
tes bajo tratamiento con insulina.

Los dispositivos de MCG son una alternativa en per-
sonas que viven con diabetes bajo tratamiento con
insulina, en pacientes con riesgo elevado de presen-
tar episodios de hipoglucemia, en pacientes en los
que se ha efectuado un ajuste de la dosis de su tra-
tamiento, en pacientes en donde es importante eva-
luar la variabilidad glucémica y el tiempo en rango.

(Nivel de evidencia 1-. Grado de recomendacion B.
Recomendacion para realizar investigacion y posi-
blemente recomendacién condicionada para uso
en estudios clinicos.)

Revisién de la literatura y andlisis

El MCG consiste en un dispositivo electronico que
permite la medicién de glucosa intersticial en el
tejido subcutdneo cada 5 minutos, a diferencia de
los glucémetros que miden glucosa capilar, pu-
diendo obtener 288 mediciones al dia. Funciona
mediante la utilizacién de un sensor con glucosa
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oxidasa, catalizando la reaccion electroquimica
entre glucosa y oxigeno, generando una corriente
eléctrica que es transmitida hacia el receptor de
manera inaldmbrica y esta corriente es transforma-
da mediante un algoritmo matematico en mg/d|
de glucosa'?. Las GPC de AACE 2021'%4 para el uso
de tecnologia avanzada en el manejo de las per-
sonas con diabetes establecen el MCG como una
tecnologia tan precisa como el automonitoreo de
los niveles de glucosa capilar. Ademas de brindar
lecturas continuas y permitir graficar las medicio-
nes en el tiempo, los dispositivos tienen alertas
que informan al usuario de episodios de hipoglu-
cemia de cualquier severidad. Los sistemas en
tiempo real (rtMCG) transmiten continuamente las
mediciones al receptor, mientras que los sistemas
de registro intermitente (isMCG) dependen de que
el usuario acerque el receptor al sensor para poder
hacer la lectura. Eso limita en algunas ocasiones la
capacidad de recibir alertas en caso de incremen-
to o disminucién peligrosa de las mediciones de
glucosa'.

Las GPC de la ADA 2022'?° sobre nuevas tecnologias
en el manejo de personas que viven con diabetes,
establecen el MGS como un componente primor-
dial del manejo integral de estos pacientes. Los mé-
todos de MGS deben cumplir con estandares estric-
tos para corroborar su precision y fiabilidad, los de
la Organizacién Internacional de Estandarizacion
(ISO, por sus siglas en inglés) y los de la Administra-
cién para Alimentos y Medicamentos de EE.UU.
(FDA, por sus siglas en inglés). El MGS es especial-
mente importante en los pacientes bajo esquema
con insulina para detectar y prevenir episodios de
hipoglucemia e hiperglucemia, por ello los pacien-
tes que reciben regimenes de insulina con inyeccio-
nes multiples durante el dia o bomba de infusién,
debe recomendarse que midan sus niveles de glu-
cosa capilar o intersticial (MCG) antes de las comi-
das y colacién, posprandial, antes del ejercicio,
cuando haya sospecha de episodio de hipogluce-
mia y después del manejo de estay antes de realizar
alguna actividad critica, como manejar'?>,

En las personas que viven con diabetes que no estan
en tratamiento con insulina, el MGS sistematico pue-
de dar un beneficio clinico limitado. Algunos estu-
dios reportados han fallado en demostrar una

mejoria en los desenlaces. Sin embargo, el MGS es
util para dar informacién del impacto de la dieta y
el ejercicio, el tratamiento farmacolégico y detectar
fluctuaciones drasticas de la glucemia. También es
util cuando se hace un ajuste en el tratamiento. Aun-
que la mayoria de los dispositivos que cumplen los
estandares 1SO y/o FDA son muy precisos, algunas
circunstancias en los glucometros capilares pueden
modificar la lectura. La hipoxia es uno de esos facto-
res por los que no se recomienda su uso en pacien-
tes en ese estado, asi como en pacientes con apoyo
ventilatorio y alta presiéon de oxigeno. Los monitores
también son sensibles a la temperatura’>.

Los sistemas de MCG miden la concentracion de
glucosa intersticial que correlaciona bien con la glu-
cosa en plasma, aunque con unos minutos de des-
fase ante cambios drésticos en la glucemia'®. Los
sistemas rtMCG e isMCG han sido designados como
MCG integrados cuando funcionan con otro dispo-
sitivo electronico, como los sistemas automaticos
de infusién de insulina. Las GPC de la ADA 2022
recomiendan el uso de los sistemas de MCG (rtMCG
0 isSMCG) en adultos con diabetes bajo tratamiento
con insulina administrada en multiples ocasiones o
en infusién subcutanea continua, en pacientes que
usan insulina basal y en pacientes jévenes en esos
mismos esquemas de tratamiento. El uso peridédico
de MCG es recomendable en los casos donde el uso
continuo no sea apropiado. Los eventos adversos
locales son los mas frecuentes con el uso de esta
tecnologia’®.

Una RS publicada recientemente por Azhar et al.'?
tuvo como objetivo evaluar el impacto en el uso de
los dispositivos de MCG en personas que viven con
diabetes tipo 1 y tipo 2 en su tratamiento y en el
control glucémico. Los autores incluyeron 17 estu-
dios clinicos con bajo y moderado riesgo de sesgo.
Los autores hacen énfasis en que, aunque la medi-
cién de HbA1c sigue siendo el estandar de referen-
cia, tiene limitaciones como la incapacidad de me-
dir las variaciones glucémicas en el dia, que algunas
de ellas tienen relevancia clinica como los episodios
de hipoglucemia e hiperglucemia. El MGS con tiras
reactivas puede que no sea realizado con la frecuen-
cia que se requiere, sobre todo en pacientes trata-
dos con insulina. La conclusion de los autores es
que se requiere todavia mas evidencia de alta
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calidad para demostrar los beneficios del MCG en
personas que viven con diabetes, sin embargo se
estd trabajando fuertemente en la estandarizacién
de los sistemas de MCG, ademas de que los sistemas
tendrian que aumentar su accesibilidad para todos
los pacientes y se tienen que mejorar los sistemas
de calibracién de estos'S,

Otra RS publicada recientemente por Ida et al.'?’
incluyé 7 ECA (669 participantes), donde los resul-
tados del metaanalisis mostraron que en compara-
cién con el MGS con tiras reactivas, los sistemas de
MCG lograron niveles menores de HbA1c (DME:
-0.35, 1C95%: -0.59 a 0.10) y menos tiempo en hi-
poglucemia (DME: —-0.42, 1C95%: -0.70 a 0.13), sin
embargo los autores hacen énfasis en que hay po-
cos estudios clinicos con pocos pacientes y se re-
quiere mas informacién. Los autores calificaron la
mayoria de los estudios como con alto riesgo de
sesgo. Otra RS publicada por Paing et al. en 201828
incluy6é 12 estudios observacionales (731 partici-
pantes). La precision diagndstica de los distintos
dispositivos de MCG se llevé a cabo mediante el
calculo de las diferencias de las medias relativas ab-
solutas, los cuales mostraron un rango del 9.9 al
20.6%'28, Las conclusiones de los autores es que los
dispositivos permiten una medicion precisa del per-
fil de glucemia durante el dia, encontrando una dis-
crepancia entre el nivel de control glucémico que
no se ve reflejada en los valores de HbA1c, ya que
pacientes con menos de 10 afos de evolucién y
cifras de HbATc < 7.0% mostraron variaciones dia-
rias importantes’?,

Pregunta 14. ;Cuadl es la eficacia y
seguridad de la metformina en el
tratamiento como monoterapia o terapia
combinada en personas que viven con
diabetes comparado con placebo y otros
farmacos?

Recomendacién
Recomendamos el uso de metformina como primera
linea de tratamiento como monoterapia o terapia

combinada en pacientes con bajo o moderado RCV.
Se recomienda suspender o evitar el inicio del
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tratamiento con metformina en pacientes con enfer-
medad renal a partir del grado 4 (TFG < 30 ml/
min/1.73 m?) (Fig. 6).

La metformina ha demostrado ser eficaz en la reduc-
cién de los valores de HbA1cy con un adecuado
perfil de seguridad. (Nivel de evidencia 1++. Grado
de recomendaciéon A. Recomendacién fuerte.) Sin
embargo, el beneficio en la disminucién del riesgo
de desarrollo de complicaciones macrovasculares
no ha sido del todo establecido. (Nivel de evidencia
1-. Grado de recomendaciéon B. Recomendacion
para realizar investigacion y posiblemente recomen-
dacion condicionada para uso en estudios clinicos.)

Revisién de la literatura y andlisis

Las GPC de la ADA 2022'?° recomiendan implemen-
tar una estrategia de tratamiento centrado en las
caracteristicas individuales de cada paciente. Aspec-
tos muy importantes para considerar son las comor-
bilidades, como la ECVA, dislipidemias, HAS, enfer-
medad renal y cardiaca, entre otras, asi como el
riesgo de hipoglucemia, el peso corporal, el costo de
los medicamentos y el perfil de seguridad de estos.
Se consideran como primera linea de tratamiento las
modificaciones en el estilo de vida y el uso de met-
formina. El inicio del tratamiento debe hacerse tan
pronto se diagnostique la enfermedad. Se pueden
considerar otras alternativas farmacoldgicas en pa-
cientes con situaciones clinicas especificas'?. Estos
lineamientos resaltan que la metformina es eficaz,
segura, econémica y facilmente disponible. El prin-
cipal evento adverso es la intolerancia gastrointesti-
nal, que puede mejorarse con una reduccién de la
posologia y un incremento gradual posterior. Se
puede usar de manera segura en pacientes con in-
suficiencia renal con TFG > 30 ml/min/1.73 m2SC, sin
embargo hay que vigilar las cifras de vitamina B, de
manera periddica (Fig. 6). Los algoritmos de la AACE
2020 proponen de igual manera un manejo centra-
lizado en el paciente y una toma de decisiones com-
partida con este (share decision making). Los pacien-
tes que al momento del diagnéstico muestran cifras
de HbA1c < 7.5%, sin un RCV alto o muy alto pueden
iniciar con metformina como monoterapiay primera
linea de tratamiento. Sin embargo, cuando hay RCV
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Reciente diagnéstico sin complicaciones con bajo o moderado riesgo cardiovascular

v

METAS

HbA1c < 6.5% G2 GPP < 180 mg/dl TR > 70% U EE] 3 c-LDL < 100 mg/dl c-no-HDL< 130 mg/dl

70-130 mg/dI

Realizar cambios en el estilo de vida: alimentacion, actividad fisica, modificar factores de riesgo cardiovascular.
Obesidad, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo

" Tratamiento En caso de intolerancia a MTF:
Monoterapia (HbAlC <8%o Considerar terapia dual con otros
GPA < 200 mg/dl) farmacos.

MTF o Gliclazida o glimepirida
arGLP-1 o Tx combinada (HbA1c 8-10% :Hbll\_k >b 109|6 6 GPA > 300 mg/dI):
X o nsulina basa
iSGLT-2 o DEL AL mg/dl) MTF + SU (sin sintomas ni catabolismo)
SUo MTF +arGLP-1 0 MTF + Insulina basal 0.2 U/kg (con
iDPP-4 MTF +iSGLT-2 o sintomas y catabolismo)

MTF + SU* o Premezclas (nocturna 0.2 U/kg)

MTF + iDPP-4 o

MTF + TZD

140/80 mmHg

Figura 6. Metas para pacientes sin complicaciones (adaptada de American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022'%;
ElSayed et al,, 2023%%; Garnica-Cuéllar et al,, 2020°°, y Espeland et al, 2021%'°). arGLP-1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagén
tipo 1; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad;
GPA: glucosa plasmaética en ayuno; GPP: glucosa plasmatica posprandial; HbATc: hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2; MTF: metformina; SU: sulfonilurea; TR: tiempo en rango;

Tx: terapia; TZD: tiazolidinedionas.

alto o muy alto, ECV establecida o enfermedad renal,
es preciso considerar otras opciones farmacolégicas.
Cuando el paciente a su diagnéstico presente cifras
de HbA1c > 7.5-9.0%, este algoritmo propone iniciar
con una terapia dual de metformina mas la combi-
nacion de algun otro antidiabético (arGLP-1, iSGLT-2,
iDPP-4, entre otros), y si en tres meses de terapia
dual no se ha conseguido llegar a las metas, se pue-
de considerar el manejo con metformina y dos anti-
diabéticos. Si el paciente de inicio tiene cifras de
HbAT1c > 9.0%, no es recomendable iniciar con mo-
noterapia, aunque se puede incluir metformina en
combinacién con insulina, mas la combinacion de
otros agentes en terapia dual o triple'%,

Las GPC de la CDA 2020 recomiendan®?, en personas
que viven con diabetes de reciente diagnéstico, iniciar
con modificaciones en el estilo de vida y puede pro-
cederse con metformina. Si solo se implementaron

modificaciones en el estilo de vida y en tres meses no
se ha llegado a metas, se sugiere iniciar el tratamien-
to con un antidiabético. La metformina debe conside-
rarse como la primera linea de tratamiento debido a
su adecuado perfil de eficacia y seguridad, bajo riesgo
de inducir hipoglucemia y de ganancia ponderal. Si
las cifras de HbA1c estan un 1.5% por arriba de las
metas, se puede considerar iniciar metformina con la
combinacién de otro agente antidiabético. En los ca-
sos de descompensacién metabdlica, se debe consi-
derar insulina, con o sin metformina, hasta que se
alcance el control glucémico. Estas GPC sugieren eva-
luar el control glucémico, y la condicién renal y car-
diovascular de manera regular, al menos de forma
anual. Es importante revisar con el paciente la adhe-
rencia al tratamiento, ajustar dosis de los esquemas
de antidiabéticos con el objetivo de mantener las
cifras de HbA1c dentro de las metas planteadas.
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Si después de tres a seis meses esto no se ha logrado,
recomiendan considerar otras clases terapéuticas, adi-
cionadas o reemplazando el/los medicamentos inicia-
les. De igual manera recomiendan iniciar con insulina
en caso de descompensacion metabdlica®.

Una RS reciente publicada por Li et al.’*® con meto-
dologia de «<metaandlisis sombrilla» tuvo como ob-
jetivo revisar toda la evidencia cientifica existente
que haya evaluado el uso de metformina en perso-
nas que viven con diabetes. Se evalué la fuerza de la
asociacion de metformina con los distintos desenla-
cesy los autores incluyeron 147 metaandlisis de ECA
vs. placebo, 113 metaanalisis de ECA vs. otros
farmacos antidiabéticos y 167 metaanalisis de estu-
dios observacionales. Derivado de estos, un desen-
lace tuvo un nivel de credibilidad altamente suges-
tivo, se reporté una disminuciéon en la mortalidad
secundaria a ECVA en personas que viven con diabe-
tes (RR: 0.44, 1C95%: 0.34-0.58). Respecto a los me-
taandlisis de ECA, 147 metaanalisis fueron incluidos
(13 con personas que viven con diabetes) y los auto-
res reportan un alto nivel de confianza en la asocia-
cién respecto a que la metformina reduce el riesgo
de desarrollo de DT2 en personas que viven con pre-
diabetes. En los metaandlisis en donde se incluyeron
estudios que compararon la metformina con medi-
camentos activos, la metformina demostré, con bue-
na calidad de la evidencia, una menor ganancia pon-
deral en comparacion con las SU (3.77 kg DM, 1C95%:
3.07-4.47) y una menor incidencia de hipoglucemia
en comparacién con los iDPP-4 (RR: 0.45, 1C95%:
0.27-0.74). En general, a pesar de la gran cantidad de
estudios y revisiones publicadas, la evidencia sobre
metformina proveniente de estudios observaciona-
les no es muy confiable, con heterogeneidad impor-
tante y tamano del efecto pequefo. La evidencia
proveniente de ECA en personas que viven con dia-
betes es limitada y fueron pocos los desenlaces con
una asociacion fuerte'®,

Una RS reciente publicada por Gnesin et al. con la
colaboracion COCHRANE™' tuvo como objetivo
evaluar el beneficio de la metformina como mono-
terapia comparada con placebo u otros agentes
antidiabéticos en personas que viven con diabetes.
Los autores incluyeron 18 ECA con 10,680 partici-
pantes con un promedio de 10.7 afos de duracién.
Los desenlaces fueron principalmente desenlaces
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cardiovasculares, como mortalidad, HRQoL, IAM no
fatal, EVC no fatal y enfermedad renal avanzada. Los
autores incluyeron 18 ECA, de los cuales siete com-
pararon metformina con SU, no hubo diferencias en
la mortalidad entre los grupos y en un estudio no
hubo diferencias en la incidencia de eventos adver-
sos serios. La calidad de evidencia fue calificada
como muy baja. Otros siete ECA evaluaron metfor-
mina en comparacién con TZD. La mortalidad no
mostré diferencias entre ambos grupos (RR: 0.88,
1C95%: 0.55-1.39), los eventos adversos serios tam-
poco mostraron diferencias (RR: 0.95, 1C95%: 0.84-
1.09)"31,

Una RS muy reciente publicada por Gonzadlez et al.
en 202232 tuvo como objetivo evaluar el impacto
de la metformina y de distintos antidiabéticos en
desenlaces microvasculares (principalmente rena-
les) en personas que viven con diabetes. Los autores
incluyeron 19 ECA con un total de 18,181 partici-
pantes (56 afos de edad y HbA1c del 7.8% en pro-
medio), donde en seis de los 19 estudios se incluye-
ron pacientes con ECVA establecida. En general, los
autores calificaron la calidad de la evidencia como
con moderado riesgo de sesgo. Los resultados que
contemplaron desenlaces renales mostraron en el
metaanalisis que la metformina aumenté el filtrado
glomerular (FGR) (1.08 DM, 1C95%: 0.84-1.33 ml/
min/1.73 m?2), sin embargo, cuando se excluyeron
estudios que usaron escalas clinimétricas, se perdié
la significancia estadistica (-0.59 DM, 1C95%: -3.0 a
1.83 ml/min/1.73 m?). Tampoco se observé una di-
ferencia en la creatinina sérica (-1.16 DM, 1C95%:
-2.43 a 0.10 mmol/I) ni en el riesgo de desarrollo de
enfermedad renal avanzada (RM: 0.79, IC95%: 0.28-
2.21). Los desenlaces retinianos solo fueron evalua-
dos en dos estudios, donde no se pudo demostrar
mejoria del tratamiento con metformina en hemo-
rragia vitrea (0.75 RM, 1C95%: 0.07-8.82) y fotocoa-
gulacién (0.69 RM, 1C95%: 0.34-1.89), ni en desarro-
llo de ceguera (1.07 reduccién del riesgo relativo
[RRR], 1C95%: 0.38-2.99). Los desenlaces asociados a
neuropatia, parestesias o neuralgias fallaron tam-
bién en demostrar mejoria a favor del tratamiento
con metformina en cinco ECA. Los autores, sin em-
bargo, hacen énfasis en la necesidad de mas estu-
dios de alta calidad que evalten de forma sistema-
tica estos desenlaces’*?.,
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Una RS publicada por Scheen et al.’3 tuvo el obje-
tivo de evaluar el impacto que tiene el uso de met-
formina en la modulacién de los beneficios cardio-
vasculares de algunos farmacos antidiabéticos. Los
desenlaces considerados fueron los MACE en perso-
nas que viven con diabetes con alto RCV. Se inclu-
yeron estudios que evaluaron a los iDPP-4 (24,821
pacientes) e iSGLT-2 (24,563 pacientes), donde se
presentaron 2,550 y 1,829 MACE, de forma corres-
pondiente. Los iDPP-4 no mostraron disminuir el
riesgo de MACE, con (RM: 0.96, 1C95%: 0.89-1.03) o
sin metformina (RM: 1.05, IC95%: 0.95-1.16), sin em-
bargo los iSGLT-2 redujeron de manera significativa
los MACE en pacientes con uso concomitante de
metformina (RM: 0.91, IC95%: 0.84-0.98) o sin met-
formina (RM: 0.81, 1C95%: 0.71-0.91), mostrando es-
tos dltimos un peor perfil de riesgo'33.

Una RS publicada por Piera et al.”3* evalu6 el uso de
metformina en monoterapia como tratamiento de
primera linea en personas que viven con diabetes
que no habian sido tratados previamente. Los auto-
res incluyeron 16 ECA (1,140 pacientes) y los resul-
tados de los metaanalisis mostraron que el uso de
metformina se asocié a una disminucién de las me-
diciones de HbA1c en un 0.95% a los tres meses
(IC95%: 0.50-1.39) y del 1.32% a los seis meses
(1C95%: 1.01-1.62); una disminucion de la glucemia
en ayunas de 34.6 mg/dl a un mes (1C95%: 2.0-67.3),
de 32.2 mg/dl a los tres meses (IC95%: 16.6-47.9) y
de 38.5 mg/dl a seis meses (IC95%: 21.1-56.2). No
hubo diferencias significativas en cuanto a pérdida
ponderal. Los resultados de este metaandlisis son
comparables con estudios previos'34,

Una RS publicada por Saénz et al.’® tuvo como ob-
jetivo evaluar el beneficio de metformina como mo-
noterapia. Los autores incluyeron 29 ECA y los resul-
tados delos metaandlisis mostraron una disminucién
de HbA1c en un 1.21% (IC95%: -1.48 a —0.94)'3>,

Una RS publicada por Schlender et al.’*% tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la met-
formina en pacientes mayores de 65 afios con DT2.
Los autores incluyeron cuatro ECA 'y 11 observacio-
nales y los resultados mostraron que no hubo una
mayor incidencia de eventos adversos serios con
metformina (un ECA y cinco estudios observaciona-
les). Seis estudios observacionales reportaron una

disminucion en la mortalidad y la incidencia de hi-
poglucemia con uso de metformina en compara-
cién con el uso de SU, como medicamento conco-
mitante o como monoterapia. En general, la calidad
de la evidencia en esta poblacién es muy baja, la
mayoria de los ECA fueron calificados con alto ries-
go de sesgo o indeterminado, siendo la mayor par-
te de la evidencia proveniente de estudios observa-
cionales. Solamente un estudio evalué la mortalidad
en esta poblacién y se encontré una disminucién de
la mortalidad con metformina en pacientes > 65
y < 80 afnos, pero no en pacientes > 80 aios'3°,

Una RS publicada por Griffin et al. en 201737 tuvo
como objetivo evaluar el impacto de metformina en
desenlaces cardiovasculares. Los autores incluyeron
13 ECA (2,079 participantes), sin embargo solo cua-
tro evaluaron el uso de metformina vs. placebo. Los
participantes al inicio de los estudios eran menores
de 65 afos, con mal control glucémico y con sobre-
peso/obesidad. Los resultados de los metaandlisis
fallaron en demostrar una disminucién significativa
con uso de metformina en el riesgo de los distintos
eventos cardiovasculares: mortalidad por cualquier
causa (RR: 0.96, 1C95%: 0.84-1.09), muerte por even-
to cardiovascular (RR: 0.97, 1C95%: 0.80-1.16), infarto
del miocardio (RR: 0.89, 1C95%: 0.75-1.06), EVC (RR:
1.04, 1C95%: 0.73-1.48) y enfermedad vascular peri-
férica (RR: 0.81, 1C95%: 0.50-1.31). Estos son concor-
dantes con RS publicadas previamente. La conclu-
sién de los autores es que sigue persistiendo
incertidumbre debido a la falta de evidencia de alta
calidad debido al bajo nimero de pacientes y dise-
Ao de los estudios clinicos que han fallado en res-
ponder esta interrogante’’.

Pregunta 15. ;Cudl es la eficacia y
seguridad de los iSGLT-2 en el tratamiento
como monoterapia o terapia combinada
en individuos con diabetes tipo 2,
comparado con placebo u otros farmacos?

Recomendacion
Recomendamos el uso de iSGLT-2 como monotera-

pia en personas que viven con diabetes, sobre todo
en pacientes que presentan ECV establecida y/o
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Categorias TFG (ml/min/1.73m?)

Gl

G2 G3A G3B G4 G5

Normal o elevada

Disminucién de
moderada a
severa

Severamente Insuficiencia
disminuida renal

Levemente  [Disminucién leve
disminuida a moderada

290

<30mg/g
Incremento de < 3 mg/mmol

Al
normal a leve

60-89 45-59 30-44 15-29 <15

N
w
A2 Incremento 30-300 mg/g
moderado 3-30 mg/mmol
U
o
n
]
o
A3 Incremento severo 2l
& > 30 mg/mmol

Figura 7. Prondstico de la enfermedad renal cronica (ERC) por categorfas de TFG y albuminuria: KDIGO 2022*. La ERC se define como
anomalias de la estructura o funcion renal presentes durante mas de tres meses, con implicaciones para la salud. La ERC se clasifica en
funcion de la causa, la categoria de TFG (G1-G5) vy la CAP (A1-A3) (adaptada de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes
Work Group, 2022%°). *Verde: bajo riesgo (si no hay otros marcadores de enfermedad renal, no ERC). Amarillo: riesgo moderadamente
aumentado. Naranja: alto riesgo. Rojo: riesgo muy alto. CAP: categoria de albuminuria; TFG: tasa de filtracion glomerular.

RCV alto o muy alto, insuficiencia cardiaca o enfer-
medad renal de leve a moderadamente grave
(TFG > 25 ml/min/1.73 m?) y con HbA1c < 8.0%
(Figs. 7-9).

Los iSGLT-2 han demostrado disminuir la progresién
de nefropatia diabética, el riesgo de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca y disminucion del riesgo
de evento cardiovascular mayor en pacientes con
ECV establecida.

El perfil de seguridad de los iSGLT-2 es adecuado.
Pueden ser considerados una opcién de tratamien-
to en la poblacion con alto riesgo de hipoglucemia.

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacién
A. Recomendacion fuerte.)

Revision de la literatura y andlisis

Los iSGLT-2, también llamados gliflozinas, bloquean
las proteinas transportadoras de sodio y glucosa en
la nefrona, a diferencia de los iSGLT-1, que tienen
una menor importancia en la reabsorcién tubular de
glucosa. La SGLT-2 es la principal proteina de trans-
porte, promueve la reabsorcion de glucosa desde el
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filtrado glomerular y es responsable de aproximada-
mente el 90% de este mecanismo tubular. La SGLT-2
se expresa principalmente en los riflones en las cé-
lulas epiteliales que recubren el primer segmento
del tubulo contorneado proximal. El principal efecto
metabdlico de esto es inhibir la reabsorcion de glu-
cosa en el rindn y, por lo tanto, disminuir la concen-
tracion de glucosa sérica. Ademds de estos efectos
fisiolégicos, los iSGLT-2 aumentan la natriuresis, cau-
san contraccién del volumen intravascular y alteran
la hemodinamia intrarrenal, lo que contribuye a sus
efectos benéficos en la presién arterial, disminucidn
del peso corporal y disminucion en la progresion de
albuminuria’. Las GPC de la ADA 2022'?° recomien-
dan implementar una estrategia que contemple el
manejo con otros antidiabéticos, ademas de metfor-
mina, de acuerdo con las caracteristicas de cada
paciente, sus comorbilidades, sus cifras de HbA1c
iniciales, edad, tolerancia a la metformina y sus pre-
ferencias. La presencia de ECVA establecida o de
factores clinicos de alto riesgo de ECVA, insuficien-
cia cardiaca o nefropatia, son criterios clinicos muy
importantes. Los iSGLT-2 estan indicados, al igual
que los arGLP-1, en estas circunstancias debido a su
beneficio cardiovascular, independiente del uso de
metformina. Cada vez hay mds evidencia respecto
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Enfermedad renal crénica

METAS
TFG < 60-30 ml/min TFG < 30 ml/min
HbAlc < 7.0% TR >70%
GPA 80-130 mg/dl HbAlc < 7.5%
tTE:r;; 350 mg/dl GPA 80-130 mg/d|
6
TA 130/80 mmHg G Tkl
TA < 130/80 mmHg
QS P i) c-LDL < 70 mg/dl
c-LDL < 100 mg/dI
-no-HDL < 130 mg/dI Sroppiaicolu: )

Realizar cambios en el estilo de vida: alimentacioén, restriccién proteica 0.8 g/kg, actividad fisica, modificar factores
de riesgo cardiovascular. Obesidad, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo +

TFG < 60-30 ml/min con HbAlc < 8% o GPA <

TFG < 30 ml/min con HbAlc >

200 mg/dl . o 10% 0 >300 mg/dl
- Tratamiento farmacolégico ek SR
iSGLT-2 0 Insulina basal +iDPP4
arGLP-1 o v —
MTF o
iDPP-4 (ajustar dosis menos linagliptina y ) .
gemigliptina) Ziiiﬁ&igo'";@'ﬂ onHbAT 10X TFG < 60-30 mi/min con HbALc > 10% I;;f,??'ﬂ:)“‘;;;':n':/’:l“ 8
SU con bajo riesgo de hipoglucemia Terapia combinada: OERSEDm] ) TFG < 30 mi/min con Monoterapia:
(Gliclazida en caso de > 30-60 ml/min o MTF +iSGLT-2 0 'z":“,f/'l'; t’f‘a' (0.1-0.15 U/kg) + SGLT- ;':::&:7‘“ GEAY Insulina basal (0.1-0.15 U/kg)
Glimepirida en caso de > 45 mi/min) o Insulina basal (0.1-0.15 U/kg) + SGLT- Monoterapia: IT:S’:I?;‘[)‘:T;'(";‘E 15U/kel+
iSGLT-2 +iDPP-4 0 2+arGlP1o Il 2kl © aGlPlo
MTF +iDPP-4 (ajustar dosis) g basal (R 2rGLP-10iDPP-4 Insulina basal (0.1-0.15 U/kg) +
Evitar SUy TZD iDPP-4

B Enfermedad renal crénica (TFG < 60-30 ml/min)

METAS

TFG < 60-30 ml/min
HbA1c < 7.0%

GPA 80-130 mg/dI
GPP < 180 mg/dl

TR >70%

TA 130/80 mmHg
(TAS 2 120 mmHg)
c-LDL < 100 mg/dl
c-no-HDL < 130 mg/d|

Realizar cambios en el estilo de vida: alimentacién, restriccién proteica 0.8 g/kg, actividad fisica, modificar factores
de riesgo cardiovascular. Obesidad, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo +

TFG < 60-30 ml/min con HbAlc < 8% o Tratamiento farmacologico

G S ] TFG < 60-30 ml/min con HbALc > 10% o GPA
Monoterapia: l > 300 mg/dl

iSGLT-2 0 X .

arGLP-1 0 TFG < 60-30 ml/min con HbA1c 8-10% o GPA 200-300 Lnsulma ) (01015 W)« (T2 - T
.MTF ° . X o mg/d] . Insulina basal (0.1-0.15 U/kg) + iSGLT-2 +
iDPP-4 (ajustar dosis menos linagliptina y Terapia combinada: arGLP-1 0

gemigliptina) MTF +iSGLT-2 o N R

SU con bajo riesgo de hipoglucemia MTF +arGLP-1 0 :B;L:,h:a R Uig) »Eair
(Gliclazida en caso de >3 0-60 ml/min o iSGLT-2 + arGLP-1 o

Glimepirida en caso de > 45 ml/min) iSGLT-2 + iDPP-4 0

MTF +iDPP-4 (ajustar dosis)
Evitar SUy TZD

Figura 8. Enfermedad renal cronica. Terapéutica cientificamente basada en eficacia, reduccion de peso, seguridad y costo. A: enfermedad
renal crénica (TFG < 60-30 ml/min). B: enfermedad renal cronica (TFG < 30 ml/min) (adaptada de ElSayed et al, 2023?%¢; Garnica-Cuéllar et
al, 2020°%%; Zelniker et al, 2019°""; Perkovic et al, 209°'%; Heerspink et al,, 2020%", y The EMPA-KIDNEY Collaborative Group, 2023°'%). arGLP-1:
agonistas del receptor de péptido similar al glucagdn tipo 1; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL:
colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad; GPP: glucosa plasmética posprandial; HbATc: hemoglobina glucosilada; iDPP-4:
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2; MTF: metformina; SU: sulfonilurea; TA:
tension arterial; TAS: tension arterial sistémica; TFG: tasa de filtracion glomerular; TR: tiempo en rango; TZD: tiazolidinedionas.
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IC en pacientes con DT2

FE < 40%
(reducida)

FE 41-49%
(levemente reducida)

FE > 50%
(preservada)

HbA1c < 7% (Si > 65 afios: < 7.5%) GPA 80-130 mg/d| GPP < 180 mg/dl TR > 70%

\ \ | \
Realizar cambios en el estilo de vida: alimentacion, actividad fisica, modificar factores de riesgo cardiovascular.
Obesidad, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo +

Tratamiento farmacolégico

Se recomienda el uso de un iSGLT-2
para el tratamiento del paciente con
IC con FE reducida (dapagliflozina,
empagliflozina, canagliflozina)

Para el paciente con IC con FE
levemente reducida y la preservada
es permisible el uso de
dapagliflozina, empagliflozina receptores

Esta estrategia no excluye el uso de
otros medicamentos para el
tratamiento de la IC como serian:

* Sacubitrilo/valsartan

* Inhibidores ECA/ARA2

* Antagonistas de los

mineralocorticoides
* Betabloqueadores
selectivos

Figura 9. Insuficiencia cardiaca (IC) en personas que viven con diabetes tipo 2 (DT2) (adaptada de ElSayed et al, 2023298 Garnica-Cuéllar et
al, 2020°°°; McMurray et al, 2019°'4, y Fitchett et al, 2019%'°). Terapéutica cientificamente basada en eficacia, reduccién de peso, sequridad y costo.
ARA 2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2; ECA: enzima convertidora de angiotensina; FE: fraccion de eyeccion; GPA:
glucosa plasmdtica en ayuno; GPP: glucosa plasmatica posprandial; HbATc: hemoglobina glucosilada; iSGLT-2: inhibidores del cotransporta-

dor sodio-glucosa 2; TR: tiempo en rango.

al beneficio en la asociaciéon de un iSGLT-2 y un ar-
GLP-1 para mejorar los desenlaces cardiovasculares
y renales'®. El consenso de la AACE/ACE 201838
hace énfasis en el beneficio de los iSGLT-2 en la
disminucion de la mortalidad por todas las causas,
mejoria en la progresién de insuficiencia cardiaca,
infarto del miocardio, EVC y disminucién en la pro-
gresion de insuficiencia renal. Aunque en ese docu-
mento proponen que ese beneficio es limitado en
pacientes con insuficiencia renal moderada (< 45
ml/min/1.73 m?), estudios mas recientes han de-
mostrado que se pueden emplear con una TFG > 25
ml/min/1.73 m2. Se recomienda suspender el mane-
jo con iSGLT-2 en pacientes a los que se va a some-
ter a un evento estresante (cirugia, eventos depor-
tivos) por la posibilidad de desarrollar cetoacidosis
diabética (0.16 a 0.76 eventos x 1,000 pacientes
ano)'8, El algoritmo de manejo AACE 20203 tam-
bién recomienda el uso de iSGLT-2 en pacientes con
ECVA establecida o con alto riesgo de presentarla y
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en pacientes con HbAT1c > 7.5 a 9.0% como terapia
dual y como terapia triple en pacientes que no dis-
minuyen su HbA1c después de tres meses de tera-
pia dual.

Una RS publicada por Lin et al. en 2021 tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de
iSGLT-2, arGLP-1 e iDPP-4 como monoterapia en su
impacto en distintos desenlaces cardiovasculares.
Los desenlaces evaluados fueron MACE, definidos
como muerte cardiovascular, infarto y EVC no fatal;
aunque también se analizé muerte por otras causas,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y distintos
desenlaces que evaluan funcién renal. Los autores
llevaron a cabo un «metaanalisis en red» e incluye-
ron 21 ECA con 170,930 participantes. Los resulta-
dos mostraron que tanto los arGLP-1 (RR: 0.89,
1C95%: 0.84-0.94) y los iSGLT-2 (RR: 0.88, 1C95%:
0.83-0.94) se asociaron con una disminucion del
riesgo de MACE en comparacién con placebo y tam-
bién en comparacién con iDPP-4 (RR: 0.89, 1C95%:
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0.82-0.98) y (RR: 0.89, 1C95%: 0.81-0.97), respectiva-
mente. No hubo diferencias significativas entre los
arGLP-1y los iSGLT-2. Los iSGLT-2 fueron superiores
en la disminucién de las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca (RR: 0.76, 1C95%: 0.68-0.84) y des-
enlaces renales (RR: 0.78, 1C95%: 0.65-0.93) en com-
paracion con los iDPP-4. Los andlisis de subgrupos
indican que en pacientes mayores, en pacientes con
ECVA establecida, con DT2 de larga progresion y en
pacientes con mal control glucémico, los beneficios
de los arGLP-1 y los iSGLT-2 fueron mas pronuncia-
dos™0. Otra RS publicada en 2021 por Augusto et
al."%incluyé un «metaanalisis sombrilla» que tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de
los iSGLT-2 como monoterapia en comparacién con
placebo o algun comparador activo. Los autores in-
cluyeron 46 RS, que comprendieron 175 ECA y
136,096 participantes. Los resultados mostraron un
beneficio claro en cuanto a la reduccion de riesgo
de infarto del miocardio (RM/CR: 0.85/0.91), morta-
lidad cardiovascular (RM/CR: 0.67/0.87), insuficien-
cia cardiaca (RM/CR: 0.64/0.69), progresion de la
albuminuria y otros desenlaces renales (RR/CR:
0.55/0.63) y disminucion de la HbA1c (DM: -0.49%
a-0.77%) y de peso ponderal (DM: -1.09 a —2.99 kq).
Un beneficio posible se demostré en cuanto a la
disminucion de MACE (RM/CR: 0.80/0.89). En cuanto
a los desenlaces de seguridad, se observé un riesgo
incrementado de infecciones genitales (RR/RM:
2.06/5.25) y cetoacidosis normoglucémica (CR/RM:
1.36/2.20). Esta RS confirma evidencia sélida respec-
to a los efectos metabdlicos de los iSGLT-2 como
monoterapia, mostrando beneficio también en la
disminucion del riesgo de presentacién de eventos
cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, infarto del
miocardio, MACE y mortalidad por cualquier causa
en personas que viven con diabetes. También de-
muestran disminucién significativa en la progresiéon
de la albuminuria y otros indicadores de enferme-
dad renal, desenlace de suma importancia en per-
sonas que viven con diabetes',

Una RS publicada por Kanie et al. con la colabora-
cion Cochrane en 2020 tuvo como objetivo eva-
luar el impacto de distintos antidiabéticos, entre
ellos los iSGLT-2, en pacientes con RCV incrementa-
do con o sin DT2; se consideraron pacientes con
ECVA establecida y con insuficiencia cardiaca. Los

autores valuaron 31 ECA, de los cuales se incluyeron
en los metaandlisis 20 ECA (129,465 participantes),
que fueron calificados como con bajo riesgo de ses-
go. Los resultados de los metaanalisis mostraron
que los iSGLT-2 se asociaron a una reduccion en el
riesgo de muerte en un 18% (RM: 0.82, IC95%: 0.70-
0.95), mortalidad de todas las causas en un 16%
(RM: 0.84, 1C95%: 0.74-0.96) y de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca en un 35% (RM: 0.65, 1C95%:
0.59-0.71), pero no disminuyen el riesgo de infarto
del miocardio (RM: 0.97, IC95%: 0.84-1.12) ni de EVC
(RM: 1.12, 1C95%: 0.92-1.36). Respecto a la seguri-
dad, los iSGLT-2 reducen el riesgo de progresién del
dano renal en un 31% (RM: 0.59, 1C95%: 0.43-0.82),
y no se asocian a hipoglucemia (RM: 0.90, 1C95%:
0.75-1.07), a fracturas (RM: 1.02, 1C95%: 0.88-1.18) ni
a pancreatitis (RM: 0.85, 1C95%: 0.39-1.86). El metaa-
nalisis en red mostroé a los iISGLT-2 como superiores
en la disminucion del RCV y la mortalidad, en com-
paraciéon con los arGLP-1 y los iDPP-4141,

Una RS publicada por Scheen et al. tuvo como obje-
tivo comparar la combinacién de metformina con
iSGLT-2 e iDPP-4 en los efectos cardiovasculares en
personas que viven con diabetes. Los autores toma-
ron en cuenta cuatro ECA que incluyeron 24,563 par-
ticipantes (19,090 con metforminay 5,473 como mo-
noterapia) y 1,829 eventos (1,300 con metformina y
529 como monoterapia). Los resultados mostraron
que los iSGLT-2 redujeron los MACE tanto en pacien-
tes que los recibieron combinados con metformina
(RM: 0.91; 1C95%: 0.84-0.98) o como monoterapia
(RM: 0.81;1C95%: 0.71-0.91)'33. La eficacia y seguridad
de los iSGLT-2 ha sido confirmada por otras RS de
ECA con alta calidad metodolégica'0142147,

Pregunta 16. ;Cudl es la eficacia y
seguridad de los arGLP-1 orales o
inyectados como monoterapia o terapia
combinada en el manejo de individuos
con diabetes tipo 2 comparado con
placebo u otros farmacos?

Recomendacion

Recomendamos el uso de arGLP-1 como monotera-
pia en personas que viven con diabetes, sobre todo
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HbA1lc < 7%

(Si> 65 afios: < 7.5%)  CPA80-130 me/dl

Monoterapia (HbAlc < 8% o

Enfermedad macrovascular con alto o muy alto RCV sin IC

METAS

GPP < 180 mg/dI TR >70% TA < 130/80 mmHg

Realizar cambios en el estilo de vida: alimentacion, actividad fisica, modificar factores de riesgo cardiovascular.
Obesidad, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo +

J Tratamiento farmacolégico

Tx combinada (HbA1lc 8-10%

GPA < 200 mg/dl) o GPA 200-300 mg/dl)
arGLP-1 o MTF + arGLP-1 o
iSGLT-2 o MTF + iSGLT-2 o

MTF o MTF + TZD o

iDPP-4 o MTF + iDPP-4 o

SU MTF + SU

c-LDL < 70 mg/dI|
(c-LDL < 55 mg/dlI,
opcional)

c-no-HDL < 100 mg/dI

v

En pacientes con intolerancia a MTF
considerar:

arGLP-1 +iSGLT-2 o

iSGLT-2 + iDPP-4

(HbA1c > 10% o GPA > 300 mg/dl):
MTF + arGLP-1 + iSGLT-2

MTF + iSGLT-2 + iDPP-4 o SU

MTF + arGLP-1 + insulina basal 0.2 U/kg
(con sintomas y catabolismo)

MTF + iSGLT-2 + insulina basal 0.2 U/kg
(con sintomas y catabolismo)
Gliclazida o glimepirida

(HbA1c > 10% o GPA > 300 mg/dl):
Insulina basal + MTF

Insulina basal + arGLP-1 + MTF

Insulina basal +iSGLT-2 + MTF

Figura 10. Enfermedad macrovascular con alto o muy alto riesgo cardiovascular (RCV) sin insuficiencia cardiaca (IC) (adaptada de
American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022'%; de ElSayed et al, 2023?%; Garnica-Cuéllar et al, 2020°%°; Espeland et
al,2021%'%; Zelniker et al, 2019°""; Hussein et al, 2019°'2, y Vetrone et al,, 2019°"3). arGLP-1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagén
tipo 1; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad;
GPA: glucosa plasmaética en ayuno; GPP: glucosa plasmatica posprandial; HbATc: hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2; MTF: metformina; SU: sulfonilurea; TA: tensién arterial;

TR: tiempo en rango; TZD: tiazolidinedionas.

en pacientes que presentan ECV establecida y/o
RCV alto o muy alto, y con HbA1c < 8.0% (Fig. 10).

Se recomienda el uso de los arGLP-1 en combina-
cién con otro antidiabético en los casos con
HbA1c > 8.0%. No se recomienda la combinacion de
arGLP-1 con iDPP-4 debido a que tienen el mismo
blanco terapéutico y no se ha demostrado la segu-
ridad y eficacia de esta.

Los arGLP-1, como semaglutida subcutanea, liraglu-
tida y dulaglutida, han demostrado la disminucién
del riesgo de evento cardiovascular mayor en pa-
cientes con ECV establecida y/o alto RCV.

Los arGLP-1 subcutdneos, como liraglutida, sema-
glutida y dulaglutida, han demostrado disminuir la
progresion de nefropatia diabética.
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El perfil de seqguridad de los arGLP-1 es adecuado,
con bajo riesgo de episodios de hipoglucemia. Se
han reportado eventos adversos gastrointestinales
no graves. No se recomienda su uso en pacientes
con historia de cancer medular de tiroides, sindro-
me de fragilidad ni durante el embarazo. Se reco-
mienda una valoracién oftalmolégica previa al uso
de arGLP-1.

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendaciéon
A. Recomendacion fuerte.)
Revision de la literatura y andlisis

Los arGLP-1, también llamados incretinas, se unen
de manera competitiva al receptor de GLP-1 que
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se expresa en las células beta del pancreas y en las
neuronas del cerebro. En humanos es sintetizado
por el gen GLPI1R, que esta presente en el cromo-
soma 6 y forma parte de la familia de receptores
de glucagoén de receptores acoplados a proteina G.
El receptor de GLP-1 se compone de dos dominios,
uno extracelular que se une a la hélice C-terminal
de GLP-1y un dominio transmembrana que se aco-
pla a la region N-terminal de GLP-1. El receptor
GLP-1 activado estimula la via de la adenilciclasa,
lo que da como resultado una mayor sintesis y li-
beracion de insulina. En el cerebro actia como re-
gulador del centro del apetito''. Otros efectos
descritos de los arGLP-1 es que ejercen simultanea-
mente un efecto de incretina sobre la secrecion de
insulina, lo que ilustra un efecto protector sobre la
funcién endotelial. Ademas, los agentes basados
en GLP-1 también podrian reducir las arritmias y
mejorar las funciones cardiacas, como la fracciéon
de eyeccion del ventriculo izquierdo en la insufi-
ciencia cardiaca''.

Las GPC de la ADA 2022'?° consideran el uso de
metformina y los cambios en el estilo de vida
como el tratamiento basal inicial en la mayoria de
las personas que viven con diabetes. Sin embargo,
el empleo desde el inicio de alternativas farmaco-
I6gicas como los arGLP-1 y los iSGLT-2 pueden ser
considerados sobre todo en pacientes con un RCV
incrementado, con ECVA establecida, insuficiencia
cardiaca o enfermedad renal crénica, por su bene-
ficio cardiovascular bien establecido y su eficacia
para llegar a las metas de HbA1c, y en aquellos
pacientes que se pueden beneficiar de una dismi-
nucién de peso corporal, el uso de arGLP-1'%°, Las
GPC de la CDA®2 2020 hacen énfasis en la extensa
y sélida evidencia que hay sobre la reduccion del
RCV con los arGLP-1 (a excepcion de lixisenatida).
La evidencia mds sélida se ha demostrado para
liraglutida, dulaglutida y semaglutida subcutanea,
por lo que recomiendan su uso en pacientes con
ECVA establecida, incluso en pacientes mayores de
60 anos. Estas GPC recomiendan considerar en pa-
cientes sin ECVA establecida en los cuales no ha
sido posible alcanzar las metas de tratamiento el
uso de arGLP-1 o iDPP-4 o iSGLT-2 por arriba de
insulina, secretagogos de la insulina o TZD; evi-
dencia proveniente de estudios que evaluaron

combinaciones de distintos antidiabéticos con
metformina de base. La terapia con arGLP-1 adi-
cionada a metformina tiene beneficio adicional en
la pérdida ponderal y bajo riesgo de hipoglucemia,
por lo que hay que considerarlos cuando estos
desenlaces sean prioritarios®?.

El algoritmo de la AACE 2020 recomienda conside-
rar el uso de arGLP-1 e iSGLT-2 como monoterapia
en pacientes con alto RCV, ECVA establecida o en-
fermedad renal crénica por su beneficio cardiovas-
cular probado, independiente del control glucémi-
co'®®, Si los pacientes de inicio presentan cifras de
HbA1c > 7.5 < 9.0% se recomienda comenzar tera-
pia dual de metformina combinada con un arGLP-1,
iSGLT-2, iDPP-4, TZD y otras alternativas en orden de
preferencia. Si después de tres meses siguen sin
alcanzarse las metas establecidas, se puede pensar
en una triple terapia, combinando metformina y
dos antidiabéticos adicionales, dentro de los que se
deben considerar preferentemente arGLP-1, iSGLT-2
y TZD, entre otros'®. Las GPC de la ESC 20197 reco-
miendan el uso de arGLP-1 o iSGLT-2 como mono-
terapia en pacientes con ECVA establecida o RCV
incrementado, de reciente diagndstico o que ya se
encontraban en manejo con metformina. En caso
de no llegar a metas, recomiendan la adiciéon de
otro agente antidiabético, de preferencia arGLP-1,
iSGLT-2, iDPP-4 y TZD, entre otros. Recomiendan
considerar triple terapia en caso de no alcanzar me-
tas de control glucémico.

Kanie et al."' evaluaron el impacto de distintos an-
tidiabéticos, entre ellos los arGLP-1, en pacientes
con RCV incrementado con o sin DT2; se considera-
ron pacientes con ECVA establecida y con insuficien-
cia cardiaca. Los autores incluyeron 31 ECA, de los
cuales siete evaluaron arGLP-1. Los resultados de los
metaanalisis mostraron que los arGLP-1 se asociaron
con una reduccién del riesgo de mortalidad cardio-
vascular del 13% (RM: 0.87, 1C95%: 0.79-0.95), mor-
talidad de cualquier causa en un 12% (RM: 0.88,
1C95%: 0.82-0.95), y EVC en un 13% (RM: 0.87, 1C95%:
0.77-0.98). Sin embargo, los arGLP-1 no reducen el
riesgo de infarto del miocardio (RM: 0.89, 1C95%:
0.78-1.01) ni de hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca (RM: 0.95, 1C95%: 0.85-1.06). Los arGLP-1 si se
han asociado a una disminucién de la progresion de
insuficiencia renal (RM: 0.61, 1C95%: 0.44-0.84)'41,
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Lin et al. en 20219 evaluaron la eficacia y seguridad
de los iSGLT-2, arGLP-1 e iDPP-4 como monoterapia
en su impacto en distintos desenlaces cardiovascu-
lares. Se evaluaron los MACE y también se analiz6 la
muerte por otras causas, hospitalizacion por insufi-
ciencia cardiaca y distintos desenlaces que evallan
funcion renal. El «metaanalisis en red» consideré 21
ECA con 170,930 participantes y reportaron que
tanto los arGLP-1 (RR: 0.89; 1C95%: 0.84-0.94) y los
iSGLT-2 (RR: 0.88; 1C95%: 0.83-0.94) se asociaron con
una disminucién del riesgo de MACE en compara-
cion con placebo y también en comparacion con
iDPP-4 (RR: 0.89; 1C95%: 0.82-0.98) y (RR: 0.89; IC95%:
0.81-0.97), respectivamente. No hubo diferencias
entre los arGLP-1 y los iSGLT-2. Los analisis de sub-
grupos indican que en pacientes mayores, en pa-
cientes con ECVA establecida, con DT2 de larga pro-
gresion y en pacientes con mal control glucémico,
los beneficios de los arGLP-1 y los iSGLT-2 fueron
mas pronunciados',

Una RS publicada por Liu et al.™* tuvo como obje-
tivo evaluar la eficacia y seguridad de diversos an-
tidiabéticos adicionados a metformina en los cam-
bios delos valores de HbA1c, riesgo de hipoglucemia
y peso corporal. Los autores incluyeron 39 ECA con
17,860 participantes y reportaron que los arGLP-1
produjeron una mayor disminucién de HbA1c en
comparacién con las SU (-0.20%, 1C95%: -0.34 a
0.04%), glinidas (-0.31%, 1C95%: -0.61 a 0.02%), TZD
(=0.20%, 1C95%: -0.38 a 0.040%), inhibidores de las
alfa-glucosidasas (-0.36%, 1C95%: -0.64 a 0.07%) y
de los iPDD-4 (-0.20%, 1C95%: —0.34 a 0.04%) y fue
comparable con insulina basal e insulina bifasica.
Respecto al riesgo de hipoglucemias, estas se aso-
ciaron con el uso de SU (RM: 8.86, IC95%: 4.63-
17.83), glinidas (RM: 10.51, 1C95%: 3.59-38.32), insu-
lina basal (RM: 4.77, 1C95%: 1.35-18.30) y bifasica
(RM: 17.78, 1C95%: 4.84-69.98). Los arGLP-1 no se
asociaron a riesgo de hipoglucemia (RM: 0.92,
1C95%: 0.42-2.07). El uso de arGLP-1 se asoci6 a una
pérdida ponderal significativa en comparacién con-
placebo (-1.66 kg, IC95%: —2.26 a -1.09 kg), al igual
que con el uso de los inhibidores de alfa-glucosida-
sa. Cabe mencionar que no se incluyeron iSGLT-2 en
el analisis debido a la fecha de publicacién de la RS.
Una RS publicada por Kanie et al. con la colabora-
cién Cochrane en 2021 incluy6 pacientes con
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ECVA establecida y con insuficiencia cardiaca. Los
autores incluyeron 31 ECA, de los cuales se incluye-
ron en los metaanalisis 20 ECA (129,465 participan-
tes); siete ECA evaluaron arGLP-1. Los resultados de
los metaanalisis mostraron que los arGLP-1 se aso-
ciaron a una reduccién en el riesgo de muerte en
un 13% (RM: 0.87, 1C95%: 0.79-0.95), mortalidad de
todas las causas en un 12% (RM: 0.88, 1C95%: 0.82-
0.95) y de EVC en un 13% (RM: 0.87, 1C95%: 0.77-
0.98), pero no disminuyen el riesgo de infarto del
miocardio (RM: 0.89, 1C95%: 0.78-1.01) ni de hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca (RM: 0.95,
1C95%: 0.85-1.06). Respecto a la seguridad, los ar-
GLP-1 reducen el riesgo de progresion del dano re-
nal en un 39% (RM: 0.61, IC95%: 0.44-0.84) y no se
asocia a hipoglucemia (RM: 0.90, IC95%: 0.75-1.07),
a fracturas (RM: 1.02, 1C95%: 0.88-1.18) ni a pancrea-
titis (RM: 0.96, 1C95%: 0.68-1.35)™41,

Una RS publicada por Xia et al. en 20210 tuvo
como objetivo comparar los distintos arGLP-1 en
cuanto a su eficacia para disminuir las cifras de
HbA1c y pérdida ponderal en personas que viven
con diabetes. Los autores incluyeron 36 estudios
clinicos con 11,126 participantes y en donde se
evaluaron ocho diferentes arGLP-1, de los cuales
todos tuvieron al menos un ECA comparado con
placebo con excepcién de exenatida (2 mg una vez
a la semana). Los autores calificaron la evidencia
como con bajo riesgo de sesgo, aunque de los 36
estudios clinicos, siete fueron abiertos. Los resulta-
dos del «metaanalisis en red» mostraron una re-
duccién mas grande de los valores de HbA1c en
comparacion con placebo con semaglutida subcu-
tanea (1 mg una vez a la semana) (-1.51%, 1C95%:
-1.79 a -1.23), seqguidos por semaglutida oral (14
mg una vez al dia) (-1.18%, 1C95%: —-1.43 a —-0.94),
exenatida (2 mg una vez a la semana) (-1.10%,
IC95%: -1.49 a -0.72), liraglutida (1.8 mg una vez
al dia) (-1.05%, 1C95%: —-1.26 a -0.84), dulaglutida
(1.5 mg una vez ala semana) (-1.03%, IC95%: -1.24
a -0.81), albiglutida (30 mg una vez a la semana)
(-0.94%, 1C95%: -1.19 a —0.68), exenatida (10 ug
dos veces al dia) (-0.71%, 1C95%: -0.99 a -0.42) y
por ultimo lixisenatida (20 ug una vez al dia)
(-0.56%, 1C95%: -0.88 a —0.25). Respecto a la pér-
dida de peso, el arGLP-1 que se asocié con una
mayor pérdida ponderal fue la semaglutida



N.C. SeccHI-NicoLAs ET AL. GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIABETES TIPO 2

* Uso de insulina o secretagogos (SU,

Alto riesgo de hipoglucemia

meglitinidas)
* Alteracion de la funcion renal (TGFe < 30
ml/min) y/o hepatica (Child B o C)
* Diabetes > 10 afios de evolucién METAS
* Edad 2 65 afios y/o fragilidad
* Antecedente de hipoglucemia (< 70 GPA

mg/dl) (> 3 eventos/sem y/o que haya
requerido asistencia de 3.2 persona)

+ Alteracién de la respuesta

contrarreguladora/hipoglucemia
desapercibida

* Deterioro cognitivo y/o discapacidad
= Ayunos prolongados
* Etilismo

HbA1lc < 7.5%

80-130 mg/dI

Metas

GPP <180 TR >
mg/dl 70%

Uso de medicamentos o combinaciones
asociadas con hipoglucemia:
betabloqueadores (atenolol,
sobredosis de propranolol),

antiarritmicos (cibenzolina y quinidina),
indometacina,

quinolonas,

pentamidina,

quinina,

Trimetoprima + sulfametoxazol
Combinacién de hipoglucemiantes
(cualquiera con insulina o SU)

Realizar cambios en el estilo de vida: alimentacidn, restriccion proteica 0.8 g/kg, actividad fisica, modificar factores de riesgo
cardiovascular. Obesidad, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo +

Monoterapia (HbAlc < 8% o GPA <

Tratamiento farmacolégico

Tx combinada (HbAlc 8-10% o GPA

200 mg/dl) 200-300 mg/dl)
MTF o MTF +iDPP-4 0
iDPP-4 0 MTF +iSGLT-2 o
iSGLT-2 0 MTF +TZD o
arGLP-1 MTF +arGLP-1

(HbA1c > 10% o GPA > 300 mg/dl) :
Analogos de insulina + MTF o
Analogos de insulina + MTF +iDPP-4 o
Analogos de insulina + MTF +iSGLT-2
o

Analogos de insulina + MTF + arGLP-1

Modificar el esquema de tratamiento en caso de antecedente de hipoglucemia grave, simplificar

el esquema de tratamiento y sustituir secretagogos

Figura 11. Alto riesgo de hipoglucemia (adaptada de ElSayed et al, 2023*°%; Garnica-Cuéllar et al,, 2020°%, y Espeland et al, 202121°).
Terapéutica cientificamente basada en eficacia, reduccion de peso, seguridad y costo. arGLP-1: agonistas del receptor de péptido similar al
glucagoén tipo 1; GPA: glucosa plasmatica en ayuno; GPP: glucosa plasmatica posprandial; HbAlc: hemoglobina glucosilada; iDPP-4:
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2; MTF: metformina; SU: sulfonilurea;

TA: tension arterial; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; TR: tiempo en rango; Tx: terapia; TZD: tiazolidinedionas.

subcutanea (1 mg una vez a la semana) (-4.01 kg,
1C95%: -5.13 a -2.88 kg), seguidos por semaglutida
oral (14 mg una vez al dia) (-2.62 kg, IC95%: -3.56
a-1.59 kg), liraglutida (1.8 mg una vez al dia) (-1.59
kg, 1C95%: -2.58 a -0.60 kg), exenatida (2 mg una
vez a la semana) (-1.32 kg, 1C95%: —-2.62 a -0.02
kg), exenatida (10 ug dos veces al dia) (-1.27 kg,
1C95%: -2.42 a -0.13 kg), dulaglutida (1.5 mg una
vez a la semana) (-0.84 kg, 1C95%: -1.85 a -0.18 kg)
y por ultimo lixisenatida (20 ug una vez al dia)
(-0.50 kg, 1C95%: -1.57 a -0.56 kg)'*°. Respecto a
la seguridad, semaglutida oral (14 mg una vez al
dia), semaglutida subcutanea (1 mg una vez a la
semana), liraglutida (1.8 mg una vez al dia) y exe-
natida (2 mg una vez a la semana).

La eficacia y seguridad de los arGLP-1, asi como los
beneficios cardiovasculares, han sido ampliamente
demostrados en estudios clinicos y RS de la litera-
tura que los han evaluado criticamente y sintetiza-
do la evidencia cientifica®”:98144147.151-153,

Pregunta 17. ;Cual es la eficacia y seguridad
de los iDPP-4 en el tratamiento como
monoterapia o terapia combinada de
individuos con diabetes tipo 2 comparado
con placebo u otros farmacos?

Recomendacion

Recomendamos el uso de iDPP-4 como terapia adi-
cionada a metformina en personas que viven con
diabetes que presentan RCV moderado/bajo y con
HbA1c < 8.0%.

Los iDPP-4 como terapia de adicion a metformina en
el adulto mayor han demostrado un buen perfil de
seguridad y en los pacientes que no toleran la terapia
con metformina de manera adecuada en este grupo.

Se recomienda el uso de iDPP-4 en pacientes con
riesgo de hipoglucemia, enfermedad renal crénica
y en pacientes con sindrome de fragilidad por su
excelente perfil de seguridad (Fig. 11).
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No se recomienda el uso de saxagliptina como te-
rapia de adicién en pacientes con insuficiencia car-
diaca.

No se recomienda la combinacién de arGLP-1 con
iDPP-4 debido a que tienen el mismo blanco tera-
péutico y no se ha demostrado la seguridad y efica-
cia de su asociacion.

El perfil de seqguridad de los iDPP-4 es adecuado,
con bajo riesgo de episodios de hipoglucemia. En
pacientes con enfermedad renal crénica se reco-
mienda realizar reduccién del 50% de la dosis (sa-
xagliptina, sitagliptina, alogliptina, vildagliptina)
cuando la TFG < 50 ml/min/1.73 m2. La linagliptina
y la gemigliptina no requieren ajuste de su dosis en
enfermedad renal crénica.

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacion
A. Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

Los iDPP-4 pertenecen al grupo de los derivados
incretinicos, lo que disminuye la posibilidad de
efectos secundarios clasicos como los asociados a
las SU. Tienen bajo riesgo en la produccion de hipo-
glucemia y de ganancia ponderal, por lo que tienen
un buen perfil de seguridad, incluso combinados
con otros antidiabéticos. Inhiben la enzima que de-
grada el GLP-1, haciendo que este se acumule y se
mantenga mas tiempo en el organismo. Con ello
estimulan la secreciéon de insulina tras la ingesta (el
llamado efecto incretinico), haciendo que al mismo
tiempo se reduzca la hormona +contrarreguladora,
el glucagon, disminuyendo la produccién de gluco-
sa por el higado™>.

Las GPC de la ADA 2022 y las de la CDA®? 2020 re-
comiendan considerar el uso de los iDPP-4 en pa-
cientes que no han logrado las metas de glucemia
con el manejo inicial de metformina y cambios en
el estilo de vida y que no presentan un RCV incre-
mentado. El perfil de eficacia y seguridad de los
iDPP-4 son buenos como terapia adicionada a la
metformina, con bajo riesgo de ocasionar hipoglu-
cemia y un efecto neutral en el aumento de peso.
Hay evidencia que sugiere que iniciar con una tera-
pia dual puede lograr mejores resultados a largo
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plazo que si se toma la estrategia de un escalona-
miento secuencial. Este inicio combinado puede ser
mas apropiado en pacientes con una HbA1c de mas
del 1.5 a 2.0% por arriba de metas®>'%°,

Una RS publicada por Taylor et al. en 2020 tuvo como
objetivo evaluar el impacto de los iDPP-4 en perso-
nas que viven con diabetes en la disminucién del
RCV, microvascular y macrovascular. Los autores in-
cluyeron 18 ECA 'y 6 RS que mostraron que los iDPP-
4 no se asocian a una disminucién del riesgo de
MACE. Un metaanalisis mostré que los iDPP-4 se
puede asociar a un aumento del riesgo de insuficien-
cia cardiaca (RM: 1.19, 1C95%: 1.03-1.37), aunque un
analisis estratificado mostré que la saxagliptina es la
que aumenta (21%) el riesgo de insuficiencia cardia-
ca, especialmente en pacientes con RCV incrementa-
do. Otras RS han mostrado que los iDPP-4 no se aso-
ciaron a una disminucion del riesgo de mortalidad
cardiovascular, infarto del miocardio, EVC y mortali-
dad por cualquier causa en comparacién con place-
bo. Otras RS mostraron que los iDPP-4 pueden tener
un efecto benéfico en la progresién de la albuminu-
ria, sin embargo los estudios evaluaron desenlaces
indirectos, por lo que la evidencia es débil respecto
a los desenlaces renales'®. La conclusién de los au-
tores es que los iDPP-4 no han podido demostrar un
efecto cardioprotector ni protector renal, y pudiera
haber un efecto de disminucién principalmente de
la progresion de retinopatia y neuropatia. En perso-
nas que viven con diabetes sin ECVA pueden ser una
opcién para lograr un mejor control glucémico’®.

Una RS publicada por Scheen et al. en 2020 analiz6
la eficacia de los iDPP-4 en combinacién con met-
formina o como monoterapia en desenlaces cardio-
vasculares. Los resultados de los metaanalisis es que
los iDPP-4 fallaron en demostrar una disminucién
de MACE tanto en combinaciéon con metformina
(RM: 0.96, 1C95%: 0.89-1.03) como en monoterapia
(RM: 1.05, 1C95%: 0.95-1.16), lo que sustenta el he-
cho de que la metformina no modifica la falta de
eficacia en desenlaces cardiovasculares de los iDPP-
433, Una RS publicada por Alfayez et al.’® en 2019
llegd a las mismas conclusiones que las RS previas.
Lin et al.” tuvieron como objetivo evaluar la efica-
cia y la seguridad de los iSGLT-2, arGLP-1 e iDPP-4
en desenlaces cardiovasculares y renales. Los auto-
res realizaron un «metaandlisis en red» donde
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demostraron de 21 ECA que los iSGLT-2 y los ar-
GLP-1 se asociaron a menor riesgo de MACE en
comparacién con los iDPP-4 (RR: 0.89, 1C95%: 0.81-
0.97 y RR: 0.89, 1C95%: 0.82-0.98, respectivamente).

Una RS publicada por Mishriky et al.’*® tuvo como
objetivo evaluar la eficacia de los iDPP-4 y los iS-
GLT-2 adicionados a metformina en el control glu-
cémico. Los autores incluyeron siete ECA y los me-
taanalisis mostraron que los iSGLT-2 se asociaron a
una mayor disminucién de la HbA1c en compara-
cion con los iDPP-4 (DM: -0.11%, 1C95%: -0.20 a
-0.03) evaluado > 52 semanas, pero no hubo dife-
rencia < 26 semanas (DM: -0.05%, 1C95%: -0.16 a
-0.05). Hubo una disminucion de la HbA1c del 0.8%
con los iSGLT-2 en comparaciéon con un 0.74% con
los iDPP-4 (< 26 semanas) y del 0.66% en compara-
cion con un 0.54% (> 52 semanas)'*%. También los
iSGLT-2 se asociaron a mayor pérdida de peso a < 26
semanas (DM: -2.31 kg, 1C95%: —2.66 a 1.96) y en 52
semanas (DM: -2.45 kg, 1C95%: -2.83 a 2.07) en
comparacion con los iDPP-4°8,

No hubo diferencia en la proporcion de pacientes
que descontinuaron el tratamiento debido a eventos
adversos entre ambos grupos, sin embargo la inci-
dencia de infecciones genitales fue mayor en pacien-
tes con iSGLT-2 (RR: 4.02, 1C95%: 2.10-7.70) en com-
paracién con los pacientes que recibieron iDPP-41%8,

Una RS publicada por Waldrop et al. en 2016'>° tuvo
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de las
terapias con base en incretinas (iDDP-4 y arGLP-1)
en el control glucémico. Los autores incluyeron 29
ECA, que evaluaron arGLP-1y 36 ECA que evaluaron
iDPP-4 comparado con otros antidiabéticos. Sola-
mente 20 estudios fueron incluidos en el metaana-
lisis debido a que el resto no reporto6 la estadistica
suficiente para ser incluidos. La mayoria de los es-
tudios fueron reportados como con bajo riesgo de
sesgo por los autores. Los resultados del metaana-
lisis mostraron un efecto de disminucién de la
HbA1c de -0.28% (1C95%: —0.32 a —-0.25%), y mas
pronunciado en comparacién con placebo (-0.57%,
1C95%: -0.63 a -0.52), mientras que fue de -0.05%
(IC95%: —0.10 a 0.00) comparado con agentes acti-
vos. Cuando se comparé con metformina, los iDPP-
4 se asociaron a una menor disminucién de la
HbA1c y menor proporciéon de pacientes lograron

metas (< 7.0%). Cuando se compararon con TZD, los
iDPP-4 tuvieron menor eficacia, aunque mostraron
ser neutrales en la ganancia ponderal, a diferencia
de la TZD, que la incrementé. De igual manera, los
iDPP-4 fueron inferiores a los iSGLT-2 como mono-
terapia o en combinacidon con metformina. Respec-
to a la seguridad, el tratamiento con arGLP-1 e iDPP-
4 mostré un riesgo de hipoglucemia comparable a
placebo o en combinaciéon con metformina, y sola-
mente se incrementa asociado a SU o en pacientes
de edad avanzada. En general, los iDPP-4 tienen un
buen perfil de seguridad. El riesgo de pancreatitis
no ha sido demostrado en un extenso programa de
investigacion evaluado por las autoridades sanita-
rias a nivel mundial’°.

Pregunta 18. ;Cual es la eficacia y
seguridad de las TZD en el tratamiento
como monoterapia o terapia combinada
en individuos con diabetes tipo 2
comparado con placebo u otros farmacos?

Recomendacién

Recomendamos el uso de TZD como terapia de adi-
cién a metformina en aquellas personas que viven
con diabetes y esteatosis hepdtica no alcohdlica
(higado graso) con un IMC < 30 kg/m? SC. Se pue-
den emplear como terapia de adicién en aquellos
pacientes en tratamiento con metforminay arGLP-1
0 iSGLT-2 o iDPP-4 que no alcancen metas de con-
trol glucémico. Las TZD han demostrado disminuir
el riesgo de eventos cerebrovasculares en pacientes
con ECVA establecida, por lo que en esta poblacion
son de particular beneficio.

Se contraindica su uso en pacientes con osteoporo-
sis y/o insuficiencia cardiaca. Tampoco se recomien-
da su uso combinado con insulinas.

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacién
A. Recomendacion fuerte.)

Revision de la literatura y andlisis

Las TZD son una clase de compuestos quimicos he-
terociclicos de cinco carbonos (C3NS) que actuan
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activando los receptores activados por proliferado-
res de peroxisomas (PPAR, por sus siglas en inglés),
que son a su vez una familia de factores de trans-
cripcion nucleares que pertenecen a la superfamilia
de receptores esteroideos. Estos controlan la expre-
sion de genes de la sintesis y oxidacion de acidos
grasos. Los ligandos endégenos de ellos son acidos
grasos libres y eicosanoides. Entre los efectos prin-
cipales estan el incremento en el almacenamiento
de acidos grasos en los adipocitos, disminuyendo la
cantidad de ellos presentes en la circulacién, lo que
origina una mayor dependencia de las células en la
oxidacion de carbohidratos, principalmente gluco-
sa, lo que contribuye a una reduccién en la resisten-
cia a la insulina'®,

Las GPC de la ADA 2022y las de la CDA 2020 reco-
miendan considerar el uso de TZD en individuos
con un control subdptimo de la glucemia, especial-
mente aquellos que requieren el uso de insulina a
dosis altas, lo que permite reducir la dosis de esta,
sin embargo es importante considerar los posibles
eventos adversos y la contraindicacion de ser usa-
das en pacientes con diagnostico de insuficiencia
cardiaca. También hay que considerar que el uso de
TZD se asocia a incremento de peso, al igual que la
insulina y las SU, no asi el riesgo de hipoglucemia,
que es menor que estas Ultimas. Los algoritmos de
la AACE 2020'% sugieren el uso como monoterapia
de TZD en pacientes con < 7.5% de HbAl1c y en
pacientes con > 7.5 a 9.0% de HbA1c como parte
de la terapia dual en combinacion con metformina.
Los TZD son también eficaces en la disminucién del
contenido de grasa en el higado en un 30 a 50% y
sensibilizar el higado a la insulina. Esto reduce la
cantidad de insulina endégena y exdgena necesaria
para inhibir la produccién de glucosa hepatica. En
el caso de que en tres meses de tratamiento no se
alcancen las metas, puede ser incorporada como
triple terapia en combinacién con metformina y
otro antidiabético. Cabe mencionar que este algo-
ritmo pone como tratamiento de primera linea el
uso de iSGLT-2 y arGLP-1 por su beneficio cardiovas-
cular probado'®,

Una RS publicada por Dennis et al. en 2018'° tuvo
como objetivo evaluar el beneficio y sequridad del
uso de las TZD estudiando 22,739 pacientes. Los
resultados mostraron que pacientes no obesos
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respondieron mejor al tratamiento con TZD y SU
en comparacién con los pacientes con obesidad
(p < 0.001). Una RS publicada por Zintzaras et al.'®"
tuvo como objetivo evaluar diversas opciones far-
macoldégicas para el tratamiento de la DT2 median-
te la realizaciéon de un «metaandlisis en red». Los
autores incluyeron 277 articulos (197 para el «me-
taanalisis en red» y 195 para tolerabilidad) con
110,089 participantes. Los resultados mostraron
diversas combinaciones de terapia dual que se aso-
ciaron con una mayor disminucion de la HbA1c en
comparacion con metformina, en el caso de TZD y
metformina, también mostraron mayor eficacia
para disminuir HbA1c en comparaciéon con metfor-
mina (RM: 2.3, 1C95%: 1.82-2.91). Respecto al riesgo
de hipoglucemia, las TZD en combinacién con
metformina tuvieron un riesgo comparable a met-
formina como monoterapia (RM: 1.59, 1C95%: 0.89-
2.85). Los autores incluyeron ademds un numero
grande de comparaciones indirectas de multiples
combinaciones de farmacos antidiabéticos'®'.

Otra RS publicada por Liu et al.'*® con «<metaanalisis
en red» evalué multiples opciones terapéuticas
como segunda linea de tratamiento adicionadas a
metformina. Los autores tomaron en cuenta 39 ECA
que incluyeron a 17,860 participantes. La terapia
que logré una mayor disminucién de la HbAl1c en
combinaciéon con metformina fueron los arGLP-1.
En comparacién con TZD en combinaciéon con met-
formina, los arGLP-1 disminuyeron la HbA1c en
-0.20% (1C95%: —0.38-0.00%). Las TZD se asociaron
a un incremento del peso corporal. En comparacion
con metformina sola, la combinacion de TZD mas
metformina disminuyé la HbA1c en -0.82 (IC95%:
-0.98 a -0.66), y no mostr6 diferencia respecto a
placebo en el riesgo de ocasionar episodios de hi-
poglucemia (RM: 0.45; 1C95%: 0.15-1.34). Los auto-
res hacen énfasis en que en comparacion con los
arGLP-1, el tratamiento con metformina en combi-
nacion con SU y TZD se asocia a un incremento de
4 kg de peso corporal en promedio, esto como re-
sultado de las comparaciones indirectas del «metaa-
nalisis en red». Las TZD se han asociado a pérdida
de densidad mineral ésea (DMO), lo que hay que
considerar debido a que los pacientes pueden tener
riesgo por su propio padecimiento a presentar baja
DMQO™,
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3.19 Pregunta 19. ;Cudl es la eficacia

y seguridad de los inhibidores de la
alfa-glucosidasa como monoterapia o
terapia combinada en el tratamiento de
individuos con diabetes tipo 2 comparado
con placebo u otros fadrmacos?

Recomendacion

No recomendamos su uso como monoterapia ni
como terapia de adicion, debido a su baja eficacia
y efectos adversos.

(Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacién A.
Recomendacion fuerte.)

Revision de la literatura y andlisis

Los inhibidores de la alfa-glucosidasa, como la
acarbosa, son medicamentos que bloquean la ac-
cion de estas enzimas que catabolizan los polisaca-
ridos convirtiéndolos en monosacéridos en las cé-
lulas del borde en cepillo intestinales, lo que
impide su absorcion. La acarbosa, al ser un oligo-
sacarido, no se absorbe, a diferencia del miglitol,
que se absorbe adecuadamente a la circulacién
sistémica’®2,

Las GPC de la ADA 2022 y de la CDA 2020 sugieren
considerar a la acarbosa como una opcién agrega-
da a la metformina, para mejorar el control glucé-
mico y con bajo riesgo de episodios de hipogluce-
mia. Una RS publicada por van de Laar con la
colaboracién Cochrane'®? tuvo como objetivo eva-
luar la eficacia y seguridad de los inhibidores de
alfa-glucosidasa en el tratamiento de DT2. Los au-
tores incluyeron 41 ECA (8,130 participantes) con
duracion de 24 semanas en la mayoria de ellos. La
calidad de los estudios en general fue calificada
como con moderado y alto riesgo de sesgo. Los
resultados del metaandlisis mostraron que la acar-
bosa tuvo una eficacia adecuada en comparacion
con placebo y se asocia a una disminucién de la
HbA1c de -0.8% (IC95%: —0.9 a 0.7), glucemia en
ayuno de 19.8 mg/dl (IC95%: -25.2 a 16.2 mg/dl),
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) de 41.4
(IC95%: 48.6; 34.2), sin que este efecto terapéutico
sea dependiente de la dosis. No hubo cambios

significativos en el peso o cifras de lipidos. Los
eventos adversos fueron principalmente gastroin-
testinales. Por su parte, la voglibosa se asoci6 a una
disminucién de la HbA1c de -0.5% (1C95%: —0.6 a
0.3), sin embargo la evidencia fue muy limitada
para voglibosa y miglitol'®2. El impacto en la mor-
talidad y disminucién de RCV se desconoce.

La RS publicada por Zintzaras et al.’®’ <metaanali-
sis en red», que evalué multiples terapias antidia-
béticas adicionadas a metformina reportd en su
metaanalisis que la adiciéon de inhibidores de la
alfa-glucosidasa se asocié con una mayor proba-
bilidad de lograr metas de HbA1c (RM: 2.93; 1C95%:
1.28-6.70), sin embargo se asocié también a un
mayor riesgo de episodios de hipoglucemia (RM:
3.24; 1C95%: 1.69-6.24). Otra RS con «metaanalisis
en red» publicada previamente reporté que la adi-
cion de inhibidores de la alfa-glucosidasa se aso-
ci6 a una disminucion de HbA1c (-0.66; 1C95%:
-0.90 a -0.42), sin embargo fueron superados en
eficacia por los arGLP-1, insulinas, TZD, SU, glinidas
e iDPP-41%°,

Pregunta 20. ;Cudl es la eficacia y
seguridad de las meglitinidas en el
tratamiento adicionadas a metformina
en individuos con diabetes tipo 2
comparada con placebo u otros
farmacos?

Recomendacion

No recomendamos su uso como monoterapia ni
como terapia de adicion.

(Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacién A.
Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

Las meglitinidas son farmacos que tienen su meca-
nismo de accién al unirse al canal de K* dependien-
te de ATP (KATP) en la membrana celular de las
células beta pancreaticas. Esto aumenta la concen-
tracion de potasio intracelular, lo que hace que el
potencial eléctrico sobre la membrana se vuelva mas
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positivo. Esta despolarizacion abre canales de Ca2*
dependientes de voltaje, lo que produce un aumen-
to del calcio intracelular que conduce a una mayor
fusion de granulos de insulina en la membrana ce-
lular y, por lo tanto, a una mayor secrecién de (pro)
insulina. Las meglitinidas no tienen recomendacio-
nes especificas de uso en las Ultimas actualizaciones
de las GPC en DT2 desarrolladas por ADA, AACE, CDA
y EASD.

Una RS publicada por Black et al. con la Colabora-
ciéon Cochrane'® tuvo como objetivo evaluar la efi-
cacia de los andlogos de meglitinidas, repaglinida
y nateglinida, en personas que viven con diabetes.
Los autores incluyeron 15 ECA con 3,781 partici-
pantes, aunque ninguno de los estudios evalué
desenlaces cardiovasculares. Los resultados mos-
traron una reduccion de la HbA1c (0.1 a 2.1% para
repaglinida y de 0.2 a 0.6% para nateglinida). Solo
dos estudios evaluaron ambos medicamentos de
manera directa, reportando una mayor disminu-
cion de la de HbA1c para repaglinida. Cuando se
compararon con metformina, la repaglinida mostré
una eficacia similar a la metformina en la disminu-
cion de HbA1c, mientras que la nateglinida tuvo un
efecto discretamente inferior a la metformina. El
peso se incrementd en los pacientes que recibieron
meglitinidas en comparacién con metformina (has-
ta 3 kg en tres meses de tratamiento)'®3. Una RS
publicada por Esposito et al.’® reporté que el
39.1% (29.3-49.9) de los pacientes tratados con me-
glitinidas como monoterapia alcanzaron la meta
de < 7.0% de HbA1c.

Una RS publicada por Liu et al." tuvo como obje-
tivo evaluar distintos antidiabéticos adicionados a
metformina como terapia combinada para el mane-
jo de la DT2. Los metaanalisis mostraron que adicio-
nar meglitinidas a la metformina logré una dismi-
nucién en HbA1c de -0.71% (1C95%: -1.01 a 0.43%)
en comparacion con metformina como monotera-
pia. Respecto al riesgo de hipoglucemia y en com-
paracion con placebo, los antidiabéticos que mas se
asociaron fueron las SU, meglitinidas, insulina basal
y bifasica. Las meglitinidas mostraron un riesgo re-
lativo alto (10.51%, 1C95%: 3.59-38.32). Las megliti-
nidas mostraron ademas aumento de peso (1.40 kg,
1C95%: 0.59-2.26 kg)'*°. RS previas han confirmado
los mismos resultados.
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Pregunta 21. ;Cudl es la eficacia y
seguridad de las SU en el tratamiento
como monoterapia o adicionadas a
metformina en individuos con diabetes tipo
2 comparado con placebo u otros
farmacos?

Recomendacion

Recomendamos el uso de SU, gliclazida y glimepiri-
da, como terapia de adicidon en segunda y tercera
lineas si no se cuenta con otras opciones terapéuti-
cas, en pacientes sin enfermedad renal crénica.

Hay que considerar el riesgo de episodios de hipo-
glucemia con el uso de SU, sin embargo la gliclazida
ha demostrado tener menor riesgo de hipogluce-
mias en comparacién con el resto de las SU. La gli-
benclamida se asocia a un riesgo elevado de episo-
dios de hipoglucemia y un perfil cardiovascular
adverso, por lo que no se recomienda su uso.

(Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacién A.
Recomendacion fuerte.)

Revision de la literatura y andlisis

Las SU estimulan la secrecién de insulina cerrando
los canales de K sensibles al ATP en la membrana
plasmatica de las células beta. El canal de K sensible
al ATP de las células beta es un complejo de dos
proteinas: una subunidad formadora de poros
(Kir6.2) y una subunidad de unién a farmacos (SUR1)
que funciona como receptor de SU. Las SU se divi-
den en primera generacion (cloropropramida, tola-
zamida, acetohexamida y tolbutamida) y segunda
generacion (glibenclamida, gliburida, glipizida, gli-
clazida y glimepirida), aunque algunos autores pro-
ponen a la glimepirida como una tercera genera-
cion'®. Las GPC de la ADA 2022 recomiendan
considerar el uso de las SU en los casos de pacientes
con hiperglucemia no controlada con la terapia ini-
cial. Las GPC de la CDA 2020 hacen énfasis en la
eficacia de algunos antidiabéticos para el control
glucémico en combinacién con metformina, en
donde las SU, TZD, iSGLT-2, iDPP-4 y los arGLP-1
tienen eficacias similares respecto a la disminucién
de los valores de HbA1c. Sin embargo, el riesgo de
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hipoglucemia es mayor con las SU y la insulina, de
igual manera se asocian con un mayor incremento
de peso, al igual que la TZD y la insulina. El algorit-
mo de la AACE 2020 considera a las SU como una
opcion para el control glucémico, tanto como mo-
noterapia como en terapia dual y triple terapia, sin
embargo recalcan la precaucion que se debe tener
por el riesgo incrementado de hipoglucemia y de
incremento ponderal.

Los pacientes con mayor riesgo de generar hipoglu-
cemia son aquellos que: utilicen insulina o secreta-
gogos, tengan alguna alteracién de la funcién renal
con una TGFe < 30 ml/min o alguna alteracién he-
patica con clasificacién Child B o C. La edad es un
gran factor de riesgo, ya sea en tener mas de 10
anos con diagnodstico de diabetes o tener mas de 65
anos de edad junto con otras comorbilidades como
fragilidad, deterioro cognitivo y/o discapacidad. El
ayuno prolongado vy el etilismo se han visto como
grandes factores de riesgo para hipoglucemia, ade-
mas de aquellos pacientes con los que se haya visto
una alteracion en la respuesta contrarreguladora o
una hipoglucemia desapercibida. Los pacientes que
hayan padecido anteriormente de hipoglucemia al-
rededor de mas de tres eventos a la semana y que
haya necesitado la ayuda de algun tercero en este
evento son de igual riesgo*”1%°,

Se debera tener especial cuidado con el uso de medi-
camentos que han sido asociados con hipoglucemia,
como betabloqueadores, antiarritmicos, indometaci-
na, quinolonas, pentamidina, quinina, trimetoprima
con sulfametoxazol o cualquier combinacién de hipo-
glucemiantes*”:1%,

Una RS publicada por Hemmingsen et al. en 2013
con la Colaboracion Cochrane'®® tuvo como objeti-
vo evaluar la eficacia y seguridad de las SU como
monoterapia en personas que viven con diabetes.
Los autores incluyeron 72 ECA con 22,589 partici-
pantes, de los cuales 9,707 participantes fueron
asignados aleatoriamente para recibir SU en com-
paracion con 12,805 que recibieron comparadores
activos y placebo. Los resultados de los metaanalisis
mostraron que las SU de primera generaciéon en
comparacion con placebo o insulina no se asociaron
a una disminucién de la mortalidad por cualquier
causa (RR: 1.46, 1C95%: 0.87-2.45, placebo), ni en

mortalidad cardiovascular, donde fueron inferiores
(RR: 2.63, 1C95%: 1.32-5.22, placebo) o similares (RR:
1.36, 1C95%: 0.68-2.71, insulina). Respecto a inciden-
cia de eventos adversos, las SU de primera genera-
cion mostraron mayor riesgo de eventos adversos
en comparacién con los inhibidores de las alfa-glu-
cosidasas (RR: 0.63, 1C95%: 0.52-0.76) y para aban-
donos secundarios a eventos adversos (RR: 0.28,
1C95%: 0.12-0.67). Las SU de segunda generacién no
mostraron diferencia en cuanto a mortalidad por
cualquier causa en comparacién con metformina
(RR: 0.98, 1C95%: 0.61-1.58), TZD (RR: 0.92, 1C95%:
0.60-1.41) o en comparacion con meglitinidas (RR:
1.44, 1C95%: 0.47-4.42). Lo mismo se observé res-
pecto a la mortalidad cardiovascular en compara-
cién con metformina (RR: 1.47, 1C95%: 0.54-4.01),
TZD (RR: 1.30, 1C95%: 0.55-3.07) o en comparaciéon
con meglitinidas (RR: 0.97, 1C95%: 0.27-3.53). Las SU
de segunda generacién no mostraron diferencias
significativas respecto a la incidencia de eventos
adversos respecto a ninguno de los comparadores
activos. Las SU de segunda generacioén fueron infe-
riores a metformina (RR: 5.64, 1C95%: 1.22-26.00) y
aTZD (RR: 6.11, 1C95%: 1.57-23.79) para hipogluce-
mia grave'®’.

Hirst et al. en 20138 publican una RS donde repor-
tan que la terapéutica con SU como monoterapia (9
ECA) disminuye la HbA1c en un 1.51% en compara-
cion con placebo (IC95%: 1.25-1.78). Cuando estas
se usan de manera concomitante a metformina (4
ECA) se obtiene una disminucion del 1.62% en com-
paracién con el tratamiento activo. Cuando las SU
se agregan a insulina (17 ECA) se obtiene una dis-
minucion del 0.46% de la HbA1c (IC95%: 0.24-0.69),
ademas de que disminuye la dosis requerida de in-
sulina. Se observé un mayor riesgo de eventos hi-
poglucémicos con SU (RR: 2.41, 1C95%: 1.41-4.10) en
comparacién con placebo. Los autores hacen énfa-
sis respecto a que el incremento de la dosis de SU
no logra una mayor disminucién de la HbA1c'68,

Una RS publicada por Liu et al. en 2012'%° tuvo
como objetivo evaluar diversos antidiabéticos como
segunda linea de tratamiento, detrds de metformi-
na, para la disminucién de la HbA1c en personas
que viven con diabetes. Los resultados de las com-
paraciones directas mostraron que las SU disminu-
yeron la HbA1c (-0.82%, 1C95%: —0.95 a -0.70%) en
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comparacién con placebo. Los arGLP-1 y las insuli-
nas fueron mas eficaces en la disminucién de los
valores de HbA1c que las SU en los resultados del
«metaanalisis en red». Respecto al riesgo de eventos
de hipoglucemia, las SU mostraron el mayor riesgo
de eventos (RR: 8,86, 1C95%: 4.63-17.83), mientras
que las TZD, los inhibidores de las alfa-glucosidasas,
los iDPP-4 y los arGLP-1 no mostraron diferencia en
comparaciéon con placebo. Respecto al aumento
ponderal, las SU fueron quienes mostraron la mayor
ganancia ponderal (2.17 kg, IC95%: 1.70-2.65 kg) de
todos los farmacos evaluados, mientras que los
inhibidores de las alfa-glucosidasas y los arGLP-1
fueron los que lograron la mayor disminucién de
peso’®®,

Una RS publicada por Rados et al. en 2016'7° tuvo
como objetivo determinar si las SU se asocian a
mayor riesgo de muerte por cualquier causa, muer-
te cardiovascular o infarto del miocardio. Los auto-
res incluyeron 47 ECA con 37,650 participantes en
los que se registraron 890 fallecimientos. Los resul-
tados de los metaanalisis mostraron que las SU no
se asocian a un riesgo aumentado de muerte de
cualquier causa (RM: 1.12; 1C95%: 0.96-1.30), morta-
lidad cardiovascular (RM: 1.12; 1C95%: 0.87-1.42),
infarto del miocardio (RM: 0.92; IC95%: 0.76-1.12) o
EVC (RM: 1.16; 1C95%: 0.81-1.66)'7°,

Pregunta 22. ;Cuadl es la eficacia y
seguridad de las insulinas como
monoterapia o terapia combinada en el
manejo de individuos con diabetes tipo 2
comparado con placebo u otros farmacos?

Recomendaciéon

Recomendamos el uso de insulina como monotera-
pia en aquellos pacientes con sindrome diabético
franco en estado catabolico, pérdida de peso,
HbA1c > 10% o glucosa en ayuno mayor de 300
mg/dl. En estos casos se recomienda iniciar con un
anélogo de insulina basal (glargina U100, glargina
U300, degludec o detemir) en comparacién con in-
sulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn), ya que
ofrecen un mejor perfil de seguridad (menor riesgo
de hipoglucemia y menor ganancia ponderal).
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Recomendamos el uso de insulina como terapia de
adicién en aquellos pacientes cuya progresion de la
enfermedad ya no les permita llegar a meta con el
uso de terapia dual o triple terapia oral o con inyec-
tables noinsulinicos, o que tengan unaHbA1c > 10%.
En estos casos se recomienda iniciar con un andlogo
de insulina basal (glargina U100, glargina U300, de-
gludec o detemir) en comparacién con insulina
NPH, ya que ofrecen un mejor perfil de seguridad
(menor riesgo de hipoglucemia y menor ganancia
ponderal).

Se recomienda en aquellos pacientes que se en-
cuentran con una dosis basal de 0.5 U/kg intensifi-
car el esquema de insulina (basal plus, basal plus
plus, basal bolo, coformulacién o premezclas, en ese
orden de preferencia). En aquellos pacientes donde
se busca minimizar la ganancia de peso y el riesgo
de hipoglucemia, asi como favorecer la adherencia,
se recomienda el uso de la coformulacién de insu-
lina basal con arGLP-1.

(Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacién A.
Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

La insulina fue la primera proteina secuenciada en
la historia (en 1955). Consistente en 51 aminoacidos
(aa) distribuidos en dos cadenas, cadena A (21 aa) y
cadena B (30 aa) unidos por dos puentes disulfuro.
La proinsulina (86 aa) es un precursor que se trans-
porta al aparato de Golgi para ser procesado dentro
de granulos. Con la introduccién de la tecnologia
recombinante en la década de los 80, el uso de in-
sulinas provenientes de animales ha sido casi com-
pletamente abandonado'.

Las distintas preparaciones de insulina se describen
a continuacion:

- Insulina regular (accién corta). La insulina regular
es habitualmente administrada antes de los ali-
mentos para amortiguar el aumento en la gluce-
mia posprandial. Después de la inyeccion subcuta-
nea forma hexdmeros, los cuales se disocian en
dimeros y mondémeros, actuando a los 30 a 60 mi-
nutos. Esta rapidez de accién puede ser inconve-
niente para algunos pacientes en su rutina diaria'”".
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- Insulina de accion intermedia (NPH). Creada en
1936 al agregarse la proteina protamina, dando
como resultado un inicio de accién de dos horas,
un efecto maximo de 6 a 14 horas y una duracién
de accion de 10 a 16 horas. Se emplea tradicional-
mente como insulina basal cuando se administra
por la noche o como insulina basal o prandial
cuando se administra por la mafana'”’,

- Combinacion fija de insulina NPH/insulina répida
(50/50, 70/30 y 75/25). Estas combinaciones pro-
veen una cobertura para la comida que sigue a la
inyeccion, asi como de la accién basal que provee
la insulina NPH. Se usan habitualmente tanto an-
tes del desayuno o cena como una vez al dia o
incluso dos veces al dia antes de cada comida
fuerte. Es muy util en pacientes a los que se les
dificulta seguir su dosificacion de insulina, sin em-
bargo, debido a su mecanismo de accion menos
fisiolégico, existe mayor riesgo de episodios de
hipoglucemia'”".

Los andlogos de insulina, desarrollados con tecno-
logia de ADN recombinante, son moléculas a las
cuales se les hace una modificacion a la estructura
natural de la insulina con la finalidad de cambiar su
farmacocinética, principalmente su absorcién en el
tejido subcutdneo. Generalmente, la region B26-
B-30 es la que se modifica al no ser critica en el re-
conocimiento del receptor de la insulina'”".

Las distintas preparaciones de andlogos de insulina
se describen a continuacion:

- Anadlogos de insulina rapida (prandial o bolo).
Las modificaciones a la estructura de aminoaci-
dos de la insulina que poseen los analogos ha-
cen que disminuya la formaciéon de hexameros
después de su administraciéon subcutanea, lo
que produce una mas rapida disolucién y forma-
cion de mondmeros, una mas rapida absorcién
a la circulacién sistémica y una duracién de ac-
cién también acortada. Aunque la bioequivalen-
cia con la insulina, molécula por molécula, es la
misma, se obtienen concentraciones mayores
con los analogos. La inyeccion de anédlogos rapi-
dos de la insulina 15 a 20 minutos antes de los
alimentos logra el efecto terapéutico deseado,
en comparacién con los 30 minutos de la insuli-
na regular'’,

- Andlogos de insulina de larga accion (basal). Pro-
veen cobertura basal y ademds suprimen la glu-
coneogénesis hepatica, lo que contribuye a su
efecto hipoglucémico durante el estado de ayuno
en pacientes con deficiencia de insulina'".

Entre los principales esquemas de insulinizacién
disponibles en la actualidad para el tratamiento de
la DT2 se encuentran: la basal plus, compuesta de
una insulina basal mas insulina de accién corta en
una comida; la basal plus plus, compuesta de insu-
lina basal mas insulina de accién corta en dos comi-
das; la basal bolo, compuesta de insulina basal mas
insulina de accién corta en tres comidas; la cofor-
mulaciéon, que consiste en insulina basal mas ago-
nista del receptor de GLP-1y, por ultimo, las pre-
mezclas que consisten en insulina basal mas
insulina de accién corta en el mismo cartucho o vial.

Las GPC ADA 2022, CDA 2020, AACE 2020 y el Con-
senso 2018 de la SEE (Sociedad Espariola de Endo-
crinologia) sobre manejo con insulina en personas
que viven con diabetes recomiendan, debido a la
naturaleza progresiva de la enfermedad, el empleo
de insulina para mantener el control glucémico
cuando este no pueda lograrse con otros farmacos
antidiabéticos. Es muy importante la educacién al
paciente para, con base en la monitorizacion de la
glucosa domiciliaria, lograr el control glucémico en
personas que viven con diabetes que inician terapia
con insulina. Las GPC de la CDA 2020%? recomiendan
iniciar con un régimen de insulina basal por encima
de insulinas premezcladas o en bolo, sobre todo si
es importante evitar el riesgo de hipoglucemia. En
pacientes con insulina basal, el uso de analogos de
larga accién por encima de insulina NPH debe ser
considerado para reducir el riesgo de hipoglucemia
nocturna y sintomatica.

Los algoritmos de tratamiento de la AACE 2020 re-
comiendan iniciar en los pacientes con menos del
8.0% de HbA1c con insulina basal de larga accién a
dosis de 0.1 a 0.2 U/kg y de 0.2 a 0.3 U/kg en pa-
cientes con HbA1c mayor al 8.0%. Se sugiere el ajus-
te de la dosis cada dos a tres dias hasta alcanzar las
metas glucémicas, ya sea con un régimen fijo o un
régimen ajustable de acuerdo con las cifras de glu-
cemia en ayuno. Las metas de HbA1c y de glucosa
en ayuno deben ser ajustadas e individualizadas
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segun cada paciente. Es recomendable desconti-
nuar o disminuir la dosis de SU concomitantes. La
intensificacion del tratamiento con insulinas sugiere
agregar un arGLP-1,iSGLT-2 0 iDDP-4 o la adicion de
insulina prandial.

En condiciones normales, la insulina se secreta si-
guiendo un patrén continuo («patrén basal»), cuyo
objetivo es mantener los valores de glucosa en ayu-
nas, y el otro patrén se da como respuesta a la in-
gesta de alimentos («patron prandial»). La secrecién
de insulina basal representa alrededor del 50% de
la insulina producida durante 24 horas'’2,

Insulina basal. La insulina basal es un esquema muy
conveniente y puede agregarse a la metformina u
otros medicamentos orales, con una dosis calculada
con base en el peso (0.1 a 0.2 U/kg/dia) y el grado
de hiperglucemia'?’. Esta dosis se puede ir ajustan-
do en las semanas siguientes. La meta principal de
la insulina basal es limitar la hiperglucemia entre
alimentos y durante la noche, mientras que el con-
trol de las cifras de glucosa en ayuno se puede con-
seguir con insulina NPH o andlogos de larga accién.
Es importante que el médico no exceda la dosis
basal adecuada por el riesgo de hipoglucemia'?®.

Insulina prandial. Una proporcién alta de pacientes
con DT2 requiere también insulina antes de los ali-
mentos, con la finalidad de lograr un mejor control
glucémico. Una dosis de 4 unidades o el equivalen-
te al 10% de lainsulina basal antes de la comida mas
abundante es una recomendacién que hace la GPC
de la ADA 2022. Se sugiere realizar el ajuste de la
dosis de insulina con base en el monitoreo de glu-
cosa en casa y las metas de HbA1c.

Insulinas concentradas. Las preparaciones ultracon-
centradas de insulina y anadlogos de la insulina tam-
bién se encuentran disponibles. Tienen un inicio de
accion menos rapido, pero una duracién de accién
mas prolongada y su farmacocinética se asemeja a
la de las insulinas NPH, y se pueden usar como in-
yecciones dos o tres veces al dia. Estas preparacio-
nes pueden ser Utiles en pacientes con resistencia a
lainsulina y problemas de adherencia a su régimen.

La posibilidad de combinar los esquemas de insuli-
na a otros antidiabéticos en pacientes que no lo-
gran metas a pesar de tener un adecuado apego al
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tratamiento, también se contempla en estos linea-
mientos. La combinacién de insulina con arGLP-1
tiene un potente efecto hipoglucemiante, menos
ganancia de peso y menos episodios de hipogluce-
mia. Los iSGLT-2 también son una buena adicién a
la terapia con insulina por su efecto en pérdida pon-
deral y bajo riesgo de hipoglucemia, en compara-
cion con intensificar el tratamiento con insulina®2.

El uso de mezclas de distintos tipos de insulina tam-
bién es una alternativa farmacoldgica. Los regime-
nes basales/prandial ofrecen flexibilidad cuando los
pacientes no siguen horarios fijos de alimentacion.
Dos dosis de insulina premezclada ofrecen simplici-
dad y una manera conveniente de brindar niveles
de insulina para todo el dia. Es recomendable man-
tener la ingesta de metformina, mientras que los
esquemas de TZD e iDPP-4 se deben descontinuar.

Una RS publicada por Gorter et al. en 2010'73 tuvo
como objetivo evaluar toda la evidencia cientifica
sobre el tratamiento farmacoldgico en personas que
viven con diabetes. Los autores reportan diversas RS
que evalian de manera individual tanto las diferen-
tes preparaciones de insulinas humanas como los
analogos'’%. Mannucci et al. reportan en 13 ECA la
eficacia y seguridad de los andlogos de insulina de
corta accion en comparacién con insulina humana
regular. Los resultados del metaandlisis mostraron
que los andlogos disminuyeron la HbA1c en menos
del 0.4% en comparacion con insulina humana re-
gular. No hubo diferencias en la frecuencia de epi-
sodios de hipoglucemia. En otra RS publicada por
van Avendonk et al.'”> evaluaron toda la evidencia
cientifica sobre el uso de insulina en personas que
viven con diabetes. Los autores incluyeron 78 ECA
que evaluaron los siguientes esquemas de trata-
miento: 1) insulina con medicamentos orales vs.
monoterapia; 2) insulina de larga accién vs. medica-
mentos orales; 3) insulina de larga accion vs. insulina
de larga accion; 4) insulina premezclada vs. medica-
mentos orales, y 5) insulina preprandial o bolos ba-
sales vs. esquemas en bolos basales. Los resultados
mostraron para la insulina con medicamentos orales
vs. monoterapia que la combinacion de metformina
con insulina mezclada o un régimen de bolo basal
mostré un mejor control glucémico que la insulina
como monoterapia. La combinacion de metformina
con insulina NPH resulté en un efecto similar a la
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terapia con insulina sola. Respecto a los estudios
que evaluaron insulina de larga accién vs. medica-
mentos orales mostraron que la adicién de rosigli-
tazona o pioglitazona a la combinacién de metfor-
mina y SU resulté en una disminucién de la HbA1c
comparable con la adiciéon de glargina o insulina
NPH a esa combinacién'’>. En cuanto a la evaluacién
de las insulinas de larga accién vs. otras insulinas de
larga accién, los estudios mostraron un control glu-
cémico similar con glargina a la de insulina NPH y
no hubo diferencia entre insulina NPH y detemir, ni
entre glargina y detemir. Respecto a la incidencia de
hipoglucemia, detemir en combinacién con un me-
dicamento oral fueron superiores a la insulina NPH
en combinacién a un medicamento oral. Los estu-
dios que evaluaron las preparaciones de insulina
premezclada mostraron una mejoria de la HbA1c
con o sin la combinacién de medicamento oral (0.03
a 0.85%) en comparacién con los esquemas de me-
dicamento oral, sin embargo también hubo mas
episodios de hipoglucemia. Las mezclas de andlo-
gos vs. mezclas de insulina también fueron evalua-
das. Se observé una diferencia en la glucosa pos-
prandial entre 12.2 a 30.6 mg/dl a favor de los
analogos, sin embargo los resultados fueron muy
heterogéneos entre los estudios. Los estudios que
evaluaron insulina premezclada vs. insulinas de lar-
ga accion mostraron un mejor control glucémico
con la mezcla de insulina en combinaciéon con me-
dicamentos orales que el uso de insulina de larga
accién combinada con medicamentos orales, obser-
vando una diferencia del 0.26 a 0.6% de HbAIlc.
Hubo menos episodios de hipoglucemia con las
mezclas de glargina. Los estudios que evaluaron el
bolo basal de insulina vs. insulina preprandial mos-
traron que los analogos en general mostraron mejor
control glucémico que la insulina NPH. La glargina
en comparacion con insulina NPH en bolo basal, en
combinacion con anélogos de corta accidon, mostra-
ron mejor control glucémico a favor de la glargina.
Las preparaciones con lispro en bolo basal también
mostraron mejor control glucémico en comparacion
con insulina humana regular'’®, Los autores hacen
énfasis en la amplia variedad de esquemas terapéu-
ticos con base en insulina, por lo que no hay un
consenso universal sobre el mejor de ellos. Diversos
analisis de la evidencia han demostrado que el uso
de insulina basal en combinaciéon con medicamento

oral es un muy buen esquema para iniciar, por ser
sencillo y efectivo. También han demostrado que
esa combinacion permite una menor dosis de insu-
lina, menor ganancia ponderal y menos eventos de
hipoglucemia'’>. Los analogos de larga accion, glar-
gina y detemir, en combinacién con medicamentos
orales, parecen tener ventajas sobre la insulina NPH,
ya que aunque tienen un efecto de control glucémi-
co similar, muestran menos eventos hipoglucémi-
cos, sobre todo los nocturnos. Si los esquemas de
una vez al dia de insulinas de larga accién no logran
el control glucémico deseado, se sugiere el uso de
dosis mayores en el transcurso del dia, sin embargo
hay que tener en cuenta la educacion al paciente
cuando se modifican estos esquemas. El uso de
mezclas de andlogos de insulina ha demostrado un
mejor control glucémico que las mezclas de insulina
humana, sin aumentar el riesgo de eventos de hipo-
glucemia'”.

Rizos et al.'”® tuvieron como objetivo evaluar la adi-
cién de iDPP-4 y de arGLP-1 al esquema de insulina
basal para reducir las cifras de HbA1c Los autores
incluyeron siete ECA con 1,808 participantes. La me-
dia de HbA1cfue 8.5% y el promedio de seguimien-
to fue de 24 semanas. La calidad de la evidencia fue
baja y los resultados mostraron que la combinacién
de terapias con base en incretinas adicionadas a
insulina basal lograron una disminucién del 0.5 al
0.7% de la HbA1c Solamente con los arGLP-1 se
observo una disminucion de peso ponderal (1 a 2
kg). La frecuencia de hipoglucemia fue comparable
entre ambos grupos'’®,

Una RS publicada por Semlitsch et al. con la Cola-
boracién Cochrane en 2020'"7 tuvo como objetivo
evaluar la eficacia de los analogos de insulina de
larga accion en comparacién con los esquemas de
insulina humana NPH. Los autores incluyeron 24
ECA, de los cuales 16 compararon glargina vs. insu-
lina NPH (3,419 recibieron glargina y 1,321 insulina
NPH). La duraciéon de los estudios fue en un rango
de 24 semanas a cinco afnos. Los resultados del me-
taanalisis mostraron que no hubo diferencias entre
el grupo con glargina y la insulina NPH en cuanto
a cifras de HbA1c (-0.07%, 1C95%: -0.18 a 0.03).
Tampoco hubo diferencia en desenlaces cardiovas-
culares, como mortalidad por todas las causas (RM:
1.06, 1C95%: 0.62-1.82), progresion de la retinopatia
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(RR: 1.03, 1C95%: 0.60-1.77). No se pudieron hacer
metaanalisis sobre otros desenlaces. Los episodios
de hipoglucemia tampoco mostraron diferencias
(RR: 0.68; 1C95%: 0.46-1.01) ni para hipoglucemias
graves (RR: 0.75; 1C95%: 0.52-1.09). La ocurrencia de
eventos adversos tampoco mostré diferencias entre
grupos (RR: 0.98; 1C95%: 0.87-1.10). Los resultados
de los estudios que evaluaron detemir vs. insulina
NPH humana no mostraron diferencias en las cifras
de HbA1c (0.13%, IC95%: -0.02 a 0.28). Los resulta-
dos de mortalidad por cualquier causa tampoco
mostraron diferencias (RM: 0.74, 1C95%: 0.20-2.65),
progresién de retinopatia (RR: 1.50, 1C95%: 0.68-
3.32), hipoglucemia grave (RR: 0.45, 1C95%: 0.17-
1.20) e incidencia de eventos adversos (RR: 0.88,
1C95%: 0.64-1.20); no mostraron diferencias signifi-
cativas entre grupos'”’. Los autores hacen énfasis
en la necesidad de contar con mas estudios, debido
a que una gran cantidad de desenlaces mostraron
bajo nivel de evidencia.

Una RS publicada por Fullerton et al. en 2018 con la
Colaboracién Cochrane'® tuvo como objetivo eva-
luar la eficacia y seqguridad de los anélogos de insu-
lina de corta accion en comparacién con insulina
humana regular. Los autores incluyeron 10 ECA que
aleatorizaron 2,751 participantes (1,388 recibieron
anélogos de insulina 'y 1,363 recibieron insulina hu-
mana regular). El rango de duracién de los estudios
fue de 24 a 104 semanas. Se consideraron en la re-
visién insulina lispro, aspart y glulisina. En general,
los estudios fueron reportados como con modera-
do a alto riesgo de sesgo. Los resultados de los me-
taanalisis mostraron que no hubo diferencias signi-
ficativas en la mortalidad por cualquier causa (RM:
1.66, 1C95%: 0.47-6.64), pero los eventos fueron ra-
ros (8 en total). La diferencia en las cifras de HbA1c
no fueron significativas (-0.03%, 1C95%: -0.16 a
0.09), y no hubo diferencia entre los distintos ana-
logos. En cuanto a la ocurrencia de episodios de
hipoglucemia, hubo una discreta diferencia, que no
alcanzé la significancia estadistica, a favor de los
anélogos (DM: 0.08, 1C95%: 0.00-0.16). En cuanto a
los episodios de hipoglucemia nocturna, no fue po-
sible llevar a cabo metaanalisis. En cuanto a la fre-
cuencia de eventos adversos en general, estos se
presentaron entre 0 a 4% y no hubo diferencias
entre grupos'’8,
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Vos et al. con la Colaboracién Cochrane en 2016
compararon los efectos de la insulina como mono-
terapia comparada con la combinacién de insulina
con la adicion de antidiabéticos orales. Los autores
incluyeron 37 ECA con 3,227 participantes. La mayo-
ria de los estudios se reportaron como con alto ries-
go de sesgo o faltaba informacién para determinar-
lo. Ningun estudio evalué mortalidad ni calidad de
vida. La combinacién de SU con insulina comparado
con la insulina como monoterapia mostré una dis-
minucién en las cifras de HbA1c del 1% (IC95%: -1.6
a —0.5), insulina/metformina -0.9% (IC95%: -1.2 a
-0.5), insulina/inhibidores de la alfa-glucosidasa
-0.4% (I1C95%: —0.5 a -0.2), insulina/iDPP-4 -0.4%
(1C95%: -0.5 a -0.4) en comparacion con la monote-
rapia con insulina. Las conclusiones de los autores
es que la adicién de agentes antidiabéticos orales
logré un mejor control glucémico y menor requeri-
miento de insulina. La combinacién con SU produjo
mas eventos de hipoglucemias'”°.

Gugliano et al.’® evaluaron la eficacia de intensifi-
car los regimenes de insulina (bolo basal vs. pre-
mezclada) en el control glucémico. Los autores in-
cluyeron 13 ECA con 5,255 participantes y los
metaanalisis mostraron que no hubo diferencias
significativas en cuanto a la disminuciéon de las ci-
fras de HbA1c (0.09%, 1C95%: 0.03-0.21), ni tampoco
en el riesgo de hipoglucemia (0.16 episodios/pa-
ciente/ano, IC95%: —-2.07 a 2.3), peso corporal (-0.21
kg, 1C95%: -0.16 a 0.18) ni de la dosis diaria de in-
sulina (-0.54 U/dia; -2.7 a 1.6)'8°. Wang et al.'®! de-
mostraron de la informacién de 15 ECA con 4,384
participantes, que los esquemas en bolo basal lo-
gran un mejor control glucémico comparado con
los regimenes bifasicos (DMP: —-0.2%, 1C95%: —0.36
a —-0.03): la ganancia ponderal, la incidencia de hi-
poglucemia y los requerimientos de insulina fueron
comparables entre grupos'®'.

Anyanwagu et al.’® evaluaron la eficacia de los regi-
menes en bolo basal vs. los regimenes de premezclas
de ECA y reportaron que no hubo diferencias entre
ellos en cuanto a la reduccion de HbA1c'®2. Free-
mantle et al.”®3 condujeron una RS con <metaanalisis
en red» de ECA de terapia con insulina basal. Los
autores incluyeron 41 ECA y los metaanalisis mostra-
ron que los cambios en las cifras de HbA1c fueron
equiparables entre los esquemas de glargina (300) y
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detemir (DM: -0.08, 1C95%: -0.40 a 0.24), insulina
NPH (DM: 0.01, 1C95%: -0.28 a 0.32), degludec (-0.12
a —-0.42) e insulinas premezcladas (DM: 0.26; 1C95%:
-0.04 a 0.58). La glargina 300 se asocié a menor fre-
cuencia de hipoglucemias nocturnas en compara-
cién con insulina NPH (RR: 0.18, 1C95%: 0.05-0.55) e
insulinas premezcladas (RR: 0.36, 1C95%: 0.14-0.94),
pero no hubo diferencia con detemir (RR: 0.52, IC95%:
0.19-1.36) ni degludec (RR: 0.66, IC95: 0.28-1.50)83,

Respecto a la combinacion de las distintas prepara-
ciones de insulinas y andlogos, Castellana et al. con-
dujeron una RS'® cuyo objetivo fue evaluar en per-
sonas que viven con diabetes que no alcanzaron las
metas con su esquema de insulina basal y a los
cuales se les adicioné un arGLP-1. Los autores inclu-
yeron 13 estudios cuasiexperimentales, abiertos y
los metaanalisis mostraron que la adicién de un ar-
GLP-1 al esquema de insulina se asocio a una reduc-
cion similar de las cifras de HbA1c (-0.06%, 1C95%:
0.14-0.02). Sin embargo, se observé una mayor pér-
dida de peso (-3.72 kg, 1C95%: -4.49 a -2.95) y una
menor incidencia de eventos de hipoglucemia (RR:
0.46, 1C95%: 0.38-0.55). No hubo diferencias en las
cifras de abandono a tratamiento por falta de efica-
cia'®. Yang et al. en 20178 publicaron los resulta-
dos de una RS que evalué la adicion de iSGLT-2 en
personas que viven con diabetes tipo 1 y tipo 2
tratados con insulina. Los autores incluyeron ocho
estudios clinicos. Los resultados del metaandlisis
mostraron que la adicién de iSGLT-2 se asocié a una
mayor reduccién de la HbA1c (DM: -1.35%; 1C95%:
-2.36 a -0.34) comparado con placebo/insulina. La
adicion de iSGLT-2 mostré también una disminucién
del uso de insulina (DM: -4.85 U/24 horas, 1C95%:
-7.42 a -2.29 U/24 horas). También se observé una
disminucion del peso corporal (-2.30 kg, 1C95%:
-3.09 a -1.50). Los analisis de subgrupos mostraron
que no hubo diferencias significativas en la reduc-
cion de HbA1c segun el tipo de diabetes (DM:
-1.30%, 1C95%: -2.35 a -0.26, DT1; DM: -1.23%,
1C95%: —3.19 a —0.72, DT2). Respecto a la sequridad,
se observaron mas eventos adversos de infecciones
genitales con los iSGLT-2 (RM: 2.96, 1C95%: 1.05-
8.37). No hubo diferencia en la incidencia de hipo-
glucemias entre ambos grupos (RM: 1.18, 1C95%:
0.86-1.61)%. Rizos et al. publicaron una RS en don-
de evaluaron la eficacia y seguridad de los iDPP-4 y

arGLP-1 en combinacioén a insulina basal. Los auto-
res incluyeron siete estudios con 1,808 participan-
tes. Los valores de HbA1c promedio al inicio del
estudio era del 8.5%. Los resultados mostraron que
las terapias basadas en incretinas disminuyeron las
cifras de HbA1c en un 0.5 a 0.7%. No hubo diferen-
cias en la incidencia de hipoglucemias. Goldgen-
berg et al. también evaluaron terapias con base en
incretinas. Los autores incluyeron 15 ECA, donde los
resultados de los metaanalisis mostraron resultados
similares a lo reportado por Rizos et al., una reduc-
cién de cifras de HbA1c de -0.4 a -0.8%; sin embar-
go esta mejoria fue modesta si se compara a la dis-
minucién observada con los arGLP-1"86,

Pregunta 23. ;Cuadl es la eficacia y
seguridad de la combinacién triple de
distintas clases de antidiabéticos orales o
inyectables en personas que viven con
diabetes comparado con otros esquemas
de tratamiento?

Recomendacién

Recomendamos el uso de triple terapia en aquellos
pacientes que desde el inicio tienen cifras de HbA1c
mayores al 7.5% y que no alcanzan metas después
de tres meses de tratamiento con terapia dual. En los
pacientes que al inicio tienen cifras de HbA1c mayo-
res del 10%, puede considerarse la triple terapia de
inicio. La adicién de arGLP-1, iSGLT-2, iDPP-4, SU o
TZD son opciones recomendables para ser usadas en
combinacién por sus probados beneficios cardiovas-
culares, renales y en el caso de los arGLP-1 e iSGLT-2,
por su capacidad de disminuir el peso corporal.

Se recomienda la adicion de insulinas en aquel pa-
ciente en estado catabdlico y con sintomas como
poliuria, polifagia o polidipsia.

(Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacién A.
Recomendacion fuerte.)

Revision de la literatura y andlisis

Las GPC ADA 2022, CDA 2020, AACE 2020 hacen én-
fasis en que la DT2 es un padecimiento progresivo,
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que conforme avanza la posibilidad de alcanzar las
metas con una monoterapia va disminuyendo y la
necesidad de emplear terapia combinada, ya sea
dual o triple, se hace cada vez mas necesaria. Los
pacientes que desde el inicio tienen cifras de HbA1c
mayores al 7.5% y que no alcanzan metas después
de tres meses de tratamiento con terapia dual, pue-
den ser candidatos a triple terapia. En los pacientes
que al inicio tienen cifras de HbA1c mayores del 9.0%
pueden considerarse la terapia dual o la triple desde
inicio. Las GPC coinciden en que la adicion de ar-
GLP-1,iSGLT-2 e iDPP-4 son opciones recomendables
para ser usadas en combinacién por sus probados
beneficios cardiovasculares, renales y, en el caso de
los arGLP-1 e iSGLT-2, por su capacidad de disminuir
el peso corporal. Ademas, han demostrado tener un
buen perfil de seguridad y baja incidencia de hipo-
glucemias.

Una RS publicada por Lozano-Ortega en 20168’
tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de los distintos farmacos antidiabéticos adiciona-
dos al tratamiento con metformina + SU. Los auto-
res incluyeron 30 ECA, de 12 a 52 semanas de dura-
cién, la mayoria de ellos con un disefio abierto. El
rango de cifras de HbA1c basal fue del 7.4 al 11.3%.
Todos los pacientes fueron reportados como con
falla en lograr las metas con la combinacién de met-
formina + SU. Los resultados del «metaanalisis en
red» mostré que respecto a la disminucion de las
cifras de HbA1c los farmacos antidiabéticos que de-
mostraron una mayor disminucién de esta en orden
descendente fueron: insulina en bolo (-1.54, IC95%:
-2.22 a -0.88), insulina bifasica (-1.30, IC95%: -1.75
a —0.87), insulina basal (-1.08, 1C95%: -1.47 a -0.71),
arGLP-1 (-1.07, 1C95%: -1.43 a -0.70), TZD (-0.93,
IC95%: —1.26 a -0.58), iSGLT-2 (-0.86, IC95%: —1.23
a —0.50) e iDPP-4 (-0.68, 1C95%: -0.93 a -0.43). Res-
pecto a la disminucién de peso, los mas eficaces
fueron iSGLT-2 (-1.71 kg, IC95%: —2.84 a -0.57) y los
arGLP-1 (-1.14 kg, 1C95%: -2.24 a -0.06). Los iDPP-4
fueron neutros (0.70 kg, 1C95%: -0.05 a 1.47) y los
que incrementaron el peso corporal: TZD (3.62 kg,
IC95%: 2.57-4.49), insulina bifasica (3.98 kg, 1C95%:
2.63-5.33), insulina bolo (5.69 kg, 1C95%: 3.63-7.79),
insulina basal (2.63 kg, 1C95%: 1.43-3.83). Respecto
a la seguridad, el riesgo de eventos de hipogluce-
mia en comparacion con placebo se incrementé
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con todas las opciones terapéuticas: con los iSGLT-2
(RM:3.12,1C95%: 1.33-7.61), iDPP-4 (RM: 2.99, IC95%:
1.64-5.73), arGLP-1 (RM: 3.26, 1C95%: 1.54-7.76), TZD
(RM: 2.64, 1C95%: 1.20-5.82). Sin embargo, con las
insulinas el riesgo se incrementd considerablemen-
te: insulina bifasica (RM: 11.62, 1C95%: 4.00-38.67),
insulina basal (RM: 5.61, 1C95%: 2.44-14.56) e insuli-
na en bolo (RM: 38.90, 1IC95%: 8.08-205.41)'%’. Dow-
nes et al.”® publicaron también un «metaanalisis en
red» para evaluar distintas combinaciones de tera-
pia triple. Los autores incluyeron 17 ECA, de los cua-
les cinco fueron calificados como con bajo riesgo de
sesgo, nueve con riesgo de sesgo no calificable y
tres con alto riesgo de sesgo. Los resultados del
«metaanalisis en red» mostraron la superioridad de
la triple terapia en comparacion con la terapia dual
(metformina + SU), con excepcion de la combina-
cion de metformina + TZD + iDPP-4, en la disminu-
cion de las cifras de HbA1c Mostraron una disminu-
cién en las cifras de HbA1c: insulina (-1.01, 1C95%:
-1.54a-0.47); arGLP-1 (-0.96, 1C95%: —1.49 a -0.42),
TZD (-0.90, 1C95%: -1.39 a -0.41), iSGLT-2 (-0.87,
1C95%: -1.36 a -0.38), iDPP-4 (-0.69, IC95%: -1.02 a
-0.37). Nuevamente, solo los iSGLT-2 (-1.76 kg,
1C95%: -2.74 a -0.78) y los arGLP-1 (-1.55, 1C95%:
-2.35 a —0.74) mostraron disminucién de peso cor-
poral. Cuando se compararon las combinaciones de
triple terapia entre ellas, no se observaron diferen-
cias estadisticas en cuanto a la disminucion de las
cifras de HbA1c, aunque si se observo diferencia en
cuanto a la ganancia ponderal y el riesgo de hipo-
glucemias'®®. Palmer et al.’® publicaron en 2016
una RS con «metaanalisis en red» y reportaron en
cinco ECA que no hay evidencia que demuestre el
beneficio de las triples terapias en la disminucion
de la mortalidad por cualquier causa. La inclusion
de arGLP-1 fue la mejor combinacion para evitar
hipoglucemias, mientras que las TZD las que mas
episodios tuvieron. La combinacién de insulina adi-
cionada a metformina + SU fue la combinacién mas
efectiva para evitar la falla a tratamiento, mientras
que la adicion de iDPP-4 fue la que se asocié a mas
falla. Los iSGLT-2 se asociaron a mayor pérdida de
peso, mientras que las TZD y la insulina fueron las
terapias que se asociaron a mayor ganancia ponde-
ral. Los analisis de metarregresién no mostraron
diferencias significativas en la respuesta a trata-
miento en cuanto a las distintas SU evaluadas, ni
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otras caracteristicas demograficas. La eleccion de
las distintas alternativas farmacolégicas debe con-
siderar la individualizacién de los pacientes, como
ya se ha comentado anteriormente, dependiendo la
importancia de evitar episodios de hipoglucemia,
disminuir el peso corporal, disminuir el RCV o la
progresion de enfermedad renal. Los autores con-
cluyen que con base en la evidencia global, los iS-
GLT-2, los arGLP-1 y la insulina deben considerarse
en orden jerarquico alto como opciones farmacol6-
gicas para un tercer agente antidiabético'®.

Otras RS publicadas por Lee et al.’°, Kay et al.”",
Zintzaras et al.'s'y Gorter et al.'”? llegaron a conclu-
siones similares con respecto a las distintas combi-
naciones en triple terapia.

Pregunta 24. ;Cudl es la eficacia y
seguridad de los distintos antidiabéticos
en individuos con diabetes tipo 2 y
obesidad?

Recomendacion

Recomendamos el uso de arGLP-1 en personas que
viven con diabetes y obesidad para un mejor con-
trol glucémico, ya que ademads ofrecen un beneficio
en la reduccién de peso (semaglutida, liraglutida,
dulaglutida, en ese orden de preferencia). Como se-
gunda linea, recomendamos el uso de los iSGLT-2
cuando se prefiere alcanzar el objetivo de reduccién
de peso (canagliflozina, dapagliflozina y empagliflo-
zina, en ese orden de preferencia).

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacién
A. Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

En anos recientes, se ha demostrado que la obesi-
dad juega un papel primordial dentro de los com-
plejos mecanismos fisiopatogénicos metabdlicos en
la diabetes y sus complicaciones. Se ha demostrado
que la pérdida sostenida de peso de mas de 15%
tiene un impacto directo en la progresién de la en-
fermedad, incluso llegando a la remisiéon de esta.
Por ello, la pérdida de peso debe ser una de las

metas fundamentales del tratamiento de la enfer-
medad y no solamente un desenlace secundario
deseable'?, La disminucién sostenida de peso ha
demostrado no solamente mejorar el control glucé-
mico, sino que también tiene un impacto positivo
en factores cardiovasculares y puede disminuir el
riesgo de desarrollo de complicaciones microvascu-
lares y macrovasculares a largo plazo en estos pa-
cientes. Tanto la DT2 como la obesidad son condi-
ciones heterogéneas con caracteristicas fenotipicas
distintas, sin embargo las alteraciones fisioldgicas
del tejido adiposo parecen ser el factor de riesgo
fundamental para la generacion de complicaciones
asociadas a ellas. Se caracteriza por hipertrofia de
los adipocitos, aumento en la adiposidad visceral y
deposicion de grasa ectopica, lo que resulta en una
disfuncion metabdlica y un proceso inflamatorio
sistémico’®2.

Aunque todos estos procesos fisiopatologicos tie-
nen asociaciéon con el grupo étnico, la evidencia
actual apunta a que no existe una subpoblacion de
personas que viven con diabetes que no se vea fa-
vorecida de una pérdida de peso sostenida. La re-
sistencia a la insulina, que es un proceso fisiopato-
I6gico principal en personas que viven con diabetes,
también disminuye de manera significativa con la
pérdida de peso, disminuyendo la lipotoxicidad de
las células beta pancreaticas'®?. Las anormalidades
metabdlicas como adiposidad central, ganancia de
peso y resistencia a la insulina se presentan habi-
tualmente afnos antes del desarrollo de diabetes,
pasando por un proceso de prediabetes caracteri-
zado por una compensacion basada en la habilidad
para la sobreproduccién de insulina por las células
beta pancreaticas. A medida que esta habilidad dis-
minuye y la glucemia empeora, se establece formal-
mente la DT2. En ambas entidades es factible con-
seguir revertir el proceso si se logran revertir todos
estos procesos fisiopatolégicos de fondo, incluida la
obesidad.

El tratamiento farmacolégico en personas que vi-
ven con diabetes y obesidad se centra en algunos
farmacos que han demostrado eficacia y seguridad
y que han sido aprobados por agencias sanitarias
alrededor del mundo. Estos farmacos, orlistat, fen-
termina/topiramato, naltrexona/bupropién y los
arGLP-1 liraglutida 3.0 mg y semaglutida 2.4 mg,
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se encuentran disponibles. Khera et al.?* demostra-
ron en su metaandlisis que el 23% de los pacientes
que tomaron placebo logré una disminucién de al
menos un 5% de peso, a diferencia del 75% del
grupo con fentermina/topiramato (RM: 9.22, 1C95%:
6.63-12.85, SUCRA 0.95). Hasta el 63% de los pa-
cientes que recibieron liraglutida (RM: 5.54, 1C95%:
4.16-7.78, SUCRA 0.83), el 55% de los pacientes que
tomaron naltrexona/bupropion (RM: 3.96, 1C95%:
3.03-5.11, SUCRA 0.60) y el 44% de los que tomaron
orlistat (RM: 2.70, 1C95%: 34-3.09, SUCRA 0.22). To-
dos los medicamentos se asociaron con pérdida de
peso comparado con placebo a un afo de trata-
miento. Ademas, liraglutida (RM: 2.95, IC95%: 2.11-
4.23) y naltrexona/bupropién (RM: 2.64, 1C95%:
2.10-3.35) se asociaron con mayor riesgo de des-
continuar el tratamiento debido a eventos adver-
sos en comparacién con placebo®. Norris et al.®*
demostraron en su metaandlisis que hubo una dis-
minucién modesta en el peso corporal, fluoxetina
(=5.1%, 1C95%: -3.3 a 6.9) a 24-36 semanas de se-
guimiento, orlistat (-2.0%, 1C95%: -1.3 a 2.8) a 12-
57 semanas de seguimiento y sibutramina (-5.1%,
1C95%: -3.2 a -7.0) a 12-52 semanas de seguimien-
to. Los valores de HbA1c disminuyeron discreta-
mente con fluoxetina y orlistat. Los eventos adver-
sos que se presentaron con orlistat fueron los
gastrointestinales, somnolencia, temblores y diafo-
resis con fluoxetina, y palpitaciones con sibutrami-
na. Una RS de la USPSTF®> mostré que se obtuvo
una pérdida ponderal significativa en comparacién
con placebo. Las dosis de las distintas alternativas
fueron de acuerdo con las aprobaciones de las au-
toridades regulatorias de EE.UU.: liraglutida (1.8 a
3.0 mg diariamente), naltrexona y bupropién
(32/360 mg [16/180 mg, tres veces al dia]), orlistat
(360 mg diarios en sus dosis de prescripcion [120
mg, tres veces al dia] y 180 mg en su dosis de libre
venta [60 mg, tres veces al dial) y por ultimo, fen-
termina-topiramato (15/92 y 7.5/46 mg)®>. De igual
forma, las alternativas farmacolégicas mostraron
lograr una pérdida ponderal significativa con ade-
cuado perfil de seguridad.

Los farmacos antidiabéticos que han demostrado
tener un mayor beneficio en cuanto a la pérdida
de peso en personas que viven con diabetes son
los arGLP-1y los iSGLT-2. Una RS publicada en 2022
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por Lin et al.’3 tuvo como objetivo evaluar la efi-
cacia y seguridad de los arGLP-1 y de los iSGLT-2
en pacientes con sobrepeso y obesidad con o sin
diabetes. Los autores incluyeron 61 ECA con 17,281
participantes, de los cuales 35 ECA se llevaron a
cabo en pacientes con sobrepeso u obesidad con
DT2 y 20 ECA con sobrepeso u obesidad sin DT2.
La duraciéon promedio de los estudios fue de 12 a
72 semanas. El IMC promedio fue de 33.6 kg/m?
(rango de 27.3 a 40.1 kg/m?) y la duracién prome-
dio de la diabetes de ocho afos. La mayoria de los
estudios se reportaron con bajo o moderado ries-
go de sesgo. Los resultados del «metaanalisis en
red» mostraron que los arGLP-1 lograron una ma-
yor disminucién de peso corporal comparados con
placebo (-4.23 kg, 1C95%: -5.27 a -3.17), sequido
de los iSGLT-2 (-2.27 kg, 1C95%: -4.46 a -0.08).
Cuando se comparé a los arGLP-1, se observé una
diferencia significativa equiparada con los iSGLT-2
(=1.96 kg; 1C95%: —4.34 a 0.42). Con respecto al
porcentaje de pacientes que lograron al menos un
5% de pérdida de peso, los arGLP-1 lograron una
diferencia significativa en comparacién con place-
bo (RR: 6.32, IC95%: 4.46-9.15), al igual que los iS-
GLT-2 (RR: 3.78, 1C95%: 1.56-9.6). Con respecto a la
disminucion de las cifras de HbA1c, también se
observé una diferencia significativa a favor de los
arGLP-1 (DM: -0.88, 1C95%: -101 a 0.74) y de los
iSGLT-2 (DM: -0.49, 1C95%: 0.78 a —0.02) en compa-
racion con placebo. Los eventos adversos se pre-
sentaron en ambos grupos, iSGLT-2 (RM: 1.34,
1C95%: 0.71-2.85) y arGLP-1 (1.27, 1C95%: 10.4-
1.55). Los resultados del «metaanalisis en red»
mostraron que semaglutida 2.4 mg logré la mayor
pérdida ponderal (DM: -11.5 kg, 1C95%: -12.83 a
-10.21, SUCRA 0.99), seguido de semaglutida 1.0
mg (DM: -5.67 kg, 1C95%: -7.84 a -3.52, SUCRA
0.86), liraglutida 3.0 mg (DM: -4.46 kg, 1C95%:
-5.95 a -2.99, SUCRA 0.79), liraglutida 1.8 mg (DM:
-3.03 kg, 1C95%: -3.66 a -2.43), exenatida 10 ug
(DM: -1.57 kg, 1C95%: -2.25 a -1.02) y finalmente
dulaglutida 1.5 mg (DM: -1.49 kg, 1C95%: -2.30 a
-0.59). Respecto a los iSGLT-2, la empagliflozina
mostré la mayor reduccién de peso en compara-
cion con placebo (DM: -2.38 kg, 1C95%: —4.05 a
-0.71), dapagliflozina (DM: -2.27 kg, 1C95%: -3.18
a -1.37) y por ultimo canagliflozina (DM: -2.1 kg,
1C95%: -3.69 a —0.52). Karagiannis et al.'% en una
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RS recientemente publicada en 2022, incluyeron
siete ECA y el metaanalisis mostré eficacia marcada
en la reduccion de peso, mostrando una relacion
dependiente de la dosis: tirzepatida 5 mg (-6.31
kg, 1C95%: —4.38 a —8.25), 10 mg (-8.43 kg, IC95%:
-6.77 a -10.09) y 15 mg (-9.36 kg, 1C95%: -6.20 a
-12.53). Respecto a la disminucién de HbA1c, se
encontré una disminucién con tirzepatida 5 mg
(-1.62%) y tirzepatida 15 mg (-2.06%). La inciden-
cia de hipoglucemia entre las tres dosis de tirzepa-
tida y placebo fueron similares. Respecto a los
efectos gastrointestinales, estos fueron mas fre-
cuentes con tirzepatida, especialmente en la dosis
de 15 mg (RM: 5.60, 1C95%: 3.12-10.06), vOmitos
(RM: 5.50, 1C95%: 2.40-12.59) y diarrea (RM: 3.31;
1C95%: 1.40-7.85)'92, Una RS publicada por Zaccar-
di et al. evaluo el efecto de los iSGLT-2 y los metaa-
nalisis mostraron que canagliflozina 300 mg redujo
la HbA1c en un 0.2% (IC95%: 0.1-0.3) frente a da-
pagliflozina de 10 mg y empagliflozina de 25 mg.
Las dosis mas altas de inhibidores tuvieron efectos
similares en la reduccion del peso corporal’®,

Pregunta 25. ;Cudl es la eficacia y
seguridad de la cirugia metabdlica en el
tratamiento de individuos con diabetes
tipo 2 y obesidad?

Recomendacién

Recomendamos considerar llevar a cabo la realiza-
cién de cirugia metabdlica en pacientes de 18 a 65
anos de edad con DT2 y un IMC =35 kg/m? SC de-
bido a los beneficios en el control metabdlico, dis-
minucion del RCV, mejoria de la funcion renal y al-
buminuria y del control de la presion arterial y del
perfil de lipidos. Es necesario que el paciente se
someta a un apego estricto al manejo médico al
menos seis meses antes de la realizacién del proce-
dimiento.

Es importante que el paciente sea valorado en un
centro multidisciplinario especializado de cirugia
bariatrica o metabdlica antes y después de la reali-
zacion del procedimiento quirdrgico.

(Nivel de evidencia 1++. Grado de recomendacion
A. Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

Los tratamientos quirurgicos para el tratamiento de
la obesidad en personas que viven con diabetes,
llamados cirugia baridtrica o cirugia metabdlica,
han demostrado ser efectivos para lograr una dis-
minucion de peso significativa y durable. Debido a
la disminucién rapida de las cifras de glucemia, es-
tos procedimientos han sido valorados para el tra-
tamiento de la DT2. Las GPC de la ADA 2022 reite-
ran que hay un gran cumulo de evidencia, la
mayoria derivada de estudios abiertos y cuasiexpe-
rimentales, que sustenta el beneficio de la cirugia
bariatrica en cuanto a lograr mejor control glucémi-
co, disminuir las complicaciones microvasculares,
mejorar la calidad de vida y disminuir el RCV en
personas que viven con diabetes y obesidad.

Los procedimientos bariatricos se dividen en dos
tipos: los gdstrico-restrictivos y los gdstrico-restric-
tivos y malabsortivos. Los dos procedimientos que
mas se efectlan son la gastrectomia vertical en
manga (GVM) y el bypass gdstrico en Y de Roux
(BGYR). La GVM se introdujo inicialmente como el
primer paso del procedimiento de switch duodenal,
pero ahora se utiliza como un procedimiento por si
mismo. Gran parte de la curvatura mayor del fondo
y cuerpo gastricos se resecan, dando como resulta-
do un estdmago tubular, lo que resulta en cambios
endocrinos benéficos importantes. Debido a la sen-
cillez de la técnica y a la pérdida de peso aceptable
que produce, ha ido ganando cada vez mas acepta-
cion'921% El bypass gastrico se introdujo en la dé-
cada de los afos 1970 y desde entonces se han
hecho varias modificaciones a este, llegando a ser
el BGYR la mas realizada en la actualidad. Los pro-
cedimientos de malabsorcién disminuyen la efecti-
vidad de la absorciéon de nutrientes al disminuir la
longitud del intestino delgado capaz de descompo-
ner los alimentos por uno de dos mecanismos. Esto
se logra por medio de la derivacién del drea de su-
perficie de absorcion del intestino delgado o la des-
viacioén de las secreciones digestivas biliopancreati-
cas que facilitan la absorcion. El bypass yeyunoileal
y la derivacion biliopancredtica (DBP) son ejemplos
de procedimientos puramente de malabsorcion
que dan como resultado una pérdida de peso sus-
tancial, sin embargo se asocian a complicaciones
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Tabla 11. Seguimiento postoperatorio y porcentaje de peso perdido

Procedimiento Seguimiento postoperatorio y porcentaje de peso excesivo
6 meses 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
Toh et al.
Bypass gastrico en Y de Roux 60.2% 62.1% 57.6% 50.1% 48.7% 47.7%
Gastrectomia en manga 49.7% 61.2% 56.1% 47.8% 40.8% 47.3%
Lager et al.
Bypass gastrico en Y de Roux 70.8% 69.7%
Gastrectomia en manga 55.2% 51.7%
Khataj et al.
Bypass gastrico en Y de Roux 62.7% 77.5% 80.1%
Gastrectomia en manga 61.9% 74.8% 75.0%
Fielo et al.
Gastrectomia en manga 76% 64%
Inge et al.
Bypass gastrico en Y de Roux 26% adolescentes
29% adultos
Peterli et al.
Bypass gastrico en Y de Roux 76.6% 77.7% 73.8%
Gastrectomia en manga 72.3% 74.7% 70.9%
Castro et al.
Bypass gastrico en Y de Roux 77.3% 81.9% 72.5%
Gastrectomia en manga 73.6% 73.6% 68.8%

Adaptada de Cohen et al, 2021'°.

metabdlicas por malabsorcién y su utilizacién ha
caido en desuso y han sido reemplazados por otros
procedimientos que adoptan mecanismos tanto
restrictivos como de malabsorcién. Los procedi-
mientos que utilizan una combinacién de propieda-
des restrictivas y malabsortivas incluyen el BGYR
bien establecido y la DBP. De estos dos, el BGYR
ocupa el segundo lugar después de la GVYM como
la cirugia bariatrica mas utilizada en el mundo'927%,

Una RS publicada por Chacon en 2022'% tuvo como
objetivo evaluar la evidencia cientifica sobre la eficacia
de las distintas alternativas de cirugia bariétrica. Los
resultados de los estudios a largo plazo (5 afos de
seguimiento) han demostrado una pérdida de peso
consistente de hasta el 72% del porcentaje de pérdida
ponderal (EWL, por sus siglas en inglés). En casi todos
los estudios comparando ambos tratamientos, la GBYR
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ha demostrado lograr un mayor EWL en comparacion
con la GVM, sin embargo ambos procedimientos han
logrado disminucién de peso significativa a partir de
los dos meses de realizados. Los resultados a dos afios
de la GBYR van en un rango del 57.6 al 81.9% y de la
GVM del 51.7 al 75.0%, y a cinco ainos, en los estudios
que llegaron a ese tiempo de seguimiento, un rango
del 29.0 al 72% con la GBYR y del 47.3 al 68.8% de
EWL'® (Tabla 11).

En cuanto a la remision de la DT2, los resultados han
sido sobresalientes con la cirugia bariatrica, repor-
tandose remision de la enfermedad a dos afos en
un rango del 63.8 al 83.6% con la GBYR y del 53.3 al
79.5% con la GYM™® (Tabla 12).

Una RS publicada por Yan et al. en 2015 evalu6 la
eficacia de la GBYR en comparacion con la terapia
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Tabla 12. Seguimiento posoperatorio y remisién de diabetes tipo 2 (DT2)

Procedimiento Seguimiento postoperatorio y porcentaje de remisién de DT2
6 meses 1 ano 2 anos 3 anos 5 anos

Toh et al.

Bypass gastrico en Y de Roux 60.2% 86.9%

Gastrectomia en manga 49.7% 82.2%
Khataj et al.

Bypass gastrico en' Y de Roux 65.3% 63.8%

Gastrectomia en manga 71.9% 53.3%
Inge et al.

Bypass gastrico en Y de Roux 86% adolescentes

53% adultos

Peterli et al.

Bypass gastrico en Y de Roux 77%

Gastrectomia en manga 60%
Castro et al.

Bypass gastrico en Y de Roux 83.6% 83.6% 80.3%

Gastrectomia en manga 81.9% 79.5% 75.9%
Schauer et al.

Bypass gastrico en Y de Roux 42% 38% 29%

Gastrectomia en manga 37% 24% 23%
Mingrone et al.

Bypass gastrico en Y de Roux 75%

Adaptada de Cohen et al, 2021'%.

médica intensiva en personas que viven con diabe-
tes. Los autores revisaron seis ECA que incluyeron
410 pacientes con obesidad (IMC > 30 kg/m?) y DT2
con un periodo de seguimiento de 12 a 60 meses.
Los resultados muestran que la GBYR se asocié a una
remisién significativa de la DT2 (RM: 76.37, 1C95%:
20.70-281.73), disminucion de cifras de HbA1c (DM:
-1.25%, 1C95%: 1.88% a -0.63%), disminucién del
IMC (DM: -6.54 kg/m? SC, 1C95%: -9.28 a -3.80 kg/
m? SC), aumento del c-HDL (DM: 9.28 mg/dl, IC95%:
6.96-11.6 mg/dl), c-LDL (DM: -12.37; 1C95%: -23.97
a —0.77), sin embargo las cifras de presién diastdlica
(DM: —0.28 mmHg, 1C95%: —1.89 a 2.45 mmHg) fue-
ron similares entre ambos grupos'®.

Cummings et al.”®” en 2016 publicaron una RS que
tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
la cirugia bariatrica en pacientes con IMC < 35 kg/m?

SC comparandola con cambios en el estilo de vida y
terapia médica. Los autores incluyeron 11 ECA y los
resultados de los metaanalisis mostraron una mayor
tasa de remisién en los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica (RM: 12.95, 1C95%: 4.48-37.41, 329 partici-
pantes); ademas, cuando se comparan estos resulta-
dos con estudios publicados con pacientes que al
ingreso tenian un IMC > 35 kg/m? SC y que fueron
sometidos a cirugia baridtrica, no hubo diferencias
significativas en las tasas de remisién entre ambos
grupos (71 > 35 kg/m? SC vs. 72% < 35 kg/m? SC)'?7.
También se observé una disminucién de las cifras
de HbA1ca favor de los pacientes sometidos a ciru-
gia baridtrica (DM: -1.14, 1C95%: -1.57 a -0.71, 602
participantes)'’.

Sheng et al. en 2017'%8 publican una RS cuyo obje-
tivo fue evaluar el beneficio a largo plazo de la
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cirugia bariatrica en eventos microvasculares y ma-
crovasculares y mortalidad en personas que viven
con diabetes. Los autores incluyeron 10 estudios
clinicos, solo un ECA, y los resultados de los metaa-
nalisis mostraron que la cirugia bariatrica se asocio
a una remision de la DT2 de manera significativa
(RR: 5.90, IC9% 3.75-9.28, 3,204 participantes), redu-
jo los eventos microvasculares (RR: 0.37, 1C95%:
0.30-0.46, 16,762 participantes), macrovasculares
(RR: 0.52, 1C95%: 0.44-0.61, 29,026 participantes) y
se asocidé a una disminucion de la mortalidad (RR:
0.21, 1C95%: 0.20-0.21, 28,605 participantes) en
comparacion con tratamiento médico’?8,

Hay algunos indicadores que se ha identificado que
pueden predecir un mayor éxito de la cirugia baria-
trica y se asocian a una mayor tasa de remisién de
la DT2, en general, pacientes de menor edad, menor
tiempo de evolucion de la DT2 e historia de buen
control glucémico sin uso de insulina. Una mayor
proporcidn de grasa visceral también es buen pre-
dictor de buena respuesta a la cirugia.

El desarrollo de la cirugia bariatrica, como las técni-
cas endoscopicas y la formacién de equipos multi-
disciplinarios, ha permitido mejorar los aspectos de
seguridad de esta. La mortalidad perioperatoria se
ha reportado entre el 0.1y el 0.5%, similar a proce-
dimientos abdominales comunes como colecistec-
tomia o histerectomia. Complicaciones mayores se
reportan en el 2 a 6%, que también se comparan
con otros procedimientos abdominales. La necesi-
dad de reintervencion puede ocurrir hasta en el 15%
de los pacientes. Es importante considerar el mane-
jo, por el equipo interdisciplinario, de las multiples
deficiencias vitaminicas y de otros elementos, ane-
mia, osteoporosis e incluso hipoglucemias severas.
Esto hace necesario un monitoreo estrecho desde el
punto de vista metabolico nutricional. También se
puede presentar sindrome de mala absorciéon que
cursa con nauseas, vomitos, diarrea, fatiga y palpi-
taciones. La hipoglucemia posquirurgica también se
presenta ocasionalmente debido a una mala regu-
lacién de las hormonas que intervienen en el meta-
bolismo de los carbohidratos, asociado esto al cam-
bio drastico en la fisiologia digestiva de absorcién y
vaciamiento gdstrico. Esta se puede presentar de
una manera tardia (mds de un afio de la cirugia), por
lo que siempre hay que considerar esa posibilidad
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en las consultas de seguimiento. El involucramiento
de nutriélogos para modificar la manera, calidad y
cantidad de los nutrientes en la dieta es indispensa-
ble en estos pacientes*.

Pregunta 26. ;Cual es la eficacia y
seguridad del uso de aspirina para
prevenir eventos cardiovasculares en
individuos con diabetes tipo 2 comparado
con placebo?

Recomendacién

No recomendamos el uso de aspirina como preven-
cion primaria de eventos cardiovasculares en perso-
nas que viven con diabetes, debido a que la eviden-
cia no ha demostrado un beneficio claro y, por el
contrario, se ha asociado a un aumento de los even-
tos hemorragicos. Sin embargo se puede utilizar en
pacientes con alto y muy alto RCV, a dosis de 75 a
100 mg diarios, en ausencia de contraindicaciones.

Recomendamos el uso de aspirina en dosis bajas
(75 a 162 mg/dia) en personas que viven con diabe-
tes para prevencion secundaria con ECVA estableci-
da. En los pacientes que no toleran la aspirina, una
alternativa puede ser el uso de clopidogrel.

(Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacién A.
Recomendacion fuerte.)

Revisién de la literatura y andlisis

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo
una de las principales causas de morbimortalidad
en nuestro pais y en todo el mundo. Las personas
que viven con diabetes tienen un riesgo aumentado
de presentar ECVA y eventos cardiovasculares, en
comparacién con pacientes que no padecen diabe-
tes, siendo estos la principal causa de mortalidad en
personas que viven con diabetes. El uso de la aspi-
rina como antiagregante plaquetario para disminuir
el riesgo de presentar eventos cardiovasculares ha
sido un tema controvertido y las recomendaciones
internacionales se han modificado con el transcurso
del tiempo y la emergencia de nueva evidencia
cientifica.
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Kokoska et al. en 2016 publicaron una RS con me-
taanalisis’® con la finalidad de revisar la evidencia
cientifica que evalua la aspirina en personas que
viven con diabetes. Los autores incluyeron seis es-
tudios con 10,117 participantes a los cuales se ad-
ministré aspirina (rango de dosis de 100 a 650 mg
diarios) con un seguimiento de 3.6 a 10.1 afios. Los
resultados mostraron que no hubo diferencia en
cuanto al riesgo de mortalidad por cualquier causa
en comparacion con placebo (RM: 0.93, 1C95%: 0.81-
1.06), ni en mortalidad por causas cardiovasculares
(RM: 0.94, 1C95%: 0.61-1.46) o en eventos cardiovas-
culares: infarto del miocardio (RM: 0.87, 1C95%: 0.63-
1.20), EVC (RM: 0.83, 1C95%: 0.60-1.15), angina (RM:
0.85, 1C95%: 0.60-1.15) ni en enfermedad arterial
periférica (RM: 0.86, 1C95%: 0.66-1.13). No hubo
tampoco un aumento en el riesgo de episodios de
hemorragia y la hemorragia de cualquier tipo se
present6 de manera similar en el grupo con aspirina
y el grupo con placebo (RM: 2.53, 1C95%: 0.77-8.34),
asi como de hemorragia gastrointestinal (RM: 0.90,
1C95%: 0.34-2.33). Otra RS publicada por Kunutsot
et al. en 20172% evalué el impacto del tratamiento
con aspirina en personas que viven con diabetes sin
historia de ECV. Los autores incluyeron seis ECA y
cuatro estudios clinicos abiertos y los resultados del
metaanalisis mostraron una disminucion limitrofe,
pero estadisticamente significativa, en la reduccién
de MACE (RR: 0.90, 1C95%: 0.81-0.99) en compara-
cion con placebo. No hubo diferencias en la reduc-
cién de infarto del miocardio (RR: 0.84, 1C95%: 0.64-
1.11), enfermedad coronaria (RR: 0.98, [1C95%:
0.79-1.21), EVC (RR: 0.86, 1C95%: 0.69-1.08). De igual
forma, no hubo diferencia con otros desenlaces se-
cundarios evaluados, como EVC fatal, EVC no fatal,
EVC isquémica, EVC hemorrdgica, ECV, revasculari-
zacion, angina, isquemia transitoria y muerte subita
por enfermedad coronaria?®,

Las GPC de la ESC/EASD 20197 hacen énfasis en que
la evidencia en prevencion primaria en personas que
viven con diabetes no ha podido demostrar un be-
neficio claro del tratamiento con aspirina y si ha ha-
bido un aumento en los eventos hemorragicos. La
falta de disminucion del riesgo de eventos cardio-
vasculares ha sido similar, tanto en hombres y muje-
res, mostrandose un aumento del riesgo de EVC en
mujeres y de infarto del miocardio en hombres.

El estudio ASCEND (A Study of Cardiovascular Events
in Diabetes trial), que recluté a 15,480 personas que
viven con diabetes sin ECVA que recibieron aspirina
100 mg/dia, mostrd una discreta diferencia a favor
de aspirina en la disminucién de eventos cardiovas-
culares (RR: 0.88, 1C95%: 79-0.97), pero también del
riesgo de sangrado (RR: 1.29, IC95%: 1.09-1.52), sien-
do estos mas frecuentes en el tracto digestivo. Las
recomendaciones de esta GPC sobre el uso de aspi-
rina es en pacientes con alto y muy alto RCV, a dosis
de 75 a 100 mg diarios, en ausencia de contraindica-
ciones. En personas que viven con diabetes y riesgo
moderado o bajo, no se recomienda el uso de aspi-
rina. Es importante considerar el uso de inhibidores
de la bomba de protones en pacientes en los cuales
se iniciara tratamiento con aspirina’.

Respecto a la prevencion secundaria, las mismas
GPC ESC/EASD 2013 y posteriormente actualizadas
en 20197207 se refieren a que la aspirina es efectiva
en pacientes con ECVA establecida, con o sin DT2
de base. Los ECA han reportado eficacia de aproxi-
madamente un 25% en la disminucién de eventos
vasculares mayores.

Por su parte, las GPC ADA 2021 para el manejo de
enfermedades cardiovasculares en personas que
viven con diabetes?? recomiendan la administra-
cién de aspirina (75 a 162 mg/dia) como una estra-
tegia de prevencion primaria en personas con dia-
betes que tienen un mayor RCV, después de una
discusion exhaustiva con el paciente sobre los be-
neficios frente al aumento comparable del riesgo de
sangrado. Los resultados de los estudios ASCEND,
ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Inicial Vascular
Events trial) y ASPREE (Aspirin in Reducing Events in
the Ederly trial) establecen que la aspirina parece
tener un impacto modesto en la disminucion de los
eventos vasculares isquémicos, especialmente el
riesgo de ECVA. Sin embargo hay que considerar el
principal efecto secundario, que es la hemorragia
gastrointestinal (5 por 1,000 por afio en el entorno
del mundo real). Establecen también que los hom-
bres y las mujeres de 50 afnos o mas con diabetes y
un factor de riesgo de ECVA adicional, como ante-
cedentes familiares, presion arterial alta, colesterol
alto, tabaquismo, enfermedad renal crénica y que
no tienen un mayor riesgo de sangrado (edad avan-
zada, anemia o enfermedad renal) tienen mas
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Tabla 13. Evaluacién de sindrome de fragilidad en DT2

Deterioro de salud Moderado

Grave

Caracteristicas del paciente
la diabetes y/o

- < 2 enfermedades crénicas ademds de  Cualquiera de los siguientes:

- Enfermedad terminal

- Deterioro cognitivo moderado o - Demencia moderada o mas avanzada

demencia leve

Necesita ayuda en la vida diaria

- Dependiente por completo para
actividades de la vida diaria

Metas con farmacos de bajo riesgo de

Ayuno 90 a 150 mg/dl

- Ayuno 100 a 180 mg/dl

hipoglucemia - Antes de dormir 100 a 180 mg/dl - Antes de dormir 110 a 200 mg/d|
- HbATc < 8% - HbAlc < 85%

Metas con farmacos que producen - Ayuno 100 a 150 mg/dl - Ayuno 100 a 180 mg/dl

hipoglucemia — Antes de dormir 150 a 180 mg/dl — Antes de dormir 150 a 200 mg/d|

- HbATc > 7.5-8%

- HbA1c > 8a < 85%

Adaptada de American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022°°* y Garnica-Cuéllar et al. 2020°°.

probabilidades de beneficiarse del uso de dosis ba-
jas de aspirina para la prevencion primaria. En rela-
cion con la prevencion secundaria, la ADA 2021
recomienda el uso de aspirina en dosis bajas (75 a
162 mg/dia) para la prevencion secundaria en per-
sonas con antecedentes de ECV. Para aquellos que
no pueden tomar aspirina, se puede usar clopido-
grel (75 mg/dia)2°2,

Pregunta 27. ;Cudl es la eficacia y seguridad
de los distintos antidiabéticos orales en
personas que viven con diabetes tipo 2 de
65 a 74 y mayores a 75 anos de edad?

Recomendacion

Sugerimos en personas que viven con diabetes ma-
yores de 65 anos de edad llevar a cabo una evalua-
cién geriatrica integral con la escala de Fried o la
escala de Frail. Es importante evaluar el estado cog-
nitivo y fisico del paciente, asi como la presencia de
comorbilidades y complicaciones propias de esta
poblacién para establecer el deterioro de salud, y
asi generar la meta y el esquema de tratamiento
adecuados.

Favor de consultar el cuadro de evaluacion de sin-
drome de fragilidad (Tabla 13) y el algoritmo de
tratamiento para adultos mayores (Fig. 12).

(Nivel de evidencia 1+. Grado de recomendacién A.
Recomendacién fuerte.)
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Revision de la literatura y andlisis

La poblacién de adultos mayores es particularmen-
te susceptible a padecer DT2. Se calcula que al me-
nos un cuarto de la poblacién mayor de 65 afos
tiene diabetes y la mitad tiene prediabetes. La po-
blacion mayor de 65 afos es particularmente sus-
ceptible a muerte prematura, complicaciones, co-
morbilidades y problemas funcionales a multiples
niveles. También su capacidad para adherirse al
tratamiento y monitorear su estado de salud se ve
afectada por la disminucién de las habilidades cog-
nitivas asociadas a esta edad?®.

Las GPC de la ADA 2022°% para el manejo de la po-
blacién mayor recomiendan en todos los casos la
deteccion oportuna de afectacién cognitiva o de-
mencia de manera regular. Esta poblacién también
es mas susceptible de presentar episodios de hipo-
glucemia, explicados por la deficiencia en insulina
que los lleva al uso de insulinas y a la disminucion de
la funcién renal. Es sumamente importante imple-
mentar estrategias que disminuyan el riesgo de es-
tas, como que el paciente no lleve un horario estric-
to de alimentacion o repita de manera inadvertida la
dosis de sus medicamentos. Los ajustes de las dosis
de medicamentos deben ir encaminados a disminuir
el riesgo de hipoglucemia. Por ello, no se recomien-
da establecer metas de cifras de HbA1c por debajo
del 6.0%, ya que como se demostroé en los estudios
ACCORD y VADT, estos esquemas aumentan de ma-
nera significativa el riesgo de hipoglucemia en esta
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Deterioro de salud

Adulto mayor con sindrome de fragilidad

Deterioro de salud grave

moderado sin farmacos que
causen hipoglucemia

Deterioro de salud moderado
con farmacos que causen
| hipoglucemia

con farmacos que causen
hipoglucemia

Deterioro de salud grave
sin farmacos que causen
hipoglucemia

¢ HbAlc<8%

* GPA90-150 mg/dI

* Antes de dormir entre 100-180 mg/dl
* TR>50%

Tiempo abajo del rango < 1%

* TA<140/90 mmHg
* Meta de LDLy c-no-HDL dependerd de

la estratificacion de RCV

* HbAlc>7.5-8%

*  GPA 100-150 mg/d!
* Antes de dormir entre 150-180 mg/dI
* TR>50%
+ Tiempo abajo del rango < 1%
* TA<140/90 mmHg
* Metade LDLy c-no-HDL dependerd de la
estratificacion de RCV

* HbAlc<85%
* GPA 100-180 mg/dl

* TR>50%
+ Tiempo abajo del rango < 1%
* TA<150/90 mmHg

estratificacion de RCV

* Antes de dormir entre 110-200 mg/dI

* Metade LDLy c-no-HDL dependerd de la

HbAlc>8y<8.5%

GPA 100-180 mg/d|

Antes de dormir entre 150-200 mg/d|
TR >50%

Tiempo abajo del rango < 1%

TA < 150/90 mmHg

Meta de LDL y c-no-HDL dependera de
la estratificacion de RCV

Realizar cambios en el estilo de vida: alimentacidn, actividad fisica, modificar factores de riesgo cardiovascular.

Monoterapia (HbA1lc < 8% o GPA <
200 mg/dl):

MTF (en caso de no poder deglutir
utilizar en suspension) o

iDPP-4 0

iSGLT-2 0

arGLP-10

SU (gliclazida o glimepirida)

Obesidad, hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo +

Tratamiento farmacolégico

v

Tx combinada (HbA1c 8-10% o GPA
200-300 mg/dl):

MTF +iDPP-4 o

MTF +iSGLT-2 o

MTF +arGLP-1 o

MTF + Anélogos de insulina (+10 afios
de evolucién o estado catabdlico) o
MTF + SU (gliclazida o glimepirida)

(HbA1c >10% o GPA > 300 mg/dl) :
Anélogos de insulina + MTF o
Anélogos de insulina + MTF +iDPP-4
o

Anélogos de insulina + MTF +iSGLT-2

o
Andlogos de insulina + MTF + arGLP-1

Figura 12. Algoritmo de tratamiento para adultos mayores (adaptada de American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2022°%; ElSayed et al, 20232%, y Garnica-Cuéllar et al,, 2020°®°). arGLP-1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagén tipo 1;
c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad; GPA:
glucosa plasmética en ayuno; HbA1c: hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa 2; MTF: metformina; RCV: riesgo cardiovascular; SU: sulfonilurea; TA: tension arterial; TR: tiempo en rango.

poblacién de pacientes?®. En pacientes sin comorbi-
lidades y funcién cognitiva intacta, las GPC de la ADA
2022 recomiendan establecer metas de HbA1c del
7.0 al 7.5%, mientras que los pacientes con comorbi-
lidades y alteraciones cognitivas es preferible esta-
blecer metas de HbA1c del 8.0%. La busqueda de
comorbilidades y otras complicaciones se hace mas
importante en estos pacientes también. Las inter-
venciones en el estilo de vida deben ir encaminadas
a asegurar la ingesta proteica, establecer rutinas de
ejercicio de manera regular y segura y, en pacientes
con obesidad, la disminuciéon de peso de manera
sensible. Se ha demostrado que una pérdida ponde-
ral de al menos un 10% disminuye el riesgo de even-
tos cardiovasculares?®,

Respecto al manejo farmacolégico en esta poblacion,
las GPC de la ADA 2022 para adultos mayores estable-
cen que la metformina sigue siendo la primera linea

de tratamiento por su adecuado perfil de seguridad,
bajo riesgo de hipoglucemia y uso seguro incluso en
pacientes con nefropatia moderada. Sin embargo no
se puede usar en pacientes con nefropatia avanzada
(< 30 ml/min/1.73 m?) y se debe usar con precaucién
en insuficiencia hepatica e insuficiencia cardiaca.
También hay que considerar los efectos secundarios
gastrointestinales que pueden ser problematicos
para algunos pacientes mayores, asi como la posible
deficiencia de vitamina B12. Por su parte, el uso de
TZD debe llevarse a cabo con cautela en pacientes
con riesgo de insuficiencia cardiaca, osteoporosis, cai-
das y edema macular, asi como aquellos en manejo
con insulinas. El uso de secretagogos de insulina,
como las SU, debe hacerse con mucha precaucién
debido al potencial de episodios de hipoglucemia.
Las SU de segunda generacién de corta acciéon que
no tienen metabolitos activos tienen menor riesgo de
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Monoterapia (HbAlc < 8% o GPA <

200 mg/dl) 200-300 mg/dl)
-MTF -MTF + iDPP-4
_iDPP-4 -MTF +iSGLT-2
-iSGLT-2 -MTF + TZD
-arGLP-1 -MTF + arGLP-1

Tx combinada (HbA1c 8-10% o GPA

Tratamiento farmacoldgico a pacientes mayores de 65 aiios

(HbA1c > 10% o GPA > 300 mg/dl):
-Andlogos de insulina + MTF
-Andlogos de insulina + MTF + iDPP-4
-Andlogos de insulina + MTF + iSGLT-2
-Andlogos de insulina + MTF + arGLP-1

Modificar el esquema de tratamiento en caso de antecedente de hipoglucemia grave,

simplificar el esquema de tratamiento y sustituir secretagogos

Figura 13. Tratamiento farmacolégico en pacientes mayores de 65 anos (adaptada de American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2022*7 y Grunberger et al, 2021'3°). arGLP-1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagon tipo 1; HbATc: hemoglobina
glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2; MTF: metformina; SU:

sulfonilurea; Tx: terapia; TZD: tiazolidinedionas.

hipoglucemia. La gliclazida es la SU con menor riesgo
de episodios de hipoglucemia (1.4% de todos los pa-
cientes con cifras menores a 56 mg/dl) y también es
muy importante hacer un monitoreo estrecho de la
dosificacion y de las cifras de glucosa capilar?®4.

Para los pacientes que sean mayores de 65 aflos con
o sin diagnéstico de fragilidad, se debe tener en
cuenta su larga historia médica, la mayoria teniendo
multiples comorbilidades o factores de riesgo que
pueden empeorar su condicién. En caso de tener un
paciente en estas edades consultar la figura 134713,

Los iDPP-4 tienen menor riesgo de hipoglucemias y
un buen perfil de seguridad en general, sin embar-
go no se ha demostrado un beneficio cardiovascu-
lar en estos pacientes. Por otro lado, los arGLP-1 han
demostrado brindar beneficios cardiovasculares en
pacientes con ECVA establecida y en aquellos pa-
cientes con RCV alto. La evidencia de ECA ha de-
mostrado que los arGLP-1 disminuyen el riesgo de
distintos desenlaces cardiovasculares tanto en pa-
cientes menores de 65 afnos como en pacientes ma-
yores de esta edad. Sin embargo, hay que conside-
rar las barreras potenciales en su uso en esta
poblacién, como es la necesidad de ser administra-
dos de manera parenteral en la mayoria de ellos, y
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también sus posibles eventos adversos gastrointes-
tinales. Andlisis post-hoc de estudios cardiovascula-
res que evaluaron arGLP-1 han demostrado que
esos beneficios cardiovasculares se extienden a to-
dos los rangos de edad, incluso en pacientes mayo-
res de 75 afnos. Su dosis se puede ajustar en pacien-
tes con nefropatia2®4,

Los iSGLT-2, por su parte, se administran por via oral,
lo que facilita su administracién en pacientes mayo-
res, y también han demostrado proveer beneficios
cardiovasculares, incluso en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y enfermedad renal. Estos benefi-
cios son aun mas marcados en adultos mayores?%,
Hasta el 40% de los participantes de los estudios
EMPA-REG (empagliflozina) y CANVAS (canagliflozi-
na) fueron mayores de 65 afos de edad y tuvieron
los mismos beneficios cardiovasculares que los me-
nores a esa edad. El efecto nefroprotector de los
iSGLT-2 permite que algunos de ellos (canagliflozi-
na) puedan ser usados incluso cuando hay un
TFG > 30 ml/min/1.73 m2. Sin embargo hay que
usarlos con precaucion en pacientes con sindrome
de fragilidad?®4,

El uso de terapia con insulina también requiere que
el paciente mayor conserve la capacidad para
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Tabla 14. Tratamientos farmacolégicos para pacientes con enfermedad renal crénica

TFG < 30 ml/ TFG < 30 ml/
min con min con HbAlc
HbA1lc > 10% 8 a 10% o GPA

o GPA > 300 mg/ 200-300 mg/dl

TFG < 30 ml/
min con
HbAlc <8 % o
GPA 200 mg/dl

TFG 30 a < 60
ml/min con
HbA1lc > 10% o

TFG 30 a < 60
ml/min con
HbA1lc 8-10% o

TFG 30 a < 60
ml/min con
HbAlc < 8% o

dl
- Insulina basal +  Monoterapia: Monoterapia:
arGLP-1 - Insulina basal (0.1 - Insulina basal
0 a 0.15 Ul/kg) o}
- Insulina basal + - Terapia - arGLP-1
iDPP-4 combinada: o}
- Insulina basal (0.1 - iDPP-4

a 0.15 Ul/kg) +
arGLP-1

- Insulina basal (0.1
a 0.15 Ul/kg) +
iDPP-4

GPA > 300 mg/dl  GPA 200-300 GPA < 200 mg/dl
mg/dl
- Insulina basal (0.1 Terapia combinada: Monoterapia:
a 0.15 Ul/kg) + - MTF + iSGLT-2 — iSGLT-2
iSGLT-2 + MTF o o}
[¢) - MTF + arGLP-1 — arGLP-1
- Insulina basal (0.1 o o}
a 0.15 Ul/kg) + - iSGLT-2 + arGLP-1 = MTF
iSGLT-2 + arGLP-1 o o}
o) — iSGLT-2 + iDPP-4 - iDPP-4 (ajustar
— Insulina basal (0.1 o dosis menos
a 0.15 Ul/kg) + - MTF + iDPP-4 linagliptina y
iSGLT-2 + iDPP-4 (ajustar dosis) gemigliptina)

- Bvitar SUyTZD - SU con bajo
riesgo de
hipoglucemia
(gliclazida en
caso de 60 a > 30
ml/min

- glimepirida en
caso de > 45 ml/
min)

arGLP-1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagén tipo 1; GPA: glucosa plasmética en ayunas; HbA1c: hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2; MTF: metformina; SU: sulfonilureas; TFG: tasa de filtrado glomerular; TZD:

tiazolidinedionas.

Adaptada de American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022* y Grunberger et al, 2021'%.

administrar el medicamento de manera parenteral
o, en su defecto, contar con un cuidador que lo
pueda realizar. Es importante efectuar el ajuste de
la dosis para evitar, en medida de lo posible, episo-
dios de hipoglucemia. El uso de esquemas de insu-
lina basal una vez al dia es una opcion razonable en
pacientes mayores, siendo los analogos de larga
accion una opcidn que provee menor riesgo de hi-
poglucemia. Los esquemas de multiples aplicacio-
nes de insulina no son convenientes en poblacion
de adultos mayores?%, En pacientes mayores a los
75 anos o con sindrome de fragilidad, el uso de in-
sulina o su intensificacion solo estd recomendado
cuando todas las demas terapias antidiabéticas han
fallado. El manejo con insulina basal puede contro-
lar de manera efectiva un estado de hiperglucemia
que puede ser dificil controlar con medicamentos
orales. Es recomendable combinar la insulina con

otros agentes antidiabéticos orales que no se aso-
cien a hipoglucemia. En aquellos pacientes de avan-
zada edad, el efecto de ganancia de peso de las
insulinas puede ser deseable, sobre todo en aque-
llos pacientes con sarcopenia o sindrome de fragili-
dady, en algunas ocasiones, es el Unico tratamiento
que puede ser usado en estos pacientes con enfer-
medad renal o hepatica avanzadas?%4.

El sindrome de fragilidad fue definido por Fried
como la pérdida de masa corporal y de fuerza mus-
cular, inactividad fisica, disminucién de la velocidad
al caminar y sensacién de estar exhaustos. La pre-
sencia de tres 0 mas de estas caracteristicas hace el
diagnostico?4.

La prevalencia del sindrome de fragilidad se incre-
menta con la edad, del 7% de los pacientes de 65 a
69 anos hasta el 25% en pacientes mayores de 80

79



RevisTA MExicANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & Nutricion. 2023;10(SUPL 2)

anos de edad. En adultos mayores con diabetes, el
desarrollo de sindrome de fragilidad se acelera en
comparacién con adultos mayores sin diabetes. La
asociacion de DT2 con sindrome de fragilidad produ-
ce un incremento de complicaciones, hospitalizacio-
nes y una aceleracién del declive funcional y es, por
si solo, un factor de riesgo para muerte en adultos
mayores?%4, El estudio MID-FRAIL demostré que la
implementacién de una estrategia de nutricion espe-
cializada, ejercicio fisico y tratamiento farmacolégico
integral logré disminuir los episodios de hipogluce-
mia y el nimero de hospitalizaciones, y mejor6 la
funcién cognitiva. Las metas de tratamiento en estos
pacientes cada vez se proponen como menos estric-
tas y la tendencia actual es establecer metas del 7.5
al 8.5% de HbA1c en pacientes mayores de 75 afios
con sindrome de fragilidad, considerando una ex-
pectativa de vida reducida, en la que metas estrictas
no daran beneficios tangibles y si pueden afectar la
calidad de vida de estos pacientes?%4,

Para pacientes mayores de 65 anos de edad con o
sin fragilidad y diagnostico de enfermedad renal
crénica, se recomienda seguir un esquema de trata-
miento dependiendo de la tasa de filtrado glomeru-
lar en donde el paciente se encuentre (Tabla 14)%7:13%,

La sarcopenia se define como la pérdida de masa
muscular asociada a la edad y es un componente
importante del sindrome de fragilidad y se asocia a
un riesgo incrementado de caidas, hipoglucemia,
hospitalizaciones y mortalidad. La pérdida de masa
corporal ocurre a un ritmo del 1 al 2% cada afo a
partir de los 50 anos de edad, el 3% después de los
60 anos y se incrementa después de los 70 afos. En
personas de edad avanzada con DT2 esto es aun
mas acelerado. El estado inflamatorio y de alteracio-
nes endocrinas tienen un papel importante en el
estado de resistencia a la insulina que favorece la
pérdida de tejido muscular®4,

Una RS publicada por Bollig et al. en 20202, que
tuvo como objetivo evaluar las terapias en pacien-
tes con sindrome de fragilidad, reporté solamente
un estudio clinico controlado y cinco estudios no
controlados con alto riesgo de sesgo. Los resulta-
dos muestran que el tratamiento sin insulinas en
comparacién con el manejo con insulinas se aso-
cié a una mejoria en la funcién cardiovascular en
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personas que viven con diabetes y ECVA estable-
cida y una disminucién en las caidas en mujeres
con sindrome de fragilidad. Mientras que las me-
tas menores del 7% de HbA1c se asociaron con
mejor mantenimiento de la funcidn fisica en pa-
cientes mayores que viven de manera indepen-
diente, metas del 9.0 al 9.0% de HbA1c se asocia-
ron a menor riesgo de muerte y declive funcional
en personas mayores que viven con diabetes que
necesitan asistencia especializada?®. Otras RS han
reportado hallazgos similares204206:207,

ACTUALIZACION

Se planea la actualizacién de la guia de practica
clinica para incorporar nueva evidencia cientifica a
las recomendaciones en un periodo de tres a cuatro
anos.

INFORMACION IMPORTANTE

Esta guia de practica clinica y los documentos que
sean publicados con base en ella representan herra-
mientas originadas por el consenso de expertos
clinicos acerca de las terapias y toma de decisiones
vigentes para el diagndstico y tratamiento en pa-
cientes adultos con diabetes tipo 2.

Este documento ha sido publicado para que los es-
pecialistas consideren las recomendaciones clinicas
y las incorporen en la toma de decisiones de su
practica clinica cotidiana. Sin embargo, estas reco-
mendaciones no se encuentran por arriba del crite-
rio clinico independiente de cada médico y de las
condiciones individuales de cada paciente.
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