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Introduccién y antecedentes

En 2006, la Asamblea General de las Naciones Unidas aprob6 una resolucion histo-
rica que reconoce la amenaza global de la epidemia de diabetes. Por primera vez,
los gobiernos reconocieron que una enfermedad no infecciosa impone a la salud
mundial una amenaza tan seria como la de las enfermedades infecciosas como
el sida, la tuberculosis (TBC) o la malaria. En Colombia, entre el7 % y el9 % de la
poblacién adulta (20 afios o mas) tiene diabetes tipo 2 (DMT2), aunque esta pre-
valencia es cinco veces mas baja en las zonas rurales (1).Ello significa que hay en
el pais alrededor de 2millones de personas con DMT2, de las cuales casi la mitad
desconoce su condicion. Ademas, hay un nimero casi igual de personas con into-
lerancia ala glucosa (ITG), que es un estado de muy alto riesgo para desarrollar la
enfermedad, por lo cual se conoce también como prediabetes.

Enrealidad, la alteracion en la regulaciéon de la glucosa es un continuo, caracterizado
por una elevacién progresiva de la concentracion de glucosa en la sangre (gluce-
mia) en condiciones basales y como respuesta a la ingesta de una carga de glucosa
(prueba de tolerancia oral a la glucosa [PTOG]). Varios estudios han demostrado
que la intervencién de las personas con alto riesgo de desarrollar diabetes puede
retardar su aparicién y en varios paises se estan implementando estrategias de
tamizacion con ese fin (Finlandia, por ejemplo). Eso permite también identificar a
sujetos con una diabetes no reconocida que pueden beneficiarse del tratamiento
temprano y algunos estudios sugieren que asi se puede reducir la incidencia de
complicaciones (2). Existen ya escalas de riesgo que facilitan la tamizacién (por
ejemplo, la FINDRISC).

El control de la diabetes debe ser temprano, efectivo y sostenido, para prevenir las
complicaciones crénicasy evitar el efecto deletéreo de la memoria metabélica (3).
Algunos expertos sugieren utilizar la hemoglobina glucosilada (HbA1c) de 6,5 %
para el diagnéstico de diabetes y tomar dicho valor como punto de partida para
sumanejo. Los estudios clinicos controlados y aleatorizados, como el UKPDS, han
demostrado que sila DMT2 se trata adecuadamente desde un comienzo, se puede
reducir la incidencia de complicaciones croénicas atribuibles a la hiperglucemia
prolongada (UKPDS 33, UKPDS 34, 1998). En particular, se logré reducir el dafio
de la retina (retinopatia), del rifién (nefropatia) y del sistema nervioso periférico
(neuropatia) al cabo de 10 afios de una estrategia de manejo intensivo; con un se-
guimiento mds largo, hasta 20 afios, se demostré también una reduccién de eventos
cardiovasculares (ECV) fatales y no fatales (4). La HbAlc media asociada a dichos
beneficios fue del7 %; por lo tanto, esta debe ser la meta del control glucémico.
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Estudios posteriores han intentado llevar a los pacientes a metas mas bajas de
HbA1c, sin obtener claros beneficios; por el contrario, con un mayor riesgo de
mortalidad cuando la terapia ha sido demasiado agresiva, y la respuesta de los
pacientes, muy pobre (5-7). Ello ha conducido a que las guias actuales de manejo
de DMT?2 tiendan a proponer metas individualizadas que tomen en cuenta las
caracteristicas de los pacientes y su grado de vulnerabilidad (especialmente, a la
hipoglucemia) (8). Ademas, a lo largo delos tltimos 10 020 afios, han aparecido
nuevas clases de medicamentos para bajar la glucemia, algunos de las cuales no
causan mayor hipoglucemia y tienen efectos favorables sobre el peso. Por eso, al-
gunas guias ponen en primera linea las terapias basadas en incretinas, que ofrecen
las mencionadas ventajas (9,10).Sin embargo, por tratarse de una enfermedad muy
prevalente y de alto costo, los autores de otras guias prefieren ser mas prudentes
y siguen recomendando en primera instancia las terapias que llevan mas tiempo
de usoy, por ende, son menos costosas (11). Todas coinciden, sin embargo, en que
el tratamiento debe ser multifactorial, con el animo de controlar todos los factores
de riesgo cardiovascular, como la glucemia, los lipidos y la presién arterial, por ser
la estrategia mas efectiva a mediano y a largo plazo (12,13); en ella, a su vez, debe
participar un equipo compuesto en primera instancia por un médico entrenado en
diabetes y una educadora en diabetes. Dicho equipo es indispensable en el nivel de
atencion primaria, donde se debe atender a la gran mayoria de los pacientes con
DMT?2 no complicados.

Todo paciente con DMT2 debe tener acceso un programa estructurado de cambios
del estilo de vida, que le facilite llegar a tener un indice de masa corporal (IMC)
en el rango adecuado, una rutina de actividad fisica y un control sostenido de los
factores de riesgo cardiovasculares, incluyendo el control glucémico (9).

Actualmente se gasta en diabetes alrededor del 9 % del presupuesto destinado a
la salud; el principal rubro de ese gasto es el de las hospitalizaciones, que son mas
frecuentes enlas personas con complicaciones crénicas de la diabetes (14).Por lo
tanto, un control adecuado de la enfermedad desde el nivel primario es costo-efec-
tivo, aun con la utilizacién de nuevos medicamentos, siempre y cuando se utilicen
dela forma correcta y en el momento apropiado. En dltimas, se quiere reducir la
discapacidad y la mortalidad prematura. Todavia, mas del 40 % de las muertes por
diabetes ocurren por debajo de los 60 afios de edad(15).

El Ministerio de Salud y Proteccién Social ha encargado a la Pontificia Universidad
Javeriana y a la Alianza de las Universidades Javeriana, Nacional y Antioquia el
desarrollo de una guia clinica sobre el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento
de la DMT2 en la poblacién mayor de 18 afios. La guia proporcionara recomenda-
ciones parala buena practica, basadas en la mejor evidencia clinica disponible y en
las consideraciones adicionales relevantes para el contexto nacional, como costos,
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preferencias de los pacientes y la relacion entre los beneficios y los riesgos de las
tecnologias de interés.

Las Guias Clinicas del Ministerio de Salud y Proteccién Social, una vez publicadas,
podran brindar un marco de referencia parala aplicacion de los procesos asistencia-
les en todos los niveles de complejidad. Las declaraciones contenidas para cada pro-
ceso reflejaran la evidencia cientifica identificada y utilizada para su formulacién.

La diabetes mellitus es una de las 5 primeras causas de muerte y una de las 10 pri-
meras causas de consulta en adultos en Colombia. Con base en datos que se han
recopilado en la ultima ediciéon del Atlas de la Federacién Internacional de Diabe-
tes (IDF), se calcula que en el pais hay, aproximadamente, 2 millones de personas
con diabetes, de las cuales la gran mayoria es del tipo 2. Por consiguiente, dicha
enfermedad constituye un problema de salud publica que debe ser manejado en
todos los niveles de atencion y con estrategias de prevencidn en todas sus etapas.
Ademas, estudios recientes sugieren que hay una memoria metabdlica deletérea
causada por la hiperglucemia, lo cual obliga a controlar la diabetes de forma tem-
pranay sostenida.

No obstante lo anterior, el manejo esta lejos de ser sencillo: por el contrario, cada
vez hay mas medicamentos y dispositivos con probada eficacia y seguridad que
ponen al médico en un dilema sobre cuando y cémo formularlos y a qué pacientes.
Es el médico de atencion primaria quien debe tomar tal decisién en la mayoria de
los casos. Ademas, al serla diabetes una enfermedad crdnica y progresiva que puede
conducir a complicaciones, el médico debe trabajar con un equipo multidiscipli-
nario que asegure la educacién y la adherencia del paciente; ademaés, debe saber
cuando y como recurrir a especialistas. La tendencia actual a la individualizacion
de las metas de manejo y de los tratamientos para lograrlas no se compadece con
el alto volumen de pacientes ni con el tiempo limitado para atenderlos que tiene el
médico de atencién primaria. Por lo tanto, él y su equipo son quienes méas necesi-
tan una guia que los oriente con un manejo efectivo y seguro basado en evidencia
y que, en principio, sea aplicable a la mayoria de los pacientes y viable dentro del
sistema de salud colombiano. Ese debe ser el principal alcance de este proyecto.

La presente guia busca actualizar y completar una propuesta elaborada por la Fun-
dacién Santafé de Bogota (FSFB), que generd una serie de recomendaciones para el
diagndsticoy el manejo dela DMT2 y de sus complicaciones, con base en evidencia
que actualmente se ha expandido y solidificado al punto de permitir niveles de
recomendacién mas altos en algunos temas y diferentes en otros. La secuencia de
las recomendaciones y la conformacién de un algoritmo también deben modifi-
carse con base en la evidencia disponible y los objetivos planteados en la presente
propuesta. Por ultimo, conviene responder algunas preguntas que no fueron plan-
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teadas en la propuesta original, pero que le ofrecen al equipo de atencién primaria
una propuesta integral que le garantice, hasta donde sea posible, el control de la
mayoria de los pacientes a su cuidado y le permita identificar a quienes requieren
un manejo mas especializado y cuyos detalles son ajenos al ambito de esta guia.

20 | CINETS



Guia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién mayor de 18 afios | 2015 Guia No. GPC-2015-51

1. Alcance y objetivos

El proceso de desarrollo de la guia se describe detalladamente en el manual para
desarrollo de guias de practica clinica y en la actualizaciéon de dicha metodologia
(disponible en la pagina web del Ministerio de Salud y Proteccion Social).

El mencionado manual se genero a raiz de un proceso con dos componentes fun-
damentales: 1) uno técnico, basado en el analisis de la mejor evidencia disponible
en el tema, y 2) uno participativo, en el que multiples grupos de expertos y de or-
ganizaciones interesadas hicieron su aporte en la generacién del manual.

El presente documento hace referencia a los objetivos y al alcance de la Guia de
prdctica clinica para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la diabetes tipo
2 en la poblacion mayor de 18 aiios. En este, se define con precision cuales son los
topicos que se abordaran y los que no se abordaran en la guia.

Objetivo general

Brindar pardmetros de practica clinica basados en la mejor evidencia disponible
para la atencién en salud y el uso racional de recursos en el diagnostico, el trata-
miento y el seguimiento de la DMT2 en la poblacién mayor de 18 afios.

Objetivos especificos

e Determinar la utilidad, en nuestro medio, de estrategias de tamizacion
como herramienta para la deteccién y el diagndstico tempranos de la
DMT2.

¢ Indicarlasintervenciones farmacoldgicas y dentro de un plan de manejo
multifactorial, escalonado de menor a mayor complejidad, haciendo
énfasis en la efectividad y la seguridad, con miras a que sean aplicables
ala mayoria de los pacientes de DMT2 en atencién primaria.

* Definir estrategias para la deteccién temprana de las complicaciones
renales y cardiovasculares en los pacientes deDMT2.
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1. Alcance y objetivos

Dadalaimportancia de esta patologia, se hace necesario que las recomendaciones
dela guias de practica clinica (GPC) no vayan dirigidas solo al médico supra espe-
cialista, sino a todo el personal clinico asistencial que tenga a su cargo la deteccién
temprana, la atencién integral y el seguimiento de la DMT2 en el adulto, en los
diferentes niveles de atencion. Esto incluye a:

* Losmédicos generales, internistas y de familia; los especialistas en en-
docrinologiay, en general, toda la poblacién médica que tiene como una
de sus responsabilidades el tamizado y el manejo inicial, o la remision,
del paciente con DMT2.

» El personal del area de la salud que trabaja en clinicas de atencién
primaria de diabetes, asi como quienes trabajan en programas de edu-
cacién en diabetes.

¢ Los especialistas en nutricién y nutricién clinica.

» El personal de las aseguradoras y prestadores de servicios de salud
(EPS, IPS) en sus programas de promocién y prevencion, tamizado y
control de prevencion primariay secundaria de enfermedades cardio-
vasculares y cerebrovasculares.

e Los pacientes con DMT2 o con alteraciones de la glucemia.

Al ser una guia del Ministerio de Salud y Proteccién Social, las recomendaciones
generadas solo seran aplicables en el contexto nacional.

Poblacién a quien va dirigida

Grupos que se consideran

Esta guia considerara los siguientes grupos de pacientes:
» Las recomendaciones van dirigidas a los adultos mayores de 18 afios

en riesgo para el desarrollo de DMT2 o con diagndstico establecido de
DMT2.
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Grupos que no se toman en consideracion

En esta guia no se contempla a los pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Lasrecomendaciones no van dirigidas al manejo de los pacientes que
resulten con alto riesgo de desarrollar diabetes durante el proceso
diagnéstico de diabetes: por ejemplo, quienes resulten con glucemia
de ayuno alterada o con intolerancia a la glucosa y cuyo estado se haya
identificado como prediabetes.

+ El manejo especifico de las complicaciones en pacientes con diagnds-
tico de diabetes mellitus, como, por ejemplo, enfermedad renal crénica
estadios Vo V.

+ Elmanejo especifico de la obesidad en el contexto de la diabetes melli-
tus; se entiende que si bien el tratamiento de esta es fundamental, sera
abordado en una guia independiente.
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2. Métodos

Esta GPC fue desarrollada por un grupo multidisciplinario de profesionales de la
salud con experiencia y conocimiento en distintas areas(médicos internistas con di-
ferentes subespecialidades, endocrinélogos, médicos generales, médicos familiares,
nutricionistas, enfermeras, psicélogas, educadores en diabetes) y representantes
de los pacientes. La guia metodolégica para la elaboraciéon de GPC con evaluacion
econoémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) colombiano
sirvi6 de marco de referencia metodoldgico para su elaboracidn.

La calidad del conjunto de la evidencia que sirvi6 de base para la formulacién de las
recomendaciones fue evaluada utilizando el sistema de Grading Of Recommenda-
tions, Assessment, Development And Evaluation (GRADE; en espafiol: Clasificacion
de Recomendaciones, Valoracién, Desarrollo y Evaluacion), aplicado a las revisio-
nes sistematicas, a los experimentos clinicos aleatorizados (ECA) oa los estudios
observacionales incluidos. Para el sistema GRADE, la calidad de la evidencia se
asigna a cada desenlace definido como critico, para obtener posteriormente una
calificaciéon global del cuerpo de la evidencia para cada comparacidn en estudio.

La calidad de la evidencia depende de los siguientes factores: riesgo de sesgo,
inconsistencia, presencia de evidencia directa o indirecta, imprecision y riesgo
de sesgo de publicacién, ademas de la magnitud del efecto, la presencia de un gra-
diente dosis-respuesta y la accién de potenciales factores de confusién residuales.

Para la presentacion de la calidad de la evidencia y el resumen de los hallazgos, se
utilizaron perfiles de evidencia GRADE que fueron producidos utilizando el pro-
grama GRADE pro, a través de Guideline Development Tool (GDT). Las posibles
calificaciones de la evidencia, con su significado y su interpretacién gréfica, se
presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Significado y representacién grafica de los niveles de evidencia

(GRADE)
Nivel de , Representacion
. . Definicion P )
evidencia grafica
Se tiene gran confianza en que el verdadero
Alta efecto se encuentra cerca al estimativo del bPDD
efecto.

Se tiene una confianza moderada en el
estimativo del efecto: es probable que el
Moderada | verdadero efecto sea cercano al estimativo Slalele)
del efecto, pero hay la posibilidad de que sea
sustancialmente distinto.

La confianza que se tiene en el estimativo del
efecto es limitada: el verdadero efecto puede

Baja ser sustancialmente distinto del estimativo del SAZCS)
efecto.
Se tiene muy poca confianza en el estimativo
. del efecto: es probable que el verdadero efecto
Muy baja P g SPISISIS)

sea sustancialmente distinto del estimativo del
efecto.

Fuente: traducido de Balshem et al. (16).

La fuerza asignada a cada recomendacion, de acuerdo con el sistema GRADE (Ta-
blas 1y 2) se basa no solo en la calidad de la evidencia subyacente, sino también,
en informacidn y juicios de los pacientes y de los expertos acerca del balance entre
los riesgos y los beneficios de las alternativas recomendadas, la coherencia de las
recomendaciones con los valores y las preferencias de los pacientes, la disponibili-
dad y la aplicabilidad local de las tecnologias o las alternativas y el uso de recursos
y costos asociados a laimplementacién de las recomendaciones.
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Tabla 2. Implicaciones de los dos grados de la fuerza de recomendacion segtn
el sistema GRADE

Grupo de

5 Recomendacion fuerte Recomendacidn débil
usuarios

La gran mayoria de las
personas en su situacion
querrdn el curso de
Pacientes accion recomendado;
solo una pequefia
proporcién no querra
utilizarla.

Una parte importante de las personas
en su situaciéon querran utilizar el
curso de accién recomendado, pero
muchas no querran utilizarla.

Se debe reconocer que diferentes
opciones pueden ser apropiadas para
distintos pacientes y se debe hacer
un esfuerzo adicional para ayudar

al paciente a tomar decisiones de
manejo consistentes con sus propios
valores y preferencias; las ayudas
para la toma de decisiones y la toma
de decisiones compartidas pueden
ser particularmente (tiles.

La mayoria de los
pacientes deberfan
Clinicos recibir el curso de accién
recomendado.

La recomendacién puede
Trazadores ser adoptada como

de politicas politica en la mayoria de
las situaciones.

La formulacién de politicas requiere
debate y la participacién de varios
grupos de interés.

Fuente: traducido de Manual de GRADE Profiler [citado 2015 ene.]. Disponible en: www.who.int/hiv/
topics/mtct/grade_handbook.pdf
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Recomendaciones

Tema 1. Tamizacion

y diagndstico de la diabetes mellitus tipo 2

El diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 2 se puede hacer con cualquiera de los
siguientes criterios:

¢ Glucemia plasmatica en ayunas = 126 mg/dL

¢ Glucemia plasmatica alas 2horas de tomar una carga de 75g de glucosa
anhidra disuelta en agua = 200 mg/dL. Esta es una prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG) y de ella se toman dos muestras: una basal y
otraalas 2 horas de la carga.

 HbAlcen cualquier momento = 6,5 %

* Enpresencia de sintomas como poliuria, polidipsia y pérdida de peso,
basta con una glucemia plasmatica al azar = 200 mg/dL para establecer
el diagnéstico.

Pregunta clinica 1

;Deberia utilizarse en la poblacién colombiana adulta el FINDRISC como una prueba
adecuada para la tamizacién de diabetes no diagnosticada?

Respuesta ala pregunta

El enfoque ideal para responder a esta pregunta seria un estudio en el que se haga
tamizacién con muestras sanguineas y tratamiento a quienes salgan positivos, y
compararlo con un segundo grupo, al que se ofrezca una estrategia que consista
en realizar el cuestionario FINDRISC, asi como pruebas confirmatorias segtn los
resultados, y dar tratamiento a quienes resulten positivos en estas pruebas con-
firmatorias. Un tercer grupo deberia incluir una estrategia en la que no se haga
tamizacion y se dé tratamiento solo a quienes sean detectados después de haber
presentado sintomas. Lastimosamente, no hay ningtn estudio que evalte de for-
ma directa esas opciones, y por ello se presenta inicialmente la informacién de
estudios que comparan la realizacidn de tamizaje con pruebas sanguineas con no
tamizacion. Posteriormente, se presenta informacién respecto a la tamizacién con
pruebas sanguineas, comparada con tamizacién con una estrategia basada en el test
de FINDRISC, y por ultimo se hace a una aproximacion respecto al potencial efecto
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de los resultados de este tamizaje en los desenlaces criticos para los pacientes,
asumiendo que reciben tratamiento quienes resultan positivos en la tamizacion

Un estudio de cohorte desarrollado en el Reino Unido (17) evaltio el test de toleran-
ciaalaglucosa 75 g (TTG) como método de tamizaje en una poblacién, y evaluando
como desenlace principal mortalidad después de un seguimiento promedio de 10
afios, en dos cohortes diferentes, comparado con no hacer dicho tamizaje. Los suje-
tos a quienes se invit6 y atendieron a la invitacién de hacer el tamizaje entre 1990
y 1992 tuvieron una mortalidad menor (HR 0,54; IC95 % 0,40; 0,74), comparados
con aquellos a quienes no se les hizo tamizaje para diabetes. De igual forma, se
evalué a los pacientes a quienes se invit6 a hacer el tamizaje, pero no atendieron a
este,y se encontro6 asi una mortalidad significativamente mayor (HR 1,36; 1C95 %
1,01;1,82).Enlos sujetos a quienes se les hizo tamizaje entre 2000 y 2003, también
se documenté una menor mortalidad (HR 0,52; IC95 % 0,35; 0,78), comparados
con aquellos a quienes no se les hizo el tamizaje para diabetes mellitus. Ademas,
de nuevo se documentd un aumento de la mortalidad entre los sujetos a quienes
se invita, pero no aceptan hacer el tamizaje (HR 1,73; IC95 % 1,34; 2,24). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para la mortalidad gene-
ral o la mortalidad cardiovascular al comparar la invitacién a tamizar sin tener en
cuenta si atendieron o no a ella(RR 0,95 con valor de p = 0,80). El presente estudio
nos permite concluir que la invitacién a hacer el tamizaje de diabetes mellitus no
es suficiente, sino que este debe, efectivamente, llevarse a cabo para documentar
una disminucién en la mortalidad general.

El FINDRISC fue validado inicialmente en Finlandia como un método efectivo para
identificar a sujetos en riesgo de padecer diabetes; en especial, entre los 45 y los64
afios (18). El estudio original incluy6 a 4435 sujetos, y se documentd un total de
182 casos nuevos de diabetes en 5 afios de seguimiento (se analizaron datos de dos
cohortes diferentes de seguimiento en distintos tiempos: 1987 y 1992).El puntaje
del FINDRISC varia entre 0 y 20 puntos. Un puntaje = 9 puntos predice diabetes
con una sensibilidad de 0,78 y 0,81, especificidad de 0,77 y 0,76, valor predictivo
positivo de 0,13 y 0,05 en las cohortes de 1987 y 1992, respectivamente.

En 2011, el FINDRISC fue validado en otras poblaciones. Se llevé a cabo un estudio
en Bulgaria (18), con el fin de validar el FINDRISC como una herramienta para pre-
decir DMT2 y prediabetes en una poblacién con alto riesgo en ese pais. Se incluy6
a 2169 sujetos, quienes debian tener por lo menos un factor de riesgo mayor para
diabetes. Un puntaje del FINDRISC > 12 demostré una sensibilidad de 0,78 (IC95 %
0,73;0,85) y especificidad de 0,62 (IC95 % 0,58; 0,68). Para un punto de corte = 10,
se obtuvo una sensibilidad de 84% (IC95 % 0,71; 0,90) y una especificidad de 61%
(IC95 % 0,54; 0,71).En 2011, el FINDRISC también fue validado en una poblacién
de Grecia, en un estudio con 869 pacientes residentes en los alrededores de Atenas
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(19). El punto de corte en 15 para predecir diabetes demostr6 una sensibilidad
del 81,1 %y una especificidad del 59,8 %. El area bajo la curva ROC para detectar
diabetes fue 0,724 (IC95 % 0,699; 0,70).

Sibien no hay estudios que comparen de forma ideal larealizacion de la prueba de
tamizaje en la sangre vs. la del FINDRISC vs. la no aplicacién de prueba de tamiza-
je,y de ahi en adelante, la determinacion del inicio de tratamiento, la informacion
disponible permite establecer la utilidad del cuestionario como primer paso para
ejecutar el tamizaje en la poblacion asintomatica.

Eluso del cuestionario se encuentra validado en la poblacién colombiana (el inico
cambio es en los puntos de corte, en el aparte sobre la circunferencia abdominal),
donde se documenta una sensibilidad del 74 % y una especificidad del 60 %, con
un punto de corte de 12. Dichos valores sugieren que es baja la cantidad de falsos
negativos, y segun la informacién disponible en la literatura, estos pacientes no
presentaran complicaciones alo largo delos siguientes tres afios, transcurridos los
cuales se los llevara nuevamente a tamizaje. Los falsos positivos no representaran
un impacto significativo sobre el estado emocional de los sujetos, segin los estudios
presentados previamente sobre ese aspecto en particular.

Unavez aplicadala prueba y habiéndose documentado el FINDRISC alto (punto de
corte de 12), se aplicard prueba de tamizaje avalada en el momento (glucemia en
ayunas), para proseguir, segtin su resultado, con el proceso diagnoéstico. En caso tal
de que no se documente DMT2, y con el simple hecho de ser llevado al cuestiona-
rio de tamizaje, se garantizara la primera fase de educacién acerca de los buenos
habitos de vida, lo cual resultara beneficioso para la poblacion.

Se anota en la discusion para emitir las recomendaciones de la gufa, que si bien el
FINDRISC se instaura como estrategia auto aplicable, la variabilidad del indice de
masa muscular (IMC) y los cambios en la medida de la cintura deben minimizarse,
de tal manera que se prefiere su aplicaciéon por parte de un profesional capacitado.

Recomendaciones
1. Se recomienda el uso del FINDRISC (estable- Recomendacién fuerte
ciendo el punto de corte en 12), como método a fa}vor. o
d izacién de DMT2 dul Colombi . Calidad de la evidencia
e tamizacién de en adultos en Colombia. | moderada OGO <°
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Prueba FINDRISC para tamizaje de Diabetes u otras anormalidades
de laregulacién de la glucosa*

Nombre
Teléfono

1. Edad anos cumplidos

J Menos de 45 afios (0 p.)
0 45-54 afios (2 p.)

U 55-64 afios (3 p.)

[ M3s de 64 afios (4 p.)

2. indice de masa corporal: Peso kg, Talla m, IMC: kg/m?

(Se calcula dividiendo el peso en kg) por la talla en metros elevada al cuadrado. Por
ejemplo: Peso 70 kg / Talla 1,70 m? = 70/2,89 = 24,2 kg/m?)

U< 25kg/m?(op.)

1 Entre 25-30 kg/m*(1p.)

J>30kg/m*(3p.)

3. Perimetro de cintura cm

Pasarel metro en medio del reborde costal y la crestailiaca de ambos lados y
totalmente horizontal (aunque no pase por el ombligo). La persona debe respirar
normalmente un par de veces, y se toma la medida menor (cuando exhale el aire).
Hombres 1< 94 cm (0 p.)d=94 cm (4 p.)

Mujeresld< 90 cm (0 p.)d=z 90 cm. (4 p.)

4. ;(Hace habitualmente (a diario) al menos 30 minutos de actividad fisica, en el
trabajo o durante su tiempo libre?

dSi(op.)dNo(2p.)

5. ;Con qué frecuencia come verduras o frutas?

{1 Todos los dias (0 p.)
(1 No todos los dias (1p.)

6. ;:Toma regularmente medicacion para la hipertension?

dNo(op.)4dsi(2p.)

7. (Le han encontrado alguna vez valores de glucosa altos?
(Por ejemplo, en un control médico, durante una enfermedad, durante el embarazo)

dNo(op.)dsSi(sp.)
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8. ;Se le ha diagnosticado diabetes (tipo 10 tipo 2) a alguno de sus familiares?
(Nota: La diabetes “por edad”, o “ya de viejo”, también cuenta)

(1 Si: padres, hermanos o hijos (5 p.)
(1 Si: abuelos, tios, primos hermanos (3 p.)
(1 Otros parientes o ninguno (0 p.)

Puntaje total (médximo 26 p.)

Interpretacién del puntaje:> 12 = alta probabilidad de tener diabetes u otra
anormalidad de la regulacién de la glucosa.

Puntos de buena practica clinica

» El FINDRISC debe ser aplicado por personal familiarizado con la he-
rramienta.

¢ Se debe hacer una prueba diagnéstica de DMT2 a todas las personas
que tengan un puntaje 2 12 en el FINDRISC.

¢ La prueba diagnéstica mas apropiada es la medicién de la glucemia
plasmatica en ayunas.

e Siasilo prefiere el paciente, puede medirse la glucemia plasmatica en
ayuno como prueba inicial de tamizacién y diagnéstico de DMT2.

¢ En las personas con un puntaje = 12 en el FINDRISC que no cumplan
criterios diagndsticos de DMT2, se recomienda establecer la presencia
de categorias con riesgo aumentado de diabetes (prediabetes)*, para
incluirlas en programas de prevenciéon de DMT2.

e *Categorias con riesgo aumentado de diabetes:

e Glucemia de ayuno alterada: Glucemia plasmatica en ayuno entre
100y 125 mg/dL.

e Intolerancia a la glucosa: Glucemia a las dos horas entre 140 y
199 mg/dL en una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

¢ En todos los casos debe hacerse educacién sobre estilos de vida
saludable, con énfasis en el control de los factores de riesgo para
DM que fueron identificados con la escala.

e Alaspersonas con puntaje < 12 en el FINDRISC se les debe instruir
sobre la importancia de estilos de vida saludable y de hacerse de
nuevo tamizacidn a los tres afios.
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Pregunta clinica 2

(Debe utilizarse la hemoglobina glicosilada (HbA1c) para sustituir a la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG), para el diagnéstico de diabetes?

Respuesta a la pregunta

La busqueda y la selecciéon de la evidencia identificé la revision sistematica con
metaanalisis desarrollada por Na Xu et al. (20).Dicha evidencia permiti6 establecer
que la HbAlc comparada con el patrén de oro (prueba de tolerancia a la glucosa
[PTOG]) es una herramienta adecuada para confirmar el diagnéstico deDMT2,pues
en los pacientes que muestran positividad con una herramienta de tamizaje al
hacer HbA1c, dada su alta especificidad(95,6 %) y su valor predictivo negativo
(94 %), se puede descartar razonablemente el diagnéstico en pacientes que no
tienen la enfermedad.

La mayor limitante de la HbAlc tiene que ver con la presencia de su sensibilidad
intermedia, de solo el 51,8 %,lo cual conllevaria que un porcentaje significativo de
pacientes con diabetes mellitus no sean detectados por esta prueba. Se consider6
que si el paciente tenia un riesgo muy alto de diabetes, en la prueba de tamizaje se
debera hacer la PTOG, en caso de que la HbAlcresulte < 6,5 %.

Conla evidencia mencionada, se aplicéd la metodologia GRADE(21) para preguntas
de pruebas diagnoésticas evaluando el potencial impacto de los resultados de la
prueba en los desenlaces finales de los pacientes que fueron clasificados errénea-
mente como falsos positivos (ansiedad, depresion) y falsos negativos (mortalidad
y complicaciones macro vasculares y micro vasculares). Como se presento en la
pregunta clinica 1, no se encontr6 un impacto significativo sobre la ansiedad o la
depresion en los pacientes falsos positivos. Con base en los datos reportados por
los estudios UKPDS(22) y ADDITION(23), se hallé que el impacto a tres afios de
un diagnéstico inadecuado no fue significativo; se encontraron tasas similares de
muerte y de complicaciones microvasculares y macrovasculares entre pacientes
mal diagnosticados, y los pacientes que fueron diagnosticados correctamente y
recibieron manejo farmacolégico. Se tuvo en cuenta el impacto a tres afios, asu-
miendo que a dichos pacientes se les seguira haciendo tamizaje durante, al menos,
el citado intervalo.
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Recomendaciones

2. Se sugiere utilizar la HbAlc como estrategia

para diagnosticar DMT2 en pacientes con glu- . e
cemia plasmaética en ayunas entre 100 y 125 Recomendacién débil a

dL. Tambié de utili favor de su uso.
mg/dL. También se puede utilizar para corro- © Calidad de la evidencia
borar el diagnéstico cuando el resultado de la ! baja ®DOO P
glucemia plasmatica en ayunas es equivoco*. Un

valorz 6,5 %confirma el diagnostico.

3. Se sugiere utilizar la PTOG como estrategia pa-
ra el diagnéstico de la DMT2 en pacientes con
glucemia plasmatica en ayunas entre 100y 125 .- 77

mg/dL que manifiesten su preferencia por esa

estrategia. También se puede utilizar para co-

" Recomendacién débil a
favor de su uso.

+ Calidad de la evidencia
rroborar el diagndstico cuando el resultado de ' aita PHHP °

la glucemia plasmatica en ayunas es equivoco*.
Un valor = 200 mg/dL a las 2 h de ingerir una
carga de 75g de glucosa confirma el diagnéstico.

*Se considera glucemia plasmatica en ayunas equivoca cuando las 2 mediciones de
glucemia son divergentes; es decir, uno es > 125, y el otro, menor.

Puntos de buena practica clinica

e Loscentros que hacen la prueba de HbAlc deberan cumplir con las nor-
mas internacionales, asi como garantizar que los kits disponibles en el
pais y los métodos sean certificados por el National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP[www.ngsp.org]).

* En caso de que la sospecha clinica de DMT2 sea alta en la prueba de
tamizacion y la HbAlc se encuentre por debajo del6,5 %, se debera
hacerla PTOG para confirmar el diagnéstico o establecer la presencia
de categorias con riesgo aumentado de diabetes (prediabetes)*,y asi
incluirlos en programas de prevenciéon de DMT2.*Categorias con riesgo
aumentado de diabetes:

e Glucemia de ayuno alterada: Glucemia plasmatica ayuno entre
100y 125 mg/dL.
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e Intolerancia a la glucosa: Glucemia a las 2 horas entre 140 y 199
mg/dL en una PTOG.

e LaPTOG detectamas casos de diabetes que la HbA1cy, por consiguiente,
resulta ser mas costo-efectiva. Se debe utilizar cuando se quiere diag-
nosticar el mayor nimero de personas que tienen diabetes.

* Entodos los casos en los que se diagnostique DMT2, se debe medir la
HbA1c al comienzo, para utilizarla en la toma de decisiones sobre el
tratamiento por seguir, y para poder evaluar posteriormente el efecto
del tratamiento.

* Entodos los casos en los que se descarte el diagndstico de DMT2 debe
hacerse educacion sobre estilos de vida saludable, con énfasis en el
control de los factores de riesgo para DMT2 que fueron identificados
inicialmente en el tamizaje.

Tema 2. Manejo inicial de la diabetes tipo 2

El objetivo fundamental del tratamiento es lograr cambios intensivos en el estilo de
vida que conduzcan a un control metabdlico permanente por medio dela normaliza-
ciény el mantenimiento del peso y el incremento persistente de la actividad fisica.

La persona con DMT2 y exceso de peso debe entrar a un programa que la ayude a
hacer una dieta con la reduccién de ingesta caldrica necesaria para perder peso y
alcanzar un IMC cercano a 25 kg/m?.

La dieta debe ser fraccionada y balanceada, teniendo en cuenta la edad y el grado
de actividad fisica del sujeto.

Se debe reducir el consumo de alimentos fuente de carbohidratos simples y de gra-
sas saturadas y trans, que se pueden sustituir por grasas provenientes de pescados
y de aceites vegetales como el de canola y el de oliva.

Se debe aumentar el consumo de frutas y verduras como fuentes de fibra y antio-
xidantes; también el de leguminosas como fuente de proteinay fibra, tomando en
cuenta su contenido caldrico.

El manejo de los pacientes con DMT2 debe ser multifactorial, paralograr un control

adecuado de todos los factores de riesgo cardiovasculares como la hiperglucemia,
la dislipidemia, la hipertensién arterial y el tabaquismo.
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Todo paciente con DMT2 debe ingresar a un programa educativo que lo apoye para
que modifique su estilo de vida, alcance los objetivos terapéuticos y prevenga las
complicaciones propias de la diabetes.

El programa educativo debe ser continuo y debe estar liderado por un profesional
de la salud certificado en educacién diabetoldgica, con el apoyo de profesionales
en otras areas de la salud, como nutricion, enfermeria, educacion fisica, psicologia,
podologia y odontologia.

El tratamiento farmacolégico se comienza, usualmente, con antidiabéticos orales
cuando el paciente se halla clinicamente estable, aunque tenga una HbAlc muy
elevada. El descenso de la HbAlces directamente proporcional al grado de eleva-
cién inicial de esta.

Cuando el paciente estd muy sintomatico y clinicamente inestable, con pérdida
aguda de peso, signos de deshidratacion, evidencia de cetosis y glucemias muy
elevadas, se recomienda iniciar la administracién de insulina, aunque luego se la
pueda retirar gradualmente.

Cuando el paciente con DMT2 tiene una obesidad mérbida, con un IMC = 35 kg/
m?, se puede beneficiar si ingresa a un programa dirigido a practicarle una cirugia
bariatrica, en caso de que retina los criterios a favor de dicha cirugia, no tenga con-
traindicaciones y muestre disposicion a cambiar intensivamente su estilo de vida.

Pregunta clinica 3

(En personas adultas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) recién diagnosticada, se
puede iniciar manejo solamente con cambios intensivos de estilo de vida?

Respuesta ala pregunta

Si bien la evidencia encontrada tiene limitaciones metodolégicas, demuestra que
el riesgo de mortalidad se reduce, de forma tanto clinica como estadisticamente
significativa, al comparar a las personas con alto nivel de actividad fisica de tipo
aerdbico (caminata) con aquellas de bajos indices de actividad (HR 0,62 IC95 %
0,47-0,82); incluso, en quienes no hacen dicha actividad fisica de forma estructu-
rada (23). Un hallazgo similar se evidencia en el riesgo de mortalidad de origen
cardiovascular (HR 0,58 1C9 % 0,42-0,79).
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Ya evaluando programas de ejercicio estructurados, la evidencia(24) demuestra que
tanto el ejercicio aerébico como el de resistencia, comparados con la consejeria para
hacer actividad fisica, tienen un impacto en los niveles de HbA1c, con reducciones
del0,73 %(IC95 %-1,06 %al-0,40 %)y del 0,57 %(IC95 %-1,14 %al-0,01 %),
respectivamente. Los datos disponibles sugieren que la combinacién de ambos tipos
de ejercicio produce un impacto similar. Adicionalmente, este impacto es mayor
en la medida en que aumenta el nimero de sesiones semanales, lo cual, a su vez,
demuestra una disminucién del0,39 % adicional por cada sesion de ejercicio (25).

La informacién sobre el impacto de programas de ejercicio estructurado en la ca-
lidad de vida es limitada (26); sin embargo, en general, no se evidencia un efecto
significativo en la calidad de vida en los componentes mental o fisico de la escalas
SF 36 (Short-Form Healthy survey 36) y SF 12 (Short-form Healthy Survey 12),
para ejercicio aerdbico ni para el ejercicio de resistencia.

No hay informacidn sobre el impacto de los programas de ejercicio de resistencia
0 aerodbico estructurado en otros desenlaces (eventos macrovasculares o micro-
vasculares, o hipoglucemia).

Enlo relativo ala evaluacién de intervenciones nutricionales estructuradas, la evi-
dencia relevante sugiere que solo la dieta mediterranea tiene un impacto sobre los
desenlaces de ataque cerebrovascular (ACV)o de infarto agudo de miocardio(IAM),
y sobre lamortalidad (HR 0,70; IC95 % 0,53-0,91);sin embargo, estos datos fueron
tomados de una evidencia indirecta, dado que el estudio incluia a pacientes con
y sin diabetes (27). Ninguna de las otras dietas evaluadas (dietas de reemplazo
a base de soya, dietas bajas en grasas, dietas muy bajas en grasa, dietas bajas en
carbohidratos, dietas con indice glucémico bajo) evidencié cambios clinicamente
significativos sobre el control glucémico ni sobre la reduccién del peso posterior
al aflo de seguimiento (28).Tampoco se evidencié impacto alguno sobre los desen-
laces microvasculares y macrovasculares, ni la calidad de vida ni la hipoglucemia.

Las dietas bajas en calorias, bajas en carbohidratos y con indice glucémico bajo
muestran reducciones de HbA1c con significancia estadistica; sin embargo, tienen
una pobre significancia clinica(29-31).

La disminucién del peso de todas las dietas resulta con pobre significancia clinica,
excepto la observada en las dietas bajas en calorias (28).

Respecto al manejo de la diabetes con intervenciones multifactoriales (incluyendo

cambios dietarios, actividad fisica y métodos para el manejo del estrés o relajacion),
se encontré que todas ellas disminuyen de forma significativa los niveles de HbAlc
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(-0,40 % IC95 %-0,76 a-0,04);el impacto en la mortalidad y en los eventos ma-
crovasculares y microvasculares aun no se ha medido adecuadamente (32).

Vale la pena resaltar la informacion proporcionada por un estudio reciente, de
alta calidad metodolégica, que comparé la intervenciéon multifactorial con dieta y
ejercicio intensivos, con el manejo usual y la educacién en diabetes(33). El estudio
demostré que no hay un impacto significativo en la frecuencia de muerte de cual-
quier causa (HR 0,851C95 % 0,69; 1,04), ni en la muerte cardiovascular (HR 0,88
IC95 % 0,61; 1,29), ni en el IAM(HR 0,84 IC 95 %0,68-1,04)ni en elACV(HR 1,05
IC95 %0,77-1,42), enlos pacientes que fueron tratados con intervencién intensiva
del estilo de vida. Adicionalmente, el estudio evidencia que el efecto inicial en la
disminucién de la HbA1c (-0,6 % aun afio) se hace mucho menor después de 5-10
afios de intervencion (-0,1 % a 10 afios). Como ventaja, la intervencion produjo
diferencias significativas en la pérdida de peso a través del tiempo a favor del grupo
de intervencioén (8,6 %vs. 0,7 % aunaiio; 6,0 % vs. 3,5 % al final del seguimiento).

Conociendo la mencionada informacioén, se consider6 al interior del grupo desarro-
llador de la gufa que la evidencia a favor de iniciar manejo con cambios intensivos
del estilo de vida, como manejo tnico inicial en pacientes con DMT2 recién diag-
nosticada, era insuficiente; maxime, si se considera la falta evidencia que demues-
tre algin impacto en los desenlaces mas duros, como lo serfan la mortalidad o los
eventos macrovasculares y microvasculares. Adicionalmente, se tuvo en cuenta la
existencia de informacién de buena calidad, la cual ha demostrado que iniciarma-
nejo farmacolégico con metformina en pacientes con DMT2 recién diagnosticada
ayuda a disminuir desenlaces cardiovasculares a largo plazo.

Asi mismo, se considerd que la evidencia disponible era suficiente con el fin de
demostrar beneficios clinicos para los pacientes utilizando cambios terapéuticos
en el estilo de vida como manejo adyuvante al manejo farmacolégico. Sin embargo,
la dificultad ala hora de generar las recomendaciones viene dada por la dificultad
para generalizar los resultados de los estudios, pues ellos describen intervenciones
de cambio en el estilo de vida que no son faciles de aplicar en la mayoria de nuestra
poblacidn. Por ello, se hace énfasis en que siempre que se emplee el manejo con
cambios en el estilo de vida, debe fijarse un plazo y revaluarsela estrategia de mane-
jo enlos pacientes, con el fin de establecer si hubo respuesta al manejo instaurado.
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Recomendaciones

En los pacientes con DMT2 recién diagnostica-
da, no se recomienda como tratamiento inicial
el manejo unicamente con cambios en el estilo
de vida.

Enlos pacientes con DMT2 recién diagnosticada,
serecomienda iniciar el tratamiento farmacol6-
gico con metformina de forma simultanea con
los cambios en el estilo de vida, aunque el valor
inicial de HbA1c esté cercano a la meta.

En los pacientes con DMT2 recién diagnosti-
cada, se sugiere que los cambios en el estilo
de vida incluyan los componentes de la dieta
mediterranea.

En los pacientes con DMT2 recién diagnosti-
cada, se sugiere que los cambios en el estilo de
vida incluyan ejercicio aerébico de moderada
intensidad.

Enlos pacientes con DMT2 recién diagnosticada,
se sugiere que los cambios en el estilo de vida
incluyan ejercicio de resistencia, en los casos
en los que se haga manifiesta dicha preferencia.

Recomendacién
fuerte en contradela
intervencién.

Calidad de la evidencia

moderada $PPO P

Recomendacién fuerte a
favor de la intervencion.
Calidad de la evidencia

moderada §PHDPO P

Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia

moderada $PPO s

Recomendacién débil a
favor.
Calidad de la evidencia

baja BHOO

Recomendacién débil a
favor.
Calidad de la evidencia

muy baja §OOO #°

Puntos de buena practica clinica

Cuando se inicie el cambio en el estilo de vida, se deben tomar en cuenta los si-
guientes elementos:

e Serecomienda adaptar la dieta mediterranea a las caracteristicas del
medio, pero conservando el predominio del consumo de vegetales,
hortalizas, legumbres, cereales integrales, frutas enteras, frutos secos y
aceite de oliva o nueces. Se debe incluir también el consumo moderado
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de pescado, de aves, de productos lacteos bajos en grasa y de vino con
las comidas, si forma parte de los habitos del paciente. El consumo de
carnes rojas, huevos y granos refinados debe ser esporadico.

¢ El consumo habitual de alcohol no se debe estimular.

» El ejercicio aerébico incluye actividades como montar en bicicleta, ca-
minar, nadar, bailar y hacer movimientos ritmicos repetidos (= 10) de
un mismo grupo muscular. La frecuencia debe ser = 150 minutos por
semana, y la intensidad no debe exceder una frecuencia cardiaca equi-
valente a (220 - edad) x 0,7.

» El ejercicio de resistencia incluye una rutina con pesas que debe ser
gradual en la cantidad de peso y en la frecuencia.

e En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada con limitaciones
fisicas que les impidan la movilidad, se sugiere individualizar la pres-
cripcién de ejercicio, y que sean valorados por un fisiatra o un médico
del deporte.

¢ Sielpaciente es clinicamente inestable, es preferible aplazar el comien-
zo del ejercicio hasta que no esté compensado clinicamente.

¢ Lametformina debe dosificarse de forma gradual, partiendo de 500 mg
al dia hasta llegar a 1000 mg 2veces al dia, para evitar la intolerancia
gastrointestinal (nduseas, dolor abdominal, diarrea).

e Sedebereducirla dosis de metformina a un maximo de 1000 mgal dia
cuando la tasa de filtracién glomerular esté por debajo de 50 ml/min,
y se la debe suspender cuando esté por debajo de 30 ml/min. Esta con-
traindicada también cuando hay un riesgo alto de acidosis lactica, como
en los estados de hipoxemia severa, de falla hepaticay de alcoholismo.

¢ Cuando la metformina estd contraindicada o no se tolera, se puede
reemplazar, como tratamiento inicial, por cualquiera de los otros anti-
diabéticos orales que estén aprobados para monoterapia.

Pregunta clinica 4

(En personas adultas con diabetes mellitus tipo 2 recién diagnosticada, cudndo
se debe iniciar un manejo con mas de un medicamento para obtener un control
glucémico adecuado?

Respuesta ala pregunta

Al evaluar la combinacién de medicamentos como manejo farmacolégico inicial en
pacientes con DMT?2, todos los medicamentos evaluados presentan disminuciones
significativas de la HbAlcy de similar magnitud(DM-0,43 %IC 95 %-0,56; -0,30)
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al ser combinados con metformina como terapia inicial, de acuerdo con la eviden-
cia presentada(34). De igual forma, todos los antidiabéticos orales aumentan de
forma significativa la probabilidad de alcanzar metas de control glucémico <7 %
de HbA1lc (RR: 1.40 IC95 % 1,33; 1,48)(34).

Cabe resaltar que existe evidencia de baja calidad que sugiere una disminucién del
riesgo de mortalidad y de IAM asociado al uso de DPP4(35) y pioglitazona(36), y
que ninguna de las terapias combinadas tiene evidencia suficiente para sugerir
impacto alguno en el riesgo de complicaciones microvasculares.

De acuerdo con esta informacién, se considerd al interior del grupo desarrollador
de la guia que existe suficiente evidencia a favor de iniciar manejo farmacoldgico
con terapia combinada desde el inicio en pacientes con DMT2 recién diagnosticada,
cuando al momento del diagnéstico haya valores de HbAlc > 8 %.

Dadala similitud en la eficacia de los distintos medicamentos, se considera funda-
mental evaluar los riesgos de efectos adversos para definir los medicamentos que
se vayan a recomendar.

La terapia combinada desde el inicio, incluyendo un segundo antidiabético oral,
como inhibidores DPP4(37), pioglitazona(38) o inhibidores SGLT2(39), no se
asocia a un aumento del riesgo de hipoglucemia, al compararse con monoterapia
con metformina.

La terapia combinada con sulfonilureas desde el inicio se asocia a un aumento es-
tadistica y clinicamente significativo del riesgo de hipoglucemia, el cual es mayor
cuando la combinacién incluye glibenclamida (RR16,05;1C95 %: 6,22;41,39) que
cuando se combina con glimepiride o glicazide (RR2,08;1C95 %: 0,74;5,86)(40).

En cuanto al desenlace de cambios en el peso corporal, la terapia combinada desde
el inicio que incluyd pioglitazona(38) o sulfonilureas (34) fue asociado a un aumen-
to del peso, comparado con la disminucién del peso en pacientes que recibieron
monoterapia con metformina, o la terapia combinada desde el inicio incluyendo
DPP4 (37)o SGLT2(39).

Adicionalmente, se tomd en consideracién la evidencia que sugiere aumento de
los riesgos de falla cardiaca(41), de fracturas(42) y de cancer de vejiga(43)asocia-
dos al uso de pioglitazona. Asi mismo, la evidencia sugiere que el uso de SGLT2 se
asocia a un aumento del riesgo de infecciones urinarias y de infecciones del tracto
genital (vulvovaginitis)(39).
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La evidencia presentada sugiere que el mejor balance de riesgo-beneficio es-
t4 a favor de la terapia combinada entre metformina y DPP4;son opciones ra-
zonables la combinacién entre metformina y sulfonilureas con bajo riesgo de
hipoglucemia(Glimepirida o glicazida), o la combinacién entre metformina e
inhibidores de SGLT2.

Recomendaciones

9.

10.

11.

12.

13.

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada
y niveles de HbA1C > 8 %,se recomienda utilizar
terapia combinada desde el inicio con metformi-
nayotro antidiabético oral.

En los pacientes con DMT2 recién diagnostica-
da en quienes se decida implementar terapia
combinada desde el inicio, se recomienda la aso-
ciacion de metforminaaun inhibidor de DPP-4.

En los pacientes con DMT2 recién diagnosti-
cada en quienes se decida terapia combinada
desde el inicio, se sugiere la combinacién de
metforminacon un inhibidor SGLT-2,como una
alternativa a la combinacién de metformina con
inhibidor DPP-4.

Enlos pacientes con DMT2 recién diagnosticada
y HbA1c >9 % que no puedan utilizar la combi-
naciéon de metformina con iDPP4 o iSGLT2,se
sugiere la combinacién de metformina con una
sulfonilurea que tenga bajo riesgo de hipogluce-
mia (glimepirida o glicazida).

Enlos pacientes con DMT2 recién diagnosticada,
se sugiere no usar la combinacién de metfor-
mina con glibenclamida, por el alto riesgo de
hipoglucemia.

" Recomendacién fuerte

a favor.
Calidad de la evidencia

Moderada @PHPO A~

" Recomendacion fuerte

a favor.
Calidad de la evidencia

Moderada ®OPO °

. Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia

Moderada P PO AL

" Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia

Moderada OPO °

" Recomendacién débil en

contra.
Calidad de la evidencia

Moderada ®OPO °
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14. Enlos pacientes con DMT2 recién diagnosticada,

; o . { Recomendacién fuerte
se sugiere no usarla combinacién de metformina

: en contra.
con tiazolidinediona, por el riesgo aumentadode  : caidad de la evidencia
desarrollar edemas, falla cardiaca o fracturas. : Moderada @OPO AL

Puntos de buena practica clinica

e Se deben preferir las combinaciones fijas de metformina con otro
antidiabético oral, siempre que estén disponibles, pues mejoran la
adherencia.

* Ladosis de los inhibidores DPP4 debe ajustarse cuando la tasa de fil-
tracién glomerular descienda por debajo de 50 ml/min, exceptuando
la linagliptina.

* Enlospacientes con DMT2 en quienes se decida el uso de sulfonilureas,
se recomienda poner énfasis en la educacién y hacer automonitoreo
de glucosa, para detectar y tratar apropiadamente los episodios de
hipoglucemia.

* No se recomienda usar sulfonilureas cuando la tasa de filtracion glo-
merular descienda por debajo de 30 ml/min, exceptuando la glipizida.

e Se recomienda vigilar y tratar oportunamente las infecciones geni-
tourinarias cuando se usan los inhibidores SGLT2. Su eficacia tiende a
disminuir a medida que la funcién renal se deteriora significativamente.

¢ Sise presentan hipoglucemias con el uso de sulfonilureas, se debe con-
siderar el cambio a medicamentos que no causen hipoglucemia.

El objetivo fundamental de la terapia farmacolégica es lograr un adecuado control
metabolico manteniendo la HbA1lc en la meta deseada, sin causar efectos adversos
y sin interferir negativamente en los cambios del estilo de vida.

Sinoselograllevarla HbAlcalameta en unlapso de tres a seis meses con el manejo

inicial, o si después de haberlo logrado esta se eleva de nuevo, se debe intensificar
el tratamiento y agregar otro antidiabético.
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Pregunta clinica 5

(En pacientes con diabetes mellitus tipo2 que ya iniciaron tratamiento farmaco-
l6gico con metformina y no han alcanzado metas de control, cudl de los siguien-
tes antidiabéticos se considera indicado como adicién al tratamiento (segundo
antidiabético):Sulfonilureas, Inhibidores DPP4, tiazolidinedionas, Analogos GPL1,
inhibidores SGLT2, o Insulina basal?

Respuesta ala pregunta

Larevision de la evidencia (44-49) respecto a la terapia de segunda linea en pacien-
tes con DMT?2 sin respuesta al manejo con dosis altas de metformina mostr6 que
las diferentes opciones terapéuticas (sulfonilureas, glinidas, tiazolinedionas, inhi-
bidores de DPP4 e inhibidores de SGLT2) al ser combinadas con metfomina mues-
tran un adecuado perfil en términos de efectividad; la diferencia entre las terapias
combinadas radica, sobre todo, en el perfil de eventos adversos y de la seguridad
en términos de hipoglucemia, patologia cardiovascular y pancreatitis, entre otros.

Respecto ala HbA1C,fueron evaluados dos desenlaces de efectividad: 1) uno corres-
ponde ala disminucién en el porcentaje del valor de la HbA1c 0,79 %(diferencia de
medias-0,79 % IC95 %-0,90 % a -0,68 %);2) el otro hace referencia ala capacidad
de alcanzarlametade HbAlc7 %(RR 2,56 %1C95 % 1,99-3,28).Los medicamentos
previamente mencionados fueron igualmente efectivos en alcanzar estos objetivos,
pero respecto al aumento de peso, en terapias como las sulfonilureas, las glinidas y
las tiazolinedionas se hallé un aumento, comparado con los inhibidores de DPP4,
en los cuales existe una reduccion.

La hipoglucemia, un importante marcador de seguridad, fue un evento adverso
reportado de forma predominante en las sulfonilureas, comparado con los inhibi-
dores de DPP4 o las tiazolinedionas, en las que no se produce de forma significativa
este evento.

Teniendo en cuenta las opciones farmacoldgicas disponibles en nuestro medio,
se considerd como primera eleccién en terapia de segunda linea, combinado con
metfomina, el uso de inhibidores de DPP4,pues se tuvo en cuenta, a su vez, que
este grupo farmacoldgico contaba con el mejor perfil de efectividad y de seguridad.

Como segunda opcidn, se considerd el manejo con inhibidores de SGLT2;los estu-
dios disponibles en la actualidad no aportan suficiente informacién para preferir

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 43



2. Métodos

dicha terapia sobre los inhibidores de DPP4.Asi mismo, en la actualidad no se dis-
pone de informacion respecto a los costos.

Se tom6 en consideracién la evidencia que sugiere el aumento de los riesgos de
falla cardiaca, de fracturas y de cancer de vejiga asociados al uso de pioglitazona
para generar la recomendacion. Respecto a las sulfonilureas, la terapia combinada
con esta terapia se asocié a un aumento estadistica y clinicamente significativo del
riesgo de hipoglucemia, y es mayor cuando la combinacién incluye glibenclamida
que cuando se combina con glimepiride o glicazide.

Respecto alos analogos de GLP1, estos mostraron tener un efecto importante sobre
lareduccién de los valores de HbAlc; sin embargo, tienen un costo elevado, que no
justifica su uso como terapia de primera linea. Por otra parte, en los pacientes con
obesidad que no han logrado una reduccién de su peso con el tratamiento farma-
colégico nilos cambios en su estilo de vida, si se consideran una opcién aceptable.

Recomendaciones

15. Enlos pacientes con DMT2 que no hanalcanzado - Recomendacién fuerte

la meta terapéutica con metformina como mono- a favor.
terapia (HbA1C>7 %),se recomienda adicionar  : Calidad de la evidencia
un segundo antidiabético oral. : Moderada @®®O g

16. Enlos pacientes con DMT2 que no hanalcanzado - Recomendacion fuerte

la meta terapéutica con metformina como mo- a favor.
noterapia (HbA1C > 7 %), se recomienda, como  : Calidad de la evidencia
primera opcidn, adicionar un inhibidor DPP-4. : Moderada ®HHO #°

17. Enlos pacientes con DMT2 que no hanalcanzado - Recomendacién débil a

la meta terapéutica con metformina como mo- favor.
noterapia (HbA1C > 7 %),se sugiere adicionar  : calidad de la evidencia
inhibidor SGLT2 como alternativa al iDPP-4. Moderada PODO «°
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18.

19.

20.

21.

En los pacientes con DMT2 que no han alcan-
zado la meta terapéutica con metformina como
monoterapia (HbA1C > 7 %),se sugiere agre-
gar una sulfonilureas que tenga bajo riesgo de
hipoglucemia(glimepirida, glicazida) cuando no
se hallen disponibles o estén contraindicados los
iDPP-4 y los iSGLT2.

Se sugiere no adicionar glibenclamida al manejo
de los pacientes con DMT2 que no han alcanzado
la meta terapéutica con metformina, por el alto
riesgo de hipoglucemia.

Se sugiere no adicionar tiazolidinedionas al ma-
nejo de los pacientes con DMT2 que no han
alcanzado la meta terapéutica con metformina,
por el mayor riesgo de edema, de falla cardiaca
y de fracturas con esta terapia.

Se sugiere la adicion de un agonista de GLP-1 al
manejo de los pacientes con DMT2 que no han
alcanzado la meta terapéutica con metformina,
por el potencial beneficio sobre la reduccién de
su peso.

Puntos de buena practica clinica

" Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia

Moderada PO AL

" Recomendacién débil

en contra.
Calidad de la evidencia

Moderada HPO AL

" Recomendacién débil en

contra.
Calidad de la evidencia

Moderada @PHPO £

" Recomendacién fuerte

a favor.
Calidad de la evidencia

Moderada POPO °

* Siempre que se detecte una falla en el logro de las metas terapéuticas
con los farmacos, se deben revisar e intensificar los cambios en el estilo

de vida, hasta donde sea posible.

* Laintensificacién de los cambios en el estilo de vida debe incluir una
pérdida significativa de peso. Al respecto, se debe tener en cuenta que
las sulfonilureas y las tiazolidinedionas lo incrementan, los inhibidores
DPP4 no lo modifican, la metformina puede bajarlo y los inhibidores
SGLT2 lo reducen, al igual que los agonistas del receptor de GLP1.

¢ Sedebebrindar educacién desde el inicio a los pacientes que requieran
sulfonilureas, con el fin de prevenir, detectar y tratar oportunamente

los episodios de hipoglucemia.
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* Sise presentan hipoglucemias con la adicién de sulfonilureas, se debe
considerar el cambio a medicamentos que no causen hipoglucemia.

e La adicién de un agonista del receptor de GLP-1 requiere educar al
paciente en el uso de la inyeccién subcutanea y la titulacién de la dosis
que debe incrementarse gradualmente para minimizar los efectos gas-
trointestinales, como la ndusea y el vémito.

¢ Cuando el paciente esté muy sintomatico y clinicamente inestable, con
pérdida aguda de peso, signos de deshidratacién, evidencia de cetosis
y glucemias muy elevadas, se recomienda administrar insulina.

Pregunta clinica 6

En pacientes con DMT2 que ya iniciaron tratamiento farmacol6gico con metformi-
nay un segundo medicamento antidiabético y no han alcanzado metas de control,
;cual antidiabético se considera indicado como adicién al tratamiento (tercer
antidiabético)?

Respuesta ala pregunta

La revisidn sistematica de Gross (50),que incluyd informacién de 18 ECA(51-65)
(n=4535 pacientes), publicados entre 1998y 2009, con un seguimiento de entre 24
y52 semanas, evaluo el efecto de la adicién de un tercer medicamento sumado a gli-
benclamida y metformina, sobre los niveles de HbA1lc, peso corporal y presencia de
episodios de hipoglucemia El promedio de HbA1c basal de los pacientes incluidos
fue del8,8 %(7,5 %-10,6 %). El promedio de IMC fue de 28,8 kg/m?(24-34,2 kg/m?).

Al analizar los resultados en cuanto a disminucidn de los niveles de HbAlc, en-
contramos que al comparar contra placebo, la asociacion de tiazolidinedionas al
tratamiento con glibenclamida y metformina es el tipo de combinacién que mayor
disminucién produce en la HbAlc (-1,15 % IC95 %: -1,35,-0,95 %), seguido de
los agonistas GLP-1 (-1,04 % IC95 %: -1,24, -0,85 %), los inhibidores de DPP4
(-0,89 % IC95 %: -1,11, -0,67 %) y la insulina(-0,77 %IC95 %: -0,95,-0,47 %);
todos los resultados fueron estadisticamente significativos.

Al comparar el uso de tiazolidinedionas vs.insulina, en el contexto de los pacientes
diabéticos que reciben metformina y glibenclamida de base, encontramos que las
tiazolidenedionas disminuyen menos los niveles de HbA1c (0,22 % IC95 %: 0,07,
0,31 %), comparadas con las insulina (diferencia estadisticamente significativa).
En el caso de los agonistas GLP-1 también se encontré una menor disminucién
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en los niveles de HbAlc, pero dicho cambio no fue estadisticamente significati-
vo(0,10 % IC95 %: -0.28, 0,42 %).El metaanalisis de Gross (50)hizo, ademas de
las comparaciones directas previamente descritas, comparaciones en red (net-
work metaanalisis) entre los distintos medicamentos como tercer antidiabético.
En estas comparaciones en red, se encontré que ninguno de los medicamentos
analizados (agonistas GLP-1, tiazolidinedionas, inhibidores de DPP4 e insulina)
genera una disminucién estadisticamente significativa de los niveles de HbAlc al
ser comparados entre si.

En cuanto al cambio en el peso corporal, los agonistas de GLP1 mostraron una dis-
minucién de peso en los pacientes, pero esta no fue estadisticamente significativa
(-1,4 kgIC95 %: -2,9;0,08kg), mientras que para el caso de las tiazolidinedionas se
evidenci6 un aumento en el peso corporal, sin alcanzar significancia desde el punto
de vista estadistico (2,4 kg IC95 %: -1,65; 6,45 kg).Para el caso de la insulina, se
encontré aumento de peso (2,31 kg IC95 %: 0,13;4.48 kg), este medicamento fue
el tinico que mostré una diferencia estadisticamente significativa. Para los inhibi-
dores DPP4, solo se cuenta con informacién de un estudio, en el cual no se tuvo en
cuenta el peso corporal de los pacientes.

El metaandlisis de Gross (50) hizo, ademas de las comparaciones directas previa-
mente descritas, comparaciones en red (network metaanalisis) entre los distintos
medicamentos como tercer antidiabético. En esas comparaciones en red, se encon-
tré que los agonistas GLP-1 generan una disminucién estadisticamente significativa
del peso corporal: -1,63 kg (-2,71; -0,60), mientras que los otros medicamentos
no mostraron la misma tendencia a la disminucién en el peso corporal.

La informacién en cuanto a episodios de hipoglucemia severa es muy limitada, y
de ella no se pueden generar datos con significancia estadistica.

El metaanalisis de McIntosh (66) incluy6 en sus objetivos el andlisis en cuanto a
mortalidad y complicaciones a largo plazo por la diabetes (microvasculares y ma-
crovasculares); sin embargo, el autor anota que la mayoria de los ensayos clinicos
no reportaron datos respecto a esos dos desenlaces; ademas, los estudios tenfan
periodos de seguimiento relativamente cortos, por lo que no fue posible hacer un
analisis ni obtener conclusiones sobre ambos aspectos en particular. Tampoco fue
posible encontrar informacién respecto al abandono (adherencia) a la terapia,
como tampoco sobre la calidad de vida.

Para evaluar los desenlaces criticos que no se encontraron con evidencia directa
(mortalidad, complicaciones microvasculares [nefropatia, retinopatia, neuropatia],
complicaciones macrovasculares [ACV, IAM, EAP (enfermedad arterial periférica)],
abandono [adherencia] y el desenlace calificado como importante [calidad de vi-
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da]), se requirid buscar informacién como evidencia indirecta. Se obtuvo informa-
cién del metaanalisis de Loke (67), el cual evalua los efectos cardiovasculares con
el uso de tiazolidenedionas. Se encontré que el uso de rosiglitazona, comparado
con pioglitazona, tuvo un incremento estadisticamente significativo en el odds del
IAM(15 estudios; OR 1,16 1C95 % 1,07-1,24; p < 0,001; 12 = 46 %), en la presen-
cia de falla cardiaca congestiva (8 estudios; OR 1,22 1C95 % 1,14-1,31; p< 0,001;
12 =37 %) y muerte (OR 1,14 1C95 % 1,09-1,20; p <0,001; 12=0 %).Adicionalmente,
se obtuvo informacién del metaanalisis de Monami (68) respecto a la presencia de
ECV mayores en pacientes que reciben agonistas GLP-1.El estudio encontré un ORde
0,78 (IC95 % 0,54; 1,13) para la diferencia en la incidencia de ECV mayores entre
pacientes que recibieron agonista GLP-1 vs. comparadores, y concluy6 que no hay
diferencia estadisticamente significativa para la poblacién en estudio.

Recomendaciones

22. Se sugiere, como tercera medicacién antidiabé- - o
Recomendacion débil a

23.

24,

tica, agregar insulina basal a los pacientes que
con la combinacién de dos farmacos fallen en
alcanzar su meta de HbA1C y no estén obesos
(IMC< 30).

Se sugiere la adicién de agonista de GLP-1, como
tercera medicacion antidiabética, a los pacientes
que fallen a la terapia oral combinada y perma-
nezcan obesos (IMC 2 30). En este caso, los dos
medicamentos orales para utilizar seran metfor-
mina e inhibidores SGLT2.

Se sugiere considerar la asociacién de metfor-
mina, de inhibidores de SGLT-2 y de agonista de
GLP-1 solo para los pacientes que no han alcan-
zado la meta terapéutica con metformina con
terapia dual y permanezcan obesos (IMC = 30).

Puntos de buena practica clinica

favor.
Calidad de la evidencia

Moderada HPO £

Recomendacién débil a
. favor.
* Calidad de la evidencia

Moderada PHPO £

. Recomendacién débil a
. favor.
' Consenso de expertos

e Lainsulina NPH se puede utilizar como insulina basal cuando se inyecta

alahora de acostarse, hacialas 10-11 p. m.
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¢ Lasinsulinas andlogas de accién prolongada (glargina, detemir, deglu-
dec) tienen menor riesgo de producir hipoglucemia cuando se las com-
para con la insulina NPH, porlo cual se prefieren cuando se busca que el
paciente se mantenga en un control 6ptimo evitando hipoglucemias, o
cuando estas se presentan al intentar alcanzar la meta de control glucé-
mico. Dichas insulinas se inyectan una vez al dia, a una hora fija, excepto
el de temir, que puede administrarse dos veces al dia, si es necesario.

¢ Ladosisinicial de insulina basal es de 10 unidades/dia o de 0,2 unida-
des/kgde peso/dia. Existen varios algoritmos para titularla, y todos se
basan en incrementar la dosis en dos a cuatro unidades a la vez, si la
glucemia en ayunas estd por encima del valor prefijado por dos a tres
dias seguidos o en el promedio de ese mismo intervalo.

¢ Los agonistas del receptor de GLP-1 requieren una titulacién progre-
siva para minimizar los efectos secundarios gastrointestinales, y cada
uno tiene sus instrucciones al respecto. Asi mismo, cada uno tiene su
propia forma de administracion, que puede ser una o dos veces al dia
(incluso, semanal).

¢ Cuandono selogralarespuesta esperada con la insulina basal o con los
agonistas del receptor GLP-1, se pueden combinar o utilizar esquemas
de insulinoterapia intensiva. Sin embargo, en tales casos se recomienda
que un equipo especializado reevalte la meta y la necesidad de inten-
sificar el tratamiento en cada paciente.

* Durante la terapia con antidiabéticos orales que puedan causar hi-
poglucemia y con insulina, se debe educar al paciente en la detecciéon
temprana de los sintomas de hipoglucemia, asi como en las acciones
correctivas en caso de que se presente. Se debe poner especial cuidado,
en este sentido, a la combinacién de insulina con tratamientos que in-
cluyan sulfonilureas. Si se presentan hipoglucemias y la insulina sigue
siendo necesaria, se debe cambiar la sulfonilurea por otro medicamento
que no cause hipoglucemia.

En los estudios clinicos controlados a largo plazo y su posterior seguimiento, se ha
demostrado que alcanzar y mantener una HbA1lc promedio del7 %reduce la inci-
dencia de complicaciones microvasculares y macrovascularesde la DMT2.

Ellimite superior normal analitico de la HbAlc esta alrededor del6 %, pero los es-
tudios clinicos controlados no han mostrado que la intensificacion del tratamiento
para alcanzar una HbA1lc normal (< 6,5 %) produzca beneficios que superen los
riesgos en la mayoria de los pacientes con DMT2.
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El control metabdlico de los pacientes con DMT2 debe estar dirigido a alcanzar y
mantener una meta de HbAlc <7 %, sin que ello produzca riesgos que superen los
beneficios y evitando, hasta donde sea posible, los efectos adversos y el deterioro
de la calidad de vida.

En pacientes con DMT2 sin comorbilidades serias y con edad < 65 afios, se pue-
den disminuir los niveles de HbA1chasta el 6,5 %;en especial, si ya tienen indicios
de microangiopatia. Ello, siempre y cuando no produzca riesgos que superen los
beneficios y evitando, hasta donde sea posible, los efectos adversos y el deterioro
de la calidad de vida.

Pregunta clinica 7

En las personas adultas mayores de 65 afios con DMT2,;se requiere una indivi-
dualizacién de la meta de control glucémico diferente dela meta de HbAlcs 7 %?

Respuesta ala pregunta

La evidencia encontrada, evaluada y que sirve como base para las recomendacio-
nes demuestra que:

» Eltratamiento intensificado enfocado en obtener como meta de manejo
una HbAlc <7 % no impacta el riesgo de mortalidad global ni el riesgo
de mortalidad de origen cardiovascular, tanto en la poblacién general
como en los subandlisis en que toman en cuenta exclusivamente a los
pacientes mayores de 65 afios (HR0,97;1C95 % 0,70-1,36)(70).

» Eltratamiento intensificado enfocado en obtener como meta de manejo
una HbA1c < 7 % se asocia a reduccién en el riesgo de IAM(RR 0,85;IC
95% 0,76-0,95) en la poblacién general; sin embargo, este beneficio
no se demostré en personas mayores de 65 afnos (RR 0,89; IC95 %
0,68;1,16)(71).

* Eltratamiento enfocado en obtener como meta de manejo una HbAlc
< 7 % no impacta el riesgo de ACV en la poblacién general. Hallazgos
similares se encontraron en subanalisis que tomaron en cuenta solo a
pacientes mayores de 62 afios (RR, 1,01; 1C95 % 0,91-1,11)(72).

» Eltratamiento intensificado enfocado en obtener como meta de manejo
una HbAlc <7 % no se asocié a un cambio estadisticamente significativo
en el riesgo de progresar a falla renal estadio 5 en los pacientes mayores
de 65 afios(HR, 0,30; 1C95 % 0,08-1,09)(73).
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* Enlo referente a seguridad, los participantes asignados a tratamiento
intensificado enfocado en obtener como meta de manejo una HbAlc
<7 Y%tuvieron una tasa de hipoglucemia tres veces mayor que la de los
asignados a manejo estandar. Adicionalmente, las tasas absolutas fueron
2 veces superiores en los mayores de 65 afios que en los participantes
menores de esa edad (74).

* No se dispone de datos especificos sobre el impacto del manejo inten-
sificado enfocado en obtener como meta de manejo una HbAlc <7 %
para la poblacién mayor de 65 afios, en lo referente a otros desenla-
ces renales ni otros desenlaces microvasculares; sin embargo, datos
obtenidos de la poblacién general, incluyendo a pacientes mayores y
menores de esa edad, sugieren que no hay impacto en la probabilidad
de presentar muerte de causa renal(75)ni en la incidencia de retino-
patia diabética ni de neuropatia diabética o autonémica(71,76,77). En
los mismos estudios, se demostré una disminucién estadisticamente
significativa en la probabilidad de presentar aparicién de micro albu-
minuria (RR 0,90; 1C95 % 0,85-0,96), en la progresién de la nefropatia
(RR, 0,55; 1C95 % 0,37-0,80) y en la progresion de la retinopatia (RR,
0,80;1C95 % 0,67-0,94).

* No existen datos especificos sobre la calidad de vida para pacientes
mayores de 65 afios; sin embargo, datos obtenidos en la poblacion ge-
neral sugieren que no hay impacto en las mediciones de estado general
de salud, sintomas asociados a la diabetes ni depresién asociados al
manejo intensificado.

Teniendo en cuenta la informacion anterior, el panel consider6 que no existe un be-
neficio significativo en iniciar tratamiento intensificado enfocado en obtener como
meta de manejo una HbAlc < 7 % en los pacientes mayores de 65 afios, sino que,
por el contrario, este grupo de pacientes tiene un riesgo mas alto de hipoglucemia,
por lo cual se decidié no recomendarlo.

Asimismo, el panel de expertos que pertenecen al grupo desarrollador de la guia,
discutié que no hay evidencia alguna suficiente para demostrar que la busqueda de
una meta de manejo mas alta tiene beneficios clinicos, por lo cual en los pacientes
mayores de 65 afios sin otras comorbilidades y funcionalmente independientes se
debera buscar una meta de manejo igual a la utilizada para pacientes menores de
esa edad; es decir, una HbAlc en el 7 %.

Deberan tenerse en cuenta los subgrupos de pacientes mayores de 65 afios cuyos
riesgos de hipoglucemia son mas altos, y en quienes, por tanto, requiere ajustar
las metas de manejo. Si bien no hay experimentos clinicos que cuantifiquen ese
riesgo, se decidi6 individualizar a los pacientes con fragilidad, demencia o depre-
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sidn, asi como aquellos pacientes en cuidados de fin de vida. Para este enfoque, se
decidi6 tomaren cuenta las GPC desarrolladas por otros grupos, y que generaron
las recomendaciones de manejo para estos pacientes basados en consenso de ex-
pertos (78-80).

La decisién del grupo desarrollador de la guia, fue sugerir metas de manejo con
un maximo de HbA1c del8 %, en sujetos funcionalmente dependientes, incluyendo
a aquellos con fragilidad o demencia, segin las definiciones sugeridas por la Fe-
deracién Internacional de Diabetes (79).Por altimo, se decidi6 sugerir un objetivo
terapéutico especial para pacientes en cuidados de fin de vida. Para ellos se sugiere
como objetivo de manejo evitar que presenten sintomas asociados a hiperglucemia.

Recomendaciones

25. Enlos pacientes con DMT2 mayores de 65 afios, | Recomendacién fuerte
se recomienda no intensificar manejo para al- : encontra.
canzar valores de HbAlc cercanos a lo normal ~ : Calidad dela evidencia
(< 6,5 % HbALc). alta DOOD ¢

26. Enlos pacientes con DMT2 mayores de 65 afios .- wovmrrrrresseeseeeeeenes
funcionalmente independientes y libresdeotras | Recomendacion fuerte
comorbilidades mayores ,se recomienda dar : 2 favor: .

C e . . : Calidad de la evidencia

manejo dirigido aalcanzar los mismos nivelesde  : alta DODD
HbA1c recomendados para la poblacién menor
de65 afios (< 7 %).

27.En los pacientes con DMT2 mayores de 65

afios que presenten fragilidad*o demencia**, . Recomendacién débil a
o en quienes se anticipe riesgo aumentado de : favor.
hipoglucemia*** se sugiere un manejomenosin-  : Consenso de expertos

tensivo con valores de HbAlcentre el 7 %y el 8 %.

* Pacientes con fatiga significativa, restriccién severa
en sumovilidad y su fuerza, con riesgo incrementado de caidas y de instituciona-
lizacién.

** Pacientes con déficit cognitivo que condiciona problemas significativos de me-

moria, desorientacion, cambios de personalidad, o que tengan dificultades para
su autocuidado.
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*** Pacientes en tratamiento con drogas que causan hipoglucemia (sulfonilureas,
metiglinidas o insulina) y tienen otros factores que puedan incrementar dicho
riesgo (depresion, pobre soporte social, inapetencia o intolerancia a la ingesta).

28. En los pacientes con DMT2 que se encuentren : e s
. . . . . Recomendacién débil a
en cuidados de fin de vida* ,se sugiere limitar el favor.
objetivo del tratamiento a evitar la hipergluce-  : consenso de expertos #°
mia sintomética. '

* Pacientes que cumplan con los criterios de enfermo en fase terminal definidos
enlaley 1733 de 2014 olaresolucién 1216 de 2015 (Referente a derecho a morir
con dignidad) . Se define enfermo en fase terminal a todo aquel que es portador
de una enfermedad o condicién patoldgica grave, que haya sido diagnosticada en
forma precisa por un médico experto, que demuestre un caracter progresivo e
irreversible, con pronéstico fatal préximo o en plazo relativamente breve, que no
sea susceptible de un tratamiento curativo y de eficacia comprobada, que permita
modificar el pronéstico de muerte préxima; o cuando los recursos terapéuticos
utilizados con fines curativos han dejado de ser eficaces.

Puntos de buena practica clinica

* En los pacientes con DMT2 que se encuentren en cuidados de fin de
vida* se sugiere limitar el objetivo del tratamiento a evitar la hiperglu-
cemia sintomatica.

¢ Considerando que la poblacién mayor de 65 afios es muy heterogénea,
se hace necesario hacer una valoracién funcional integral del paciente,
para establecer los objetivos terapéuticos.

* Pacientes con una comorbilidad severa o una malignidad que haga prever una
expectativa de vida de menos de un afio.

Pregunta clinica 8

En las personas adultas con DMT2 y enfermedad cardiovascular, ;se requiere
una individualizacién de la meta de control glucémico diferente dela meta de
HbAlcs 7 %7
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Respuesta a la pregunta

Las busquedas sistematicas de la literatura (RSL) identificaron varias revisiones
sistematicas que comparaban el manejo con hipoglucemiantes o con insulina para
llegar a metas de HbAc1 por debajo del7 %, llamadas intensivos vs. esquemas, y
en los cuales el objetivo era una HbAlc = 7 % o mayores, a partir de dos revisiones
(70,80) en las cuales se incluian y se analizaban de forma independiente a los su-
jetos con antecedente de enfermedad coronaria; de la revisién de Buehler (70), se
documento, respecto al riesgo de morir por causa cardiovascular, que cuando se
comparaba el manejo intensivo vs.e | convencional en personas con antecedente
de enfermedad cardiovascular vs. quienes no la tenian, no hubo cambio respecto
al riesgo de morir por causa cardiovascular. En el grupo con antecedente de enfer-
medad cardiovascular se presenté un riesgo relativode RR 1,13 (0,81-1,57) vs. sin
antecedente RR 0,89 (0,74-1,08).

Turnbull (80)incluy6 en su revision sistémica tres estudios en los que se incluy6
a sujetos con antecedente de enfermedad cardiovascular (81-83).El andlisis de
subgrupos respecto al riesgo de presentar ECV mayores mostré que al comparar la
terapia intensiva con la convencional, los pacientes con antecedente de enfermedad
cardiovascular no presentaban reduccién en el riesgo de presentar ECV mayores
HR: 1,00 (IC95 % 0,89-1,13),comparados con quienes no tenian antecedentes HR:
0,84 (IC95 % 0,75-0,94).

Al analizar de forma independiente el estudio ACCORD (81), en él es importante
resaltar que uno de los criterios de inclusidn en el estudio era el antecedente de
enfermedad cardiovascular establecida. Se encontré respecto al desenlace primario
que en el grupo con antecedente de enfermedad cardiovascular el manejo inten-
sivo comparado con el convencional no generaba cambio en el riesgo de sufrir el
desenlace primario; en el grupo sin antecedente, el manejo intensivo mostré un
menor namero de eventos (p = 0,04), pero cabe resaltar que el estudio fue termi-
nado de forma temprana, dada la documentacién de mayor mortalidad en el grupo
de manejo intensivo que en el convencional.

Segun la evidencia presentada, se considerd que la intensificaciéon del manejo para
llegar a metas de HbAlc < 7 % en sujetos con antecedente de enfermedad cardio-
vascular no mostraba reduccion en el riesgo de morir, ni en el de presentar otros
desenlaces de origen cardiovascular, incluyendo ECV mayores. Respectoalos ECVy
ala enfermedad microvascular, no se dispone de datos especificos para este grupo
de pacientes; por tanto, no es posible sacar una conclusién sobre el tema.
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Recomendaciones

29. En los pacientes con DMT2 y antecedente de Recomendacion fuerte
enfermedad cardiovascular, no se recomienda  : encontra.
la intensificacién del tratamiento para alcanzar  : Calidad de la evidencia
un valor de HbAlc cercano al normal (HbAlc moderada @OSO ¢°
<6,5%).

Tema 5: detecciéon de complicaciones

Las personas con DMT?2 tienen un riesgo de dos a cuatro veces mayor de sufrir
un evento coronario, en comparacion con las personas sin diabetes, y en estudios
epidemiolégicos se ha demostrado que dicho riesgo es equivalente al de personas
sin diabetes con enfermedad coronaria.

Por ser un equivalente coronario, las personas que tienen DMT2 deben controlar
de manera estricta los factores de riesgo cardiovasculares aplicando el mismo
manejo estricto que se recomienda en la prevencién secundaria de la enfermedad
coronaria para el control de los lipidos y de la presion arterial. Al aplicar este ma-
nejo, se cuestiona la tamizacién de enfermedad coronaria mientras no sea sinto-
matica. Las pruebas de tamizacién para enfermedad coronaria incluyen la prueba
de esfuerzo convencional, la prueba de estrés farmacolégico con ecocardiografia
o con imagenes de perfusién por medicina nuclear y la cuantificacién del puntaje
de calcio coronario por tomografia computarizada. El electrocardiograma suele
hacerse de rutina en las personas mayores de 40 afios, pero no se lo considera una
prueba adecuada para la tamizacién de enfermedad coronaria, por su baja sensi-
bilidad y su baja especificidad.

El dafio vascular producido por la hiperglucemia sostenida en el paciente con DMT2
también se manifiesta en los capilares como microangiopatia. Las principales ma-
nifestaciones clinicas se ven en la retina (retinopatia), el glomérulo (nefropatia) y
los nervios periféricos (neuropatia).

Como la DMT?2 suele comenzar de forma silenciosa, puede transcurrir un tiempo
largo desde el inicio de la enfermedad hasta el diagndstico, y no es raro encon-
trar manifestaciones clinicas de microangiopatia en el paciente con DMT2 recién
diagnosticada. Esto obliga a la busqueda sistematica (tamizacion) de dichas com-
plicaciones desde el inicio, y luego anualmente, con el fin de evitar su progresion.
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La tamizacién de la retinopatia se hace mediante la fotografia no midriatica de la
retina o por oftalmoscopia hecha por un profesional especializado. La tamizacién
de la nefropatia se hace midiendo la presencia de albimina en la orina y la tasa de
filtracion glomerular. La tamizacidn de la neuropatia se hace evaluando la sensibi-
lidad vibratoria y tactil en los tobillos y los pies.

Pregunta clinica 9

(En las personas adultas con DMT2 y sin sintomas de insuficiencia coronaria se
debe hacer tamizacion para enfermedad arterial coronaria?

Respuesta ala pregunta

De acuerdo con la revision y la evaluacién de la mejor evidencia disponible, se
encontrd, seguin los ensayos clinicos DINAMIT (84), DIAD (85), y FACTOR TIMI 64
(86), que no se recomienda hacer pruebas de tamizacién para enfermedad coro-
naria silente en los sujetos con DMT2 asintomaticos con y sin factores de riesgo
cardiovasculares, pues la realizacién de estos no reduce la incidencia de ECV, no
tiene impacto sobre el IAM no fatal con RR 0,61 (IC95 % 0,29;1,29) ni tampoco so-
bre muerte por cualquier causa RR 1,18(1C95 % 0,72;1,93).La evidencia disponible
muestra que hacer pruebas de tamizacién no demostro tener un impacto estadisti-
ca ni clinicamente significativo, dado que la frecuencia de revascularizaciones fue
similar en ambos grupos de los estudios.

Por ultimo, vale la pena mencionar que hacer dichas pruebas en pacientes con
DMT?2 asintomaticos conlleva procedimientos innecesarios y costosos, que al final
terminan haciéndose en los pacientes no tamizados cuando presentan sintomasy
evidencian el mismo curso de la enfermedad.

Recomendaciones
30. Enlos pacientes con DMT2 sin sintomas de insu- g’ Recomendacién débil en
ficiencia coronaria, se sugiere no hacer tamiza-  : contra.

Calidad de la evidencia

baja ®OOO #°

cion para enfermedad arterial coronaria.
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Puntos de buena practica clinica

* En todo paciente con DMT2 se deben manejar los factores de riesgo
cardiovascular como si se tratara de una persona con enfermedad
coronaria establecida, exceptuando la aspirina en bajas dosis, la cual
todavia no se recomienda en todas las personas con DMT2 sin enfer-
medad cardiovascular establecida.

e Elproceso diagnostico de enfermedad coronaria se debe iniciar cuan-
do la persona presente sintomas sugestivos de enfermedad coronaria;
segun los hallazgos, se procederd al tratamiento oportuno y apropiado.

e La persona con DMT2 debe conocer cudles son los sintomas clasicos
de isquemia coronaria, y los no clasicos, como la disnea de apariciéon
repentina, para que los pueda identificar oportunamente.

Pregunta clinica 10

En las personas adultas con DMT2,;c6mo debe hacerse el manejo seguin los resul-
tados de la tamizacion para albuminuria?

Respuesta ala pregunta

El metaanalisis de Farmer (87) presenta informacién de 49 ensayos clinicos que
incluyen 34082 pacientes con diabetes tipo 1y diabetes tipo 2.

Para el caso de las personas con DMT2,la excrecion urinaria de albimina fue
menor en el 21 %de los casos (IC95 % 7 %-32 %; I?= 85 %), y en el 27 %(IC95 %
15 %-38 %; I?’=87 %) en los sujetos que recibieron IECA o ARA 1], respectivamente,
comparados con quienes no recibieron este tipo de tratamiento.

Adicionalmente, los sujetos con normoalbuminuriay microalbuminuria se bene-
ficiaron del tratamiento con IECA o ARAII, en términos de progresion o regresion
de la microalbuminuria. Menos pacientes con normoalbuminuria tratados con
IECA o ARA II progresaron a microalbuminuria, con un riesgo relativo (RR) de
0,84 (IC95 % 0,79-0,89; I’= 19 %;p =0,002). Asi mismo, el uso de IECA o de ARAII
redujo la progresion de microalbuminuriaa macroalbuminuria, con un RR de 0,52
(IC95 % 0,43-0,63; I?=48 %; p=0,00001).Un mayor niimero de pacientes regresoé
de microalbuminuriaa normoalbuminuria en el grupo de tratamiento, compara-
dos con el grupo control, con un RR de 1,2 (IC95 % 1,12-1,29; F= 75 %; p=0,03).
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No se encontro un efecto estadisticamente significativo sobre la mortalidad en los
pacientes normoalbumintricos (RR 1,18;1C95 % 0,82-1,68; I?= 55,2 %; p=0,107),
ni en los pacientes que presentaban microalbuminuria (RR 1,04; 1C95 % 0,93-1,16;
I?=0,0 %; p= 0,950).Cabe anotar, ademas, que el tiempo de seguimiento fue muy
corto para evaluar el mencionado tipo de desenlace (el estudio de seguimiento mas
largo fue de cinco afios de duracidn).

La anterior informacién nos permite concluir que existe un efecto benéfico del uso
de IECA o ARA Il en pacientes con DMT2 con microalbuminuria. No se hallé dife-
rencia entre IECA o ARA I]; sin embargo, tal conclusién debe tomarse con cautela,
pues se hace segtin las diferencias que hay entre los resultados de los distintos es-
tudios, sin disponer de evidencia resultante de la comparacion de los dos tipos de
medicamentos, por lo cuales necesario que se lleven a cabo estudios comparando
los dos tipos de moléculas.

En lo relativo al manejo de la albuminuria en los pacientes normotensos con dia-
betes, la evidencia no fue suficiente para determinar si disminuir los niveles de
proteinuria tiene algtin efecto sobre los ECV o los desenlaces relacionados con la
funcién renal. Adicionalmente, para reforzar este punto, se anota que durante la
reunién de la Food and Drug Administration (FDA) y la National Kidney Foundation
realizada en 2008 (88,89), se concluyd que la evidencia disponible es insuficiente
para determinar si el uso de los niveles de albuminuria puede ser empleado como
una medida de desenlace clinico en los pacientes con diabetes.

No se hall6 evidencia en los documentos previamente presentados respecto a los

siguientes desenlaces: enfermedad cardiovascular, paso a nefropatia estadio Il o
necesidad de didlisis.

Recomendaciones

31. Enlospacientes con DMT2,se sugiere iniciar tra-

tamiento con un inhibidor de la enzima conver- Recomendacién débil a
tidora de angiotensina (IECA) o un antagonista  : favor de la intervencién.
del receptor de angiotensina 2 (ARA2) cuando  : Calidad de la evidencia
se detecte microalbuminuria persistente*, y ~; moderada @OOO £

aunque todavia no tengan hipertension arterial.

*2 30 mg de albuminuria/g de creatinuria en una muestra aislada de la primera
orina de lamafiana 0= 30 mg de albimina en la orina recolectada durante 24 horas.
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Recomendacion

32. Se sugiere no dar tratamiento con IECA o ARA- débil en contra de Ia

2alos pacientes con DMT2 que no presenten  : jntervencién. Calidad de
hipertension arterial ni microalbuminuria*. . laevidencia moderada
. @000 £°

*2 30 mg de albuminuria/g de creatinuria en una muestra aislada de la primera
orina de la mafiana 0> 30 mg de albiimina en la orina recolectada durante 24 horas.

Puntos de buena priactica clinica

o Laprueba de tamizacién para microalbuminuria se debe hacer anual-
mente desde el momento del diagndstico. Como hay multiples factores
que pueden aumentar de manera transitoria la excrecién de albiimina,
se debe confirmar su persistencia en al menos dos de tres mediciones,
en muestras tomadas con intervalos de cuatro a seis semanas.

» Lanefropatia diabética se diagnostica cuando, ademas de la presencia
de microalbuminuria, la tasa de filtracion glomerular (TFG) esta por de-
bajo de 60 ml/min. La TFG se calcula utilizando férmulas como MDRD,
Cockroft o CKD-Epi, que toman en cuenta la creatinina sérica, la edad y
el peso. Ademas, ajustan por sexo femenino y por raza negra.

* Enelpaciente con DMT2, el control estricto de la hipertension arterial
previene y reduce la progresion de la nefropatia diabética. Se comienza
el manejo con IECA o ARA2, pero se pueden agregar otros antihiper-
tensivos, si es necesario, para lograr una meta de la presion arterial
sistdlica (PAS) entre 130 y 139 mmHg, y de presion arterial diastdlica
(PAD) < 80 mmg/Hg.

e Cuando la albuminuria es > 300 mg/g de creatinina (> 300 mg en 24
horas), se clasifica como macroalbuminuria y se considera equivalente
ala presencia de proteinuria. Su persistencia indica un mayor riesgo de
mortalidad y de progresion a estadios avanzados de falla renal, por lo
que requiere un manejo aun mas estricto.
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3. Implementacién

Este documento contiene un resumen de las recomendaciones generales para el
proceso de implementacion de la GPC para el diagnostico, el tratamiento y el se-
guimiento de la diabetes gestacional (GPC-DM2). Cada instituciéon debe adaptarlas
de acuerdo con el andlisis del contexto local o regional, la carga de la enfermedad,
la viabilidad de la puesta en practica, la factibilidad econémica y los recursos dis-
ponibles, articulados dentro del Sistema General de Seguridad Social en Salud de
Colombia (SGSSS). Con el fin de ver el documento completo con los elementos para
la implementacién de la guia, consulte la versién completa de esta, disponible en:
www.gpc.minsalud.gov.co

Laimplementacién tiene como finalidad trasladar las recomendaciones contenidas
en la GPC al quehacer de la practica clinica. Implica estrategias de comunicacién
efectiva, conjuntamente con estrategias y actividades tendientes a identificar y
superar las barreras del entorno. Presupone procesos de distribucién de la infor-
macidn (difusién), conjuntamente con actividades tendientes a mejorar el conoci-
miento o las habilidades de los usuarios finales (diseminacién) y un compromiso
institucional para incluir en la practica clinica las recomendaciones (adopcién).

Recomendaciones priorizadas, barreras y facilitadores

De acuerdo con los criterios y los pasos propuestos por la guia metodoldgica, se
debe hacer un ejercicio de priorizacidn de las recomendaciones. Sin embargo, el
grupo desarrollador consideré que para decidir las preguntas por resolver en es-
ta guia, ya se habia llevado a cabo un ejercicio de priorizacidn; por tanto, volver a
hacerlo sobre las recomendaciones podria limitar, mas que favorecer, la utilidad
y el impacto de la presente guia. Ante ello, se tomd la decision de no priorizar las
recomendaciones, sino, mas bien, trabajar en pro de implementarlas en su totalidad.

Recomendacion 1

Serecomienda el uso del FINDRISC (estableciendo el l:c::\c:g:endacion fuerte

punto de corte en 12), como método de tamizacion  : ¢_jiqad de evidencia
de DMT?2 en adultos en Colombia. : moderada.
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Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucién (ES)

Desconocimiento del FINRISC
y de la forma de aplicarlo.

F: Expectativa de actualizacién del personal de
salud.

ES: Difusién de las recomendaciones generadas y
de la metodologfia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién del
FINDRISC.

Resistencia al cambio en los
profesionales de la salud que
no utilizan cuestionarios para
tamizacién.

F: Expectativa de actualizacién del personal de
salud.

ES: Difusién de las recomendaciones generadas y
de la metodologia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién del
FINDRISC.

Tiempo limitado de consulta
médica en diferentes niveles
de atencidén.

ES: Disponer de un tiempo razonable de consulta
médica.

No utilizacion rutinaria de
cuestionarios de tamizacién
en el nivel baja complejidad.

ES: Establecer mecanismos institucionales para
favorecer la utilizacién del FINDRISC.

ES: Disponer del FINDRISC en materiales
impresos, electrénicos o acceso a la web desde el
consultorio.

Habilidades y competencias
deficientes de los médicos

y del personal de salud del
nivel de baja complejidad
para valorar e interpretar los
resultados del FINDRISC.

ES: Fortalecer habilidades en los procesos de
diseminacion.

Recomendacién 2

Se sugiere utilizar la hemoglobina glucosilada

(HbA1c) como estrategia para diagnosticar DMT2
en pacientes con glucemia plasmatica en ayunas
entre 100 y 125 mg/dL. También se puede utilizar
para corroborar el diagndstico cuando el resultado

Recomendacién débil a
favor de su uso.
Calidad de la evidencia
baja.

de la glucemia plasmatica en ayunas es equivoco. Un
valor 26,5 %confirma el diagndstico.
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Barreras Facilitadores (F) y estrategias de solucién (ES)

F: Expectativa de actualizacién del personal de salud.
ES: Difusién de las recomendaciones generadas y de
la metodologia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién de las
recomendaciones.

Resistencia al cambio, en
los profesionales de la
salud que utilizan otras
estrategias diagndsticas.

Habilidades y
competencias deficientes
de los médicos del nivel
de baja complejidad para
valorar e interpretar los
resultados de la HbA1c.

F: Conocimientos bdsicos de propedéutica.
ES: Fortalecer habilidades en los procesos de
diseminacion.

Disponibilidad de la ES: Autorizar las solicitudes de la prueba de
prueba en el nivel de baja HbA1c generadas por médicos en el nivel de baja
complejidad. complejidad.

ES: Garantizar que los laboratorios que hacen la
medicion cumplan con las normas internacionales
para la medicién de HbA1c.

ES: Garantizar que los kits utilizados sean
certificados por el National Glycohemoglobin
Standarization Program(NGSPP[www.ngsp.org]),
y que los métodos utilizados correspondan a los
recomendados por NGSPP.

Disponibilidad de pruebas
estandarizadas parala
medicién de la HbA1c.

Recomendacion 3

Se sugiere utilizar la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG) como estrategia para el diagndstico

delaDMT2 enlos pacientes con glucemia plasmatica . Recomendacién débil a
enayunas entre 100y 125 mg/dL que manifiestensu ~ : favor de su uso.
preferencia por dicha estrategia. También se puede ~ : Calidad de la evidencia

utilizar para corroborar el diagnéstico cuando el re- alta.

sultado de la glucemia plasmatica en ayunas es equi-
voco. Un valor = 200 mg/dL a las 2 horas de ingerir
una carga de 75g de glucosa confirma el diagnéstico.
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Barreras Facilitadores (F) y estrategias de solucién (ES)

F: Expectativa de actualizacién del personal de salud.
ES: Difusién de las recomendaciones generadas y de
la metodologia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién de las
recomendaciones.

Resistencia al cambio, en
los profesionales de la
salud que utilizan otras
estrategias diagndsticas.

Habilidades y
competencias deficientes
de los médicos del nivel
de baja complejidad para
valorar e interpretar los
resultados de la PTOG.

F: Conocimientos bdsicos de propedéutica.
ES: Fortalecer habilidades en los procesos de
diseminacion.

Disponibilidad de la
prueba en el nivel de baja
complejidad.

ES: Autorizar las solicitudes de la PTOG generadas
por médicos en el nivel de baja complejidad.

Recomendacion 4 ST OOOUOPPPRRRRRR
" Recomendacién

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada,no  : fuerte en contradela
se recomienda como tratamiento inicial el manejo @ Intervencion.
. Calidad de la evidencia

Unicamente con cambios en el estilo de vida.
moderada.

Recomendacién 5

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada, se .
Recomendacion fuerte a

recomienda iniciar el tratamiento farmacolégico con © favor de la intervencién.
metformina de forma simultdnea con los cambios  : calidad de la evidencia
en el estilo de vida, aunque el valor inicial de HbAlc  ; moderada.

esté cercano a la meta.

Recomendacion 6

En los pacientes con DMT?2 recién diagnosticada, se ?ecomendac:on débila
avor.

sugiere que los cambios .en el estlllo de lwda incluyan © Calidad de la evidencia
los componentes de la dieta mediterranea. ' moderada.
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Recomendacién 7

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada, se
sugiere que los cambios en el estilo de vida incluyan
ejercicio aerébico de moderada intensidad.

Recomendacion 8

En los pacientes con DMT2 recién diagnostica, se
sugiere que los cambios en el estilo de vida incluyan
ejercicio de resistencia, en los casos en los que se
haga manifiesta dicha preferencia.

Recomendacion débil a
favor.

Calidad de la evidencia
baja.

Recomendacion débil a
favor.

Calidad de la evidencia
muy baja.

Para las recomendaciones 4-8, se encontraron barreras, facilitadores y estrategias

de solucion similares, las cuales se resumen a continuacion:

Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucién (ES)

Resistencia al cambio
en médicos que toman
diferentes decisiones
terapéuticas.

F: Expectativa de actualizacidn del personal de salud.
ES: Difusién de las recomendaciones generadas y de la
metodologia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién que
favorezcan el proceso de toma de decisiones
terapéuticas soportadas en evidencia.

Desconocimiento o
falta de habilidad clinica
para prescribir dieta
mediterrdnea, ejercicio
aerdbico de moderada
intensidad o ejercicio

. . desde el consultorio.
de resistencia.

F: Expectativa de actualizacién del personal de salud.
ES: Fortalecer actividades de diseminacién en los
aspectos relacionados con dieta mediterranea, ejercicio
aerdbico moderado y ejercicio de resistencia.

ES: Disponer de materiales impresos o acceso a la web

Tiempo limitado de
consulta médica en
diferentes niveles de
atencién.

médica.

ES: Disponer de un tiempo razonable de consulta
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Recomendacién 9

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada y
niveles de HbA1C > 8 %, se recomienda utilizar te-
rapia combinada desde el inicio con metformina y
otro antidiabético oral.

Recomendacion 1o

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada en
quienes se decida implementar terapia combinada
desde el inicio, se recomienda la asociacién de met-
formina a un inhibidor de DPP-4.

Recomendacion 11

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada
en quienes se decida terapia combinada desde el
inicio, se sugiere la combinacidon de metformina
con un inhibidor SGLT-2, como una alternativa a la
combinacién de metformina con inhibidor DPP-4.

Recomendacion 12

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada y
HbA1c>9 % que no puedan utilizar la combinacién
de metformina con iDPP4 o iSGLT2, se sugiere la
combinacién de metformina con una sulfonilurea
que tenga bajo riesgo de hipoglucemia (glimepirida
o glicazida).

Recomendacion 13

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada, se
sugiere no usar la combinacidon de metformina con
glibenclamida, por el alto riesgo de hipoglucemia.

' Recomendacién fuerte

a favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

Recomendacién fuerte
a favor.

Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién débil en

contra.
Calidad de la evidencia
moderada.
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Recomendacién 14

En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada, se
sugiere no usar la combinacién de metformina con
tiazolidinediona, por el riesgo aumentado de desa-

. Recomendacién fuerte
en contra.
Calidad de la evidencia
moderada.

rrollar edemas, falla cardiaca o fracturas.

Paralas recomendaciones 9-14, se encontraron barreras, facilitadores y estrategias

de solucion similares, las cuales se resumen a continuacion:

Barreras

Facilitadores (F)
y estrategias de solucién (ES)

Resistencia al cambio en
médicos que toman decisiones
terapéuticas diferentes delas
propuestas.

F: Expectativa de actualizacién del personal de
salud.

ES: Difusién de las recomendaciones
generadas y de la metodologia para realizarlas.
ES: Fortalecer actividades de diseminacién que
favorezcan el proceso de toma de decisiones
terapéuticas soportadas en evidencia.

Desconocimiento o falta de
habilidad clinica para prescribir
inhibidores de la DPP4 0 SGLT2,y
para hacer el seguimiento de los
pacientes que reciben este tipo
de medicamentos.

F: Expectativa de actualizacion del personal de
salud.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién en
los aspectos relacionados con la prescripcién
de iDPP4 e iSGLT2 y el seguimiento de los
pacientes que los reciben.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién en
aspectos relacionados con efectos secundarios
de iDPP4 e iSGLT2.

ES: Disponer de acceso a la web desde el
consultorio.

No disponibilidad de
glimepirida, glicazina, iDPP4,
iSGLT2 o de medicamentos

con combinaciones fijas

de Metforminay otros
antidiabéticos orales dentro del
plan obligatorio de salud (POS).

F: Actualizacién del POS.

ES: Adelantar los procesos conducentes a
incluir nuevas moléculas y presentaciones de
dosis en combinaciones fijas dentro del POS.
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Recomendacién 15

En los pacientes con DMT2 que no han alcanzado
la meta terapéutica con metformina como monote-
rapia (HbA1C > 7 %), se recomienda adicionar un
segundo antidiabético oral.

Recomendacion 16

Enlos pacientes con DMT2 que no han alcanzado la
meta terapéutica con metformina como monotera-
pia (HbA1C > 7 %), se recomienda, como primera
opcion, adicionar un inhibidor DPP-4.

Recomendacién 17

En los pacientes con DMT2 que no han alcanzado la
meta terapéutica con metformina como monotera-
pia (HbA1C > 7 %), se sugiere adicionar inhibidor
SGLT2 como alternativa al iDPP-4.

Recomendacion 18

En los pacientes con DMT2 que no han alcanzado
la meta terapéutica con metformina como mono-
terapia (HbA1C > 7 %), se sugiere agregar una sul-
fonilureas que tenga bajo riesgo de hipoglucemia
(glimepirida, glicazida) cuando no se hallen disponi-
bles o estén contraindicados los iDPP-4 y los iSGLT2.

Recomendacién 19

Se sugiere NO adicionar glibenclamida al manejo
de los pacientes con DMT2 que no han alcanzado la
meta terapéutica con metformina por el alto riesgo
de hipoglucemia.

. Recomendacion fuerte

a favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

' Recomendacién fuerte

a favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

. Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién débil en

contra.
Calidad de la evidencia
moderada.
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Recomendaciéon 20

Se sugiere no adicionar tiazolidinedionas al manejo
de los pacientes con DMT2 que no han alcanzado
la meta terapéutica con metformina por el mayor
riesgo de edema, falla cardiaca y fracturas con esta
terapia.

Recomendacion 21

Se sugiere la adiciéon de un agonista de GLP-1 al
manejo de los pacientes con DMT2 que no han al-
canzado la meta terapéutica con metformina por
el potencial beneficio sobre la reduccién de peso.

Recomendacion 22

Se sugiere como tercera medicacién antidiabética
agregar insulina basal a los pacientes que con la
combinacién de dos farmacos fallen en alcanzar su
meta de HbA1C y no estén obesos (IMC<30).

Recomendacion 23

Se sugiere la adicion de agonista de GLP-1 como
tercera medicacion antidiabética alos pacientes que
fallen ala terapia oral combinada y persistan obesos
(IMC = 30). En este caso los dos medicamentos ora-
les a utilizar seran metformina e inhibidores SGLT2.

Recomendacion 24

Se sugiere considerar la asociacion de metformina,
inhibidores de SGLT-2 y agonista de GLP-1 tnica-
mente en los pacientes que no han alcanzado la meta
terapéutica con metformina con terapia dual y que
persistan obesos (IMC = 30).
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contra.
Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién fuerte

a favor.
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moderada.

" Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién débil a

favor.
Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién débil a

favor.
Consenso de expertos.
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Para las recomendaciones 15-24, se encontraron barreras, facilitadores y estrate-
gias de solucién similares, las cuales se resumen a continuacion:

Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Resistencia al cambio
en médicos que toman
decisiones terapéuticas
diferentes delas
propuestas.

F: Expectativa de actualizacion del personal de salud.
ES: Difusién de las recomendaciones generadas y dela
metodologia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién que
favorezcan el proceso de toma de decisiones
terapéuticas soportadas en evidencia.

Desconocimiento

o falta de habilidad
clinica para prescribir
inhibidores de la DPP4
0 SGLT2, insulinas o
agonistas del receptor
GLP-1y pararealizar

el seguimiento de

los pacientes que
reciben este tipo de
medicamentos.

F: Expectativa de actualizacion del personal de salud.
ES: Fortalecer actividades de diseminacién en los
aspectos relacionados con la prescripcién de iDPP4, de
iSGLT2, de insulinas y de agonistas del receptor GLP-1,y
del seguimiento de los pacientes que los reciben.

ES: Fortalecer actividades de diseminacidn en aspectos
relacionados con efectos secundarios de iDPP4, iSGLT2,
insulinas y agonistas del receptor GLP-1.

ES: Disponer de acceso a la web desde el consultorio.

No disponibilidad de
glimepirida, glicazina,
iDPP4, iSGLT?2,
medicamentos con
combinaciones fijas
de Metforminay otros
antidiabéticos orales,
ademas de agonistas
del receptor GLP-1,
dentro del POS.

F: Actualizacion del POS.

ES: Adelantar los procesos conducentes a incluir nuevas
moléculas y presentaciones de dosis en combinaciones
fijas dentro del POS.

Temor y resistencia

al cambio, por parte
del paciente, a utilizar
insulina.

F: Expectativa de los pacientes por mantener o mejorar
su estado de salud.

F: Expectativa de atencidn con calidad dentro del SGSSS
por parte de los pacientes.

ES: Difusién de las recomendaciones generadas y de la
metodologia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de difusién y diseminacién
que favorezcan el proceso de toma de decisiones,
soportadas en evidencia, por parte de los pacientes.
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Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucién (ES)

Temor y resistencia

al cambio por parte
del paciente a utilizar
agonistas del receptor
GLP-1.

F: Expectativa de los pacientes por mantener o mejorar
su estado de salud.

F: Expectativa de atencién con calidad dentro del SGSSS
por parte de los pacientes.

ES: Difusidn de las recomendaciones generadas y de la
metodologfia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de difusion y diseminacién

que favorezcan el proceso de toma de decisiones,
soportadas en evidencia, por parte de los pacientes.

Recomendacidn 25

En los pacientes con DMT2 mayores de 65 afios, se
recomienda no intensificar manejo para alcanzar
valores de HbA1lc cercanos a lo normal (< 6,5 %
HbA1c).

Recomendacion 26

En los pacientes con DMT2 mayores de 65 afios
funcionalmente independientes y libres de otras
comorbilidades mayores, se recomienda dar mane-
jo dirigido a alcanzar los mismos niveles de HbA1lc
recomendados para la poblacién menor de 65 afios
(=7 %).

Recomendacidn 27

En los pacientes con DMT2 mayores de 65 afios
que presenten fragilidad o demencia, o en quienes
se anticipe riesgo aumentado de hipoglucemia, se
sugiere un manejo menos intensivo con valores de
HbAlc entre el 7 %y el 8 %.
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favor.
Consenso de expertos.
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Recomendacion 28

En los pacientes con DMT2 que se encuentren en cui-
dados de fin de vida, se sugiere limitar el objetivo del
tratamiento a evitar la hiperglucemia sintomatica.

Recomendacidn 29

En los pacientes con DMT2 y antecedente de enfer-
medad cardiovascular, no se recomienda la intensi-
ficacién del tratamiento para alcanzar un valor de
HbA1c cercano al normal (HbAlc < 6,5 %).

Recomendacion 30

En los pacientes con DMT2 sin sintomas de insufi-
ciencia coronaria, se sugiere no hacer tamizacién
para enfermedad arterial coronaria.

Recomendacion 31

En los pacientes con DMT2, se sugiere iniciar trata-
miento con un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o un antagonista del recep-
tor de angiotensina 2 (ARA2) cuando se detecte
microalbuminuria persistente, aunque todavia no
tengan hipertension arterial.

Recomendacion 32

Se sugiere no dar tratamiento con IECA o ARA2 alos
pacientes con DMT2 que no presenten hipertension
arterial ni microalbuminuria.

" Recomendacién débil a

favor.
Consenso de expertos.

. Recomendacion fuerte

en contra.
Calidad de la evidencia
moderada.

. Recomendacién débil en

contra.
Calidad de la evidencia
baja.

" Recomendacién débil a

favor de la intervencion.
Calidad de la evidencia
moderada.

" Recomendacién

débil en contrade la
intervencion.

Calidad de la evidencia
moderada.
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Para las recomendaciones 25-32, se encontraron barreras, facilitadores y estrate-
gias de solucion similares, las cuales se resumen a continuacion:

Barreras Facilitadores (F) y estrategias de solucién (ES)

F: Expectativa de actualizacién del personal de salud.
ES: Difusién de las recomendaciones generadas y de
la metodologia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de diseminacién que
favorezcan el proceso de toma de decisiones
terapéuticas soportadas en evidencia.

Resistencia al cambio
por parte de médicos
que toman decisiones
diferentes a las
propuestas.

Indicadores de seguimiento de laimplementacion de la GPC

Los indicadores propuestos pretenden apoyar el proceso de implementacion,
evaluar la adherencia a las recomendaciones y valorar el impacto de la GPC. En la
medida en que la informacién obtenida sea oportuna, confiable y precisa, estos
podran utilizarse como insumo para retroalimentar el proceso de implementacién
y favorecer el desarrollo de las GPC.

Los formatos descriptivos de la anatomia de estos indicadores y los criterios de
calidad se encuentran en la versiéon completa de la guia.
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4. Algoritmos

Algoritmos
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2. Manejo inicial de pacientes con DMT2

Paciente con diabetes mellitus
tipo 2 recién diagnosticada

Iniciar cambios en
el estilo de vida

|
Y Y

Tratamiento farmacoldgico

Dieta hipocaldrica si hay Ejercicio aerobico de moderada
exceso de peso. Incluir intensidad?. Se puede incluir
componentes de la dieta ejercicio de resistencia’®
mediterrnea’
D

Meta: HbATc < 7% en 3 a 6 meses, perder peso hasta aproxi-
marse al normal (IMC <25 kg/m2) y actividad fisica regular

'La dieta mediterranea adaptada a nuestro medio debe incluir consumo principalmente de

vegetales, hortalizas, legumbres, cereales integrales, frutas enteras, frutos secos y aceite de

oliva o nueces. Consumo moderado de pescado, aves, productos lacteos bajos en grasa. El
consumo de carnes rojas, huevos, granos refinados y azlicares debe ser esporadico.

2 Ejercicios aerdbicos: incluye actividades como montar en bicicleta, caminar, nadar, bailar y
movimientos ritmicos repetidos (> 10) de un mismo grupo muscular. La frecuencia debe ser
igual 0 mayor a 150 minutos por semana y la intensidad no debe exceder una frecuencia
cardiaca equivalente a (220 - edad) x 0,7.

* Los ejercicios de resistencia incluyen rutina con pesas que debe ser gradual en la cantidad
de peso y la frecuencia.
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Paciente con diagnéstico
nuevo de diabetes mellitus
(Ver algoritmo 1)

Inestable | Inicie manejo
(cetosis) ] coninsulina

Clinicamente
estable

ESTABLE

A
Inicie cambios en el estilo de vida (ver algoritmo 2) y comience un tratamiento farmacoldgico con base en
el nivel de HbATc

1. Tomar niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c)

|
v Y

HbA1c < 8% HbATc > 8%

v Y

Inicie manejo con metformina combinada con
otro antidiabético oral:

Como primera opcién combinarla con un
inhibidor DPP4 (gliptina).

Puede combinarla con un inhibidor SGLT-2
(gliflozina) como una alternativa

Sila HbA1c es > 9% Puede combinarla con una
sulfonilurea con bajo riesgo de hipoglicemia
(glimepirida o glicazida) en caso de no disponer
de un inhibidor DPP4 o un inhibidor SGLT2.

/

Metas: HbA1c < 7% en 3 a 6 meses, perder peso hasta aproximarse
al normal (IMC <25 kg/m?) y actividad fisica regular
(si no se cumplen, pasar al algoritmo 3B)

Inicie manejo con metformina (monoterapia)
Aumente dosis en forma gradual partiendo de
500 mg al dia hasta llegar a 1000 mg dos veces
al dia para evitar intolerancia gastrointestinal
(nduseas, dolor abdominal, diarrea).

Ajuste dosis cuando TFG < 50 ml/min
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3B.Manejo farmacolégico cuando no
se logra o se pierde la meta con el manejo inicial

Paciente con diabetes mellitus tipo 2 que no ha logrado alcanzar la meta
(HbATc < 7%) con el manejo inicial (Algoritmo 3A)

v

Siempre refuerce cambios en el estilo de vida (ver algoritmo 2)
1. Tomar niveles de hemoglobina glicosilada ( HbA1c)

|
v v

Viene en tratamiento inicial
con terapia combinada
(ver algoritmo 3A)

Viene en tratamiento inicial con monoterapia
(ver algoritmo 3A)

v

Puede agregar una sulfonilurea con bajo
riesgo de hipoglicemia (glimepirida o glicazida)
en caso de no disponer de inhibidor DPP4 o

inhibidor SGLT2.

¢Selogra llevar la HbA1c a la meta (<7%) en
un lapso de 3 a 6 meses y mantenerla?

A 2

Si No

v

Mantenga el mismo manejo
y los cambios del estilo de vida.

v

Agregue otro antidiabético oral: v

Como primera opcion un inhibidor DPP4 Agregue un tercer antidiabético:

(gliptina). La primera opcion es insulina basal, especial-
Como alternativa un inhibidor SGLT-2 mente si el peso estd cercano al normal (IMC
(gliflozina) <30 kg/m?)

Si permanece obeso (IMC > 30 kg/m?) se puede
utilizar como alternativa un agonista del recep-
tor de GLP1, en cuyo caso se debe suspender el
inhibidor DPP4.

Si permanece obeso (IMC > 30 kg/m?) se podria
considerar la combinacién de metformina, inhi-
bidor de SGLT2 y agonista del receptor de GLP1
por su efecto favorable en reduccion de peso.
También se puede considerar la combinacion
de insulina basal con un agonista del receptor
de GLP1

| Tomar niveles HbATc cada 3 a 6 meses
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4 Tamizacion de albuminuria

Paciente con diagndstico
reciente de diabetes
mellitus tipo 2

Tamizacion en primera
orina de la mafiana micro-
albuminuria/creatinuria

Resultado negativo
(<30 mg/g Cr)

Resultado positivo para
microalbuminuria
(30-300 mg/g Cr)

Resultado positivo
macroalbuminuria
(>300 mg/g Cr)

Y

Y

v

Repetir anualmente

A

Confirmar en al menos 1 de
2 mediciones adicionales con
intervalos cada 4 a 6 semanas

Y

Confirma presencia
de microalbuminuria

Medir proteinuria
en orina 24hr

v

> 500 mg/24h confirma
presencia de proteinuria
macroalbuminuria

v

&
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No Si

v

Iniciar tratamiento con IECA o
ARA 2 independientemente de
las cifras de presion arterial

Y

Medir creatinina sérica y
calcular TFG

v

Diagnéstico de nefropatia
diabética si TFG < 60 ml/min
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