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Recomendaciones para el tratamiento de las
pacientes con diabetes pregestacional.
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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) pregestacional
afecta al desarrollo de la gestacidn y se aso-
cia a complicaciones maternas y fetoneona-
tales. Si bien hace algunos afios la mayoria de
las pacientes con diabetes pregestacional
(DPG) eran diabéticas tipo 1, la prevalencia de
mujeres con diabetes tipo 2 en edad repro-

ductiva ha aumentado, asociada al incremen-
to de obesidad. La paciente con DPG con mal

ABSTRACT

Pregestational DM affects normal gestation
and is associated with maternal and fetal-neo-
natal complications. Although a few years
ago most of the patients with pregestational
diabetes had type 1 diabetes, the prevalence
of type 2 diabetes in women in childbearing
age has increased, associated with an
increase in obesity. Patients with poorly con-
trolled pregestational diabetes are at higher
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control tiene mayor riesgo de complicacio-
nes desde el inicio y hasta el final del emba-
razo.

El control metabdlico adecuado, el correcto
estado nutricional y el tratamiento de las
complicaciones maternas previenen las com-
plicaciones o reducen su severidad. Por ello
es fundamental la programacion del embara-
zo para prevenir el dafio en las primeras
semanas de gestacion. Ademas, es necesario
el riguroso seguimiento clinico durante todo el
embarazo.

En este contexto, mediante el estudio de evi-
dencias cientificas y estudios vinculados, sur-
gen estas recomendaciones para mujeres
con diabetes pregestacional.

Palabras clave: Diabetes y embarazo. Pregestacio-
nal. Diabetes tipo 1. Diabetes tipo 2.

risk of complications from the beginning to
the end of pregnancy.

Adequate metabolic control, proper nutri-
tional status and treatment of maternal com-
plications prevent complications or reduce
their severity. For this reason, pregnancy
programming is essential to prevent harm
from the first weeks of gestation. In addition,
rigorous clinical follow-up is required through-
out pregnancy.

In this context and through the study of sci-
entific evidences and related studies, these
recommendations for women with pregesta-
tional diabetes emerge. (Rev ALAD. 2019;9:5-39)
Corresponding author: Derek Barragén,
derekbarragan@gmail.com

Key words: Diabetes and pregnancy. Preconcep-
tional. Type 1 diabetes. Type 2 diabetes.

INTRODUCCION

La DM pregestacional afecta al desarrollo de la ges-
tacion y se asocia a complicaciones maternas y feto-
neonatales. Si bien hace algunos afios la mayoria de
las mujeres con DPG eran diabéticas tipo 1, la preva-
lencia de mujeres con diabetes tipo 2 en edad repro-
ductiva ha aumentado, asociada al incremento de
obesidad. Debemos considerar que el embarazo de
una mujer con diabetes es un embarazo de riesgo.
La paciente con DPG con mal control tiene mayor
riesgo de complicaciones desde el inicio y hasta el
final del embarazo. Los mecanismos de induccién
que subyacen a estas alteraciones incluyen procesos
metabdlicos aberrantes, generacién de un entorno
prooxidante y proinflamatorio, cambios patoldgicos
en las vias de sefializacion y cambios epigenéticos
que se vincularan a procesos patoldgicos que po-
dran ser evidentes a lo largo de la vida.

El control metabdlico adecuado, un correcto esta-
do nutricional y el tratamiento de las complicacio-
nes maternas previenen las complicaciones o redu-
cen su severidad. Por ello es fundamental la
programacion del embarazo para prevenir el dafio
en las primeras semanas de gestacidn.

Ademds, es necesario el riguroso seguimiento clini-
co durante todo el embarazo. El tratamiento reque-
rird cambios para acompafiar a los importantes
cambios metabdlicos propios de la fisiologia del
embarazo y su adecuada respuesta serd crucial en
el cuidado de la salud materna, el desarrollo feto-
placentario, el periodo neonatal y la prevencién de
patologias futuras en el hijo y en la madre.

En este contexto, en el marco del Grupo de Trabajo
de Diabetes Mellitus y Embarazo de la Sociedad Ar-
gentina de Diabetes en conjunto con la Sociedad
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Latinoamericana de Diabetes, y mediante el estudio
de evidencias cientificas y estudios vinculados, sur-
gen estas recomendaciones para mujeres con dia-
betes pregestacional.

La fuerza de las recomendaciones y la calidad de la
evidencia estan basadas en el sistema GRADE (Gra-
ding of Recomendations Assessment, Development
and Evaluation), en el cual se informa la calidad de
la evidencia: «alta», «<moderada», «baja» o «muy
baja», en vinculacién a la evidencia (ensayos clini-
cos, estudios observacionales u otras evidencias), y
se suma la fuerza de la recomendacién: «fuerte» o
«débil», y «a favor» (cuando se recomienda su prac
tica en los pacientes) o «en contra» (cuando se re-
comienda no realizar dicha practica y por lo tanto
no debiera ser usada en los pacientes).

OBJETIVO

El objetivo de estas recomendaciones es actualizar
las ya publicadas, incorporando novedades y modifi-
caciones de utilidad para los profesionales de la sa-
lud que atienden pacientes diabéticas embarazadas.

DIABETES PREGESTACIONAL

Definimos como DPG a la diabetes en las siguientes
circunstancias:

- Auna mujer con diabetes, tipo 1, 2 u otro tipo de
diabetes que se queda embarazada.

- O a una embarazada que cumple con los crite-
rios de diagndstico de diabetes de la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS) durante el primer
trimestre del embarazo:

e Sintomas clasicos de diabetes (polidipsia, po-
liuria, polifagia y reduccién de peso) y una

glucemia en cualquier momento del dia mayor
o igual a 200 mg/dl, sin relacién con el tiempo
transcurrido desde la dltima comida.

e Glucemia en ayunas en plasma venoso mayor
o igual a 126 mg/dl confirmada con un segundo
test realizado en el laboratorio en el curso de
la semana.

¢ Glucemia mayor o igual a 200 mg/dl dos horas
después de una carga de 75 g de glucosa du-
rante una prueba de tolerancia oral a la gluco-
sa (PTGO).

Cuidados preconcepcionales
DEFINICION

La atencién preconcepcional se define como las in-
tervenciones dirigidas a evaluar y tratar las condicio-
nes de las mujeres en edad reproductiva con diabe-
tes tipo 1, tipo 2 u otro tipo de diabetes, con el fin
de que inicien el embarazo en las mejores condicio-
nes de salud, disminuyendo el riesgo de resultados
adversos, tanto maternos como perinatales.

CONSULTA PRECONCEPCIONAL

Ver resumen en Anexo |.

PROGRAMACION DEL EMBARAZO

Se define como las intervenciones realizadas antes
del embarazo cuyo objetivo es evaluar y tratar los
factores de riesgo que puedan afectar la salud fetal
0 materna.

Si bien con el avance de los recursos terapéuticos
ha mejorado el control metabdlico y, consecuente-
mente, ha disminuido el riesgo de complicaciones
en mujeres con diabetes, este riesgo no ha igualado
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al de la poblacién general. En este contexto la pro-
gramacion del embarazo reduce significativamente
las complicaciones a corto y a largo plazo.

Recomendaciones

- Explicar a la paciente desde la menarquia o desde
el momento de diagndstico de la diabetes la im-
portancia de planificar el embarazo para disminuir
los riesgos de complicaciones maternas y fetales.

— Consensudr con la pareja un método anticoncepti-
vo hasta lograr el objetivo propuesto (Anexo II:
Métodos anticonceptivos en diabetes).

- Informar a las mujeres que planifican un embarazo
y tienen diabetes sobre la posible repercusién en
la evolucidn de su enfermedad y en los resultados
perinatales.

— Redlizar una detallada anamnesis para identificar
todos los posibles riesgos y patologias asociadas
de la mujer y de la pareja con énfasis en la presen-
cia de obesidad en la mujer o su pareja.

— Contar con un programa de educativo estructura-
do para pacientes, pareja o familiar; pueden usar-
se las ventajas de la tecnologia de la comunicacién
e informacion.

— Trabajar en un equipo multidisciplinario para el trata-
miento de las posibles complicaciones asociadas siem-
pre de manera individualizada para cada paciente.

Fuerza de las recomendaciones: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte a favor.

OBJETIVOS QUE ALCANZAR

— Correcto control del metabolismo hidrocarbona-
do vy lipidico.

— Normalizar el estado nutricional.
— Evaluar:

e Patologia cardiovascular.
e Patologia microvascular: retinopatia y nefropatia.

e Evaluacion tiroidea.

* Habitos: alimentarios, tabaquismo, drogadic
cién y automedicacion.

e Medicacion de riesgo para el embarazo.

Objetivos del control metabdlico

Estudios de observacién muestran un aumento del
riesgo de embriopatia diabética y abortos esponta-
neos, asociados a elevaciones de la HbA1c durante
las primeras ocho semanas de embarazo y apoyan
la recomendacidn de optimizar el control glucémico
previo a la concepcidn.

Recomendaciones

- Aconsejar a todas las mujeres con diabetes en
edad fértil acerca de la importancia del buen con-
trol metabdlico antes de la concepcidn.

- El objetivo de la hemoglobina glicada (HbAic) pre-
gestacional es menor a 7% (53 mmol/mol) con mi-
nima cantidad de hipoglucemias.

— Desaconsejar fuertemente el embarazo si la HbA1c
es 210%.

- Las metas de control metabdlico para glucemia y
perfil lipidico son las mismas que las recomenda-
das por las guias para personas con diabetes.

Fuerza de las recomendaciones: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte a favor.

PRUEBAS DE LABORATORIO
PRECONCEPCIONALES

En las visitas de asesoramiento antes de la concep-
cidn se recomienda determinar:

- Serologia para rubeola, enfermedad de Chagas,
sifilis, venereal diseease research laboratory (VDRL),
toxoplasmosis, hepatitis B y virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH).
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- Glucemia, perfil lipidico: colesterol total y triglicé-
ridos (TG), tipificacién sanguinea (grupo y factor
Rh) y hemograma.

- HbA1cC.

- Pruebas de funcién renal: creatinina, urea, relacién
de albumina/creatinina en la orina, aclaramiento
de creatinina y también urocultivo.

- Considerar el rastreo de enfermedad celiaca.

- Descartar patologia tiroidea. Si ya existe diag-
ndstico de hipotiroidismo, la meta es un valor
<2.5 mU/I de hormona tiritropa (TSH).

EVALUACION DE COMPLICACIONES CRONICAS

- Considerar en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular una evaluaciéon de la funcién car-
diaca, coronaria y vascular periférica.

- Se recomienda evaluar la funcién renal para
identificar o descartar la presencia de nefropatia
diabética y, de acuerdo a los resultados, realizar
interconsulta con nefrologia.

- Evaluar la presencia de retinopatia diabética,
diagndstico, tratamiento y confirmacién de es-
tabilidad de la lesidn previo a la concepcidn.

EVALUACION NUTRICIONAL
Se recomienda:

- Acordar el plan alimentario segin habitos, acti-
vidad fisica y posibilidad econdmica.

— Dirigir el plan alimentario a mantener un peso
saludable (indice de masa corporal [IMC]: 18.5 a
24.9) o reducir peso en caso que la paciente
presente sobrepeso u obesidad. En aquellas

pacientes que no lo logren, explicar el incremen-
to de riesgo de malformaciones congénitas,
aborto espontaneo, macrosomia, cesdrea, hiper-
tensidn, preeclampsia, prematurez y mortalidad
perinatal. En aquellos casos donde el IMC sea
<18.5 indicar medidas de estilo de vida para ga-
nar peso, de acuerdo a su peso ideal.

- Considerar el fraccionamiento de los hidratos
de carbono complejos y optar por un régimen de
insulinoterapia intensificado segun el plan de ali-
mentacién prescrito.

- Suplemento de acido félico de 5 mg/dia con el
fin de evitar defectos en el tubo neural, al menos
un mes y medio antes de suspender el método
anticonceptivo.

ACTIVIDAD FiSICA

Durante la programacion del embarazo se recomien-
da la prdctica habitual de ejercicio personalizado,
considerando que favorece el mejor control metabd-
lico y contribuye al descenso de peso si esta elevado.

Recomendacién

Iniciar el embarazo con un peso adecuado, dado que
se ha demostrado que a mayor IMC preconcepcional
mayor es el riesgo de malformaciones congénitas,
preeclampsia e hipertensién gestacional.

Fuerza de la recomendacion: Alta - Calidad de la
evidencia: Fuerte a favor.

MEDICACION PRECONCEPCIONAL

- Se recomienda suspender el uso de farmacos
desaconsejados durante el embarazo en el pe-
riodo preconcepcional:

e Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA).
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* Antagonistas de receptores de la angiotensina Il
(ARA II).

e Estatinas.

e Fibratos.

— Evaluar otros tipos de fdrmacos segtin recomenda-
ciones de la Food and Drug Adminstration (FDA)

(drugs@fda).

- Indicar la abstencién de tabaco, alcohol, drogas
ilicitas y abuso de fdrmacos en general.

- Insulinas: se sugiere que ya desde esta etapa la
paciente utilice los tipos de insulina que va a man-
tener durante el embarazo.

- Las insulinas neutra protamina Hagedom (NPH) y
regular, y los andlogos detemir y aspdrtica estdn
autorizados por la mayoria de las entidades regu-
latorias internacionales para su utilizacién en el
embarazo.

- Se recomienda iniciar tratamiento con insulina en
mujeres tratadas con agentes orales, ya que estos
no estdn aprobados por las entidades regulatorias
locales para su uso en la gestacion.

- En pacientes con sindrome de ovario poliquistico se
ha demostrado que la utilizaciéon de metformina
podria ser una de tratamiento vdlida, ya que dismi-
nuye la tasa de abortos espontdneos.-

EVALUACION GINECOLOGICA Y DE ANTECEDENTES
OBSTETRICOS Y REPRODUCTIVOS

Se recomienda:
- Realizar una evaluacion ginecoldgica completa

previa a la concepcién (citologia cervical, exa-
men mamario y anamnesis).

- Evaluar los siguientes antecedentes:

e Muerte perinatal en embarazo anterior. Ante-
cedente de recién nacido con malformaciones
del tubo neural.

* Amenaza de parto prematuro en embarazos
anteriores.

e Recién nacido con peso al nacer <2,500 g o
24,000 g.

e Aborto habitual o provocado.

e Cirugia uterina anterior.

e Hipertensidn.

e Diabetes gestacional en embarazos anteriores.

e Nuliparidad o multiparidad.

* Intervalo intergenésico <2 afios.

EVALUACION ODONTOLOGICA

Se recomienda la evaluacion odontoldgica precon-
cepcional para la deteccién de patologia bucal (pe-
riodontitis, caries) que pueda vincularse a un esta-
do proinflamatorio y a patologias gestacionales.

VACUNACION

Se recomienda verificar el esquema de vacunacion

en la etapa preconcepcional y completarlo de ser

necesario (recordar que si se administra la vacuna

para rubeola debe mantenerse el método anticon-

ceptivo durante tres meses).

EVALUACION PsicosocIAL

Se recomienda:

- Usar estrategias que permitan la adherencia res-
ponsable a las medidas preconcepcionales indi-

cadas.

- Pesquisar y tratar depresidn, estrés y ansiedad.
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FERTILIDAD

Incorporar atencién en el drea de fertilidad para
aquellas pacientes que lo requieran.

Se recomienda desaconsejar el embarazo si la pa-

ciente presenta:

- Obesidad grado lll.

- Enfermedad coronaria no revascularizada.

- Antecedente de insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccidn <35%.

- Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina
<50 ml/min o creatinina sérica >2 mgj/dl.

- Hipertensidn arterial que no mejore con la terapéu-
tica medicamentosa permitida en el embarazo.

- Retinopatia diabética severa.

- Gastroenteropatia diabética severa.

- Alteraciones mentales severas.

Fuerza de la recomendacidn: Débil — Calidad de Evi-

dencia: Débil a favor.

EQuiPO DE ATENCION

Se recomienda que un equipo multidisciplinario atien-
da a la paciente desde esta instancia y durante todo
el embarazo. El equipo deberia estar formado por:

- Endocrindlogo, diabetdlogo o internista entrenado.
- Nutricionista.

- Oftalmdlogo.

- Obstetra.

- Neonatdlogo.

— Seria deseable incluir un educador en diabetes o
enfermera especializada.

- Asistente social, psicélogo y otras especialidades
que sean requeridas.

Cuidados en el embarazo

El control y seguimiento clinico durante el embara-
zo no difiere en los distintos tipos de pacientes con
diabetes. Para reducir el riesgo de complicaciones
maternasy fetales es necesario que la atencién esté
a cargo de un equipo multidisciplinario (diabetdlo-
go, obstetra, neonatdlogo, educador, licenciado en
nutricién, etc.).

SEGUIMIENTO CLINICO

Ver resumen en Anexo lll.

Frecuencia de visitas
Se recomienda:

- A partir del diagndstico, realizar visitas semana-
les hasta lograr metas de control metabdlico.

— Posteriormente, realizar visitas cada 15 dias has-
tala semana 32y luego semanales hasta el ingre-
so, siempre que no se presente ninguna patolo-
gia concomitante o complicacion que requiera
controles mas seguidos.

- En el seguimiento posterior a un ingreso duran-
te el embarazo la citacion debe hacerse durante
los siete dias siguientes al alta hospitalaria.

Evaluacion clinica

Se recomienda:

- Evaluar las siguientes condiciones sociodemo-
graficas: ingreso a control prenatal después
de las 20 semanas de gestacién, edad menor de
17 afios o mayor de 35 afios, desocupacion

"
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personal y/o familiar, analfabetismo, desnutri-
cién, obesidad y violencia doméstica.

Realizar anamnesis alimentaria con el fin de eva-
luary ajustar el plan alimentario a la nueva situa-
cién bioldgica.

Incluir el examen clinico habitual con evaluacidn
del estado nutricional.

En las visitas posteriores, repetir examen fisico
completo y registro de peso, evaluar la presencia
de edema en los miembros inferiores, tensién
arterial y siempre el control metabdlico median-
te los automonitoreos glucémicos y el control de
la cetonuria.

- Sila ganancia de peso es subdptima, evaluar res-
triccidn caldrica que complique el crecimiento y
desarrollo del feto, aumento de actividad fisica,
vémitos, diarrea o subalimentacion por parte de
la paciente.

— Evitar la cetosis por ayuno prolongado o restric
cién en la ingesta de hidratos de carbono.

— Promover educacidn nutricional.

Control metabolico

El control glucémico se considera éptimo cuando el
80% de las determinaciones, como minimo, se en-
cuentran en valores de objetivo, evitando hipoglu-
cemias o glucemias <60 mg/dl.

Control y terapia nutricional

o L — Glucemia en ayunas entre 70 y 90 mg/dl.
La ganancia dptima de peso durante la gestacidon y 70y 90 mg]
depende del estado nutricional previo, determina-

do por el IMC. - Glucemia 1 hora posprandial entre 90 y 140 mgj/dl.

. — Glucemia 2 horas posprandial entr 120 mg/dI.
Se recomienda: Glucemia 2 horas posprandial entre 90 y 120 mg/d

12

Contemplar una ganancia de peso segun el esta-
do nutricional previo al embarazo, tal como esta
indicado en la figura 1y la tabla 1.

No se considera conveniente el descenso de peso
durante el embarazo en laspacientes obesas.

En mujeres con estado nutricional normal previo
al embarazo, que la ganancia de peso estimada
durante la gestacion sea de 400 a 500 g por se-
mana a partir de la segunda mitad del embarazo
(20 semanas).

Si la ganancia de peso es mayor a la esperada,
descartar edemas, sedentarismo, ingesta con
elevado valor caldrico total y polihidramnios.

El control metabdlico se establece con la evaluacidon
del peso y el automonitoreo glucémico. Se puede
complementar con las determinaciones de fructo-
samina y HbA1c en laboratorio.

- HbA1c: tener en cuenta que se modifica con
la vida media del eritrocito y esta disminuye
durante el embarazo normal, debido a mayor
hematopoyesis en respuesta a los niveles de eri-
tropoyetina elevados. También se modifica con
la anemia.

— Fructosamina: si bien los valores de corte pro-
puestos son menores a 260 pmol/l, no hay su-
ficiente evidencia de valores de corte en el em-
barazo.
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IMC por edad gestacional
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Edad gestacional (semanas)

Ficura 1. Incremento de peso segln IMC (adaptada de Calvo, et al., 2009). IMC: indice de masa corporal.

TaBLA 1. Ganancia de peso adecuada durante - Lograr la obtencién de un éptimo control metabé-
el embarazo lico, que permita asemejar los niveles glucémicos
Ganancia de peso recomendado durante el embarazo (49) a los de las embarazadas no diabéticas a ﬁn de
IMC previo a la Ganancia de | Media de incremento evitar las complicaciones fetoneonatales.
.z o er . e
concepcion peso de peso en 2.y 3. Fuerza de las recomendaciones: Alta - Calidad de la
(kg/m?) recomendada | trimestre: kg/semana
(kg) (asumiendo una evidencia: Fuerte a favor.

ganancia de 0.5 a 2 kg
el 1.°" trimestre)

<18.5 (peso bajo) 12.5-18 0.51 (0.44-0.51)
18.5-24.9 (peso normal) 11.6-16 0.42 (0.35-0.50) Frecuencia de automonitoreos
25-29.9 (sobrepeso) 7.5-11.5 0.28 (0.23-0.33)
>30 (obesa) 5.0-9.0 0.22 (0.17-0.27)

Control de glucemia

Adaptada de Rasmussen, et al., 2009.

- Se recomiendan entre tres a siete monito-

En conjunto, los parametros de control considera- reos diarios, los cuales podran ser pre y/o pos-

dos de referencia son los valores del monitoreo glu- prandiales (y en la madrugada cuando sea

cémico y la ausencia de hipoglucemias. necesario) de acuerdo con el tratamiento adop-
tado.

Recomendaciones

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ninguna parte de esta publicacion.

— Hacer seguimiento de peso con la curva de incre- Adecuarlo a las necesidades propias de cada pa-

mento de peso para embarazadas segun IMC o ciente, al criterio médico y a la disponibilidad de

curvas de Calvo. insumos.

13
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Dislipidemia en la mujer diabética
gestante

En la fisiologia humana, el embarazo genera un esta-
do de dislipidemia y de resistencia a la insulina que
pueden ser modificados por el estado metabolémico
y gendmico creado intradtero y que pueden ser alte-
rados por la accién del medio ambiente, capaz de
influenciar factores de transcripcion génica. Sin em-
bargo no existen criterios que definan un valor de
corte para la evaluacidn de los riesgos en la diabetes
gestacional o pregestacional, tanto del tipo 1 como
del tipo 2, para definir que un tipo de lipido en deter-
minadas concentraciones acarrearia un riesgo para la
gestante y el feto. No existen tablas de referencia
para normalidad de cada lipido en cada trimestre, ya
que no fueron establecidos puntos de corte compro-
bados por estudios clinicos aleatorizados, determi-
nando el resultado para la madre y el nifio.

Los triglicéridos son los lipidos que mds sufren cam-
bios durante el embarazo y el glicerol resultante de
su metabolismo puede ser usado para la sintesis de
glucosa en cuanto que los acidos grasos libres pueden
ser oxidados en cuerpos ceténicos durante el ayuno
materno. Por lo tanto, la manutencién de los niveles
lipidicos en el embarazo normal depende de un per-
fecto equilibrio entre varias etapas del metabolismo
de las grasas y su interaccion con la secrecién de in-
sulina y el metabolismo de la glucosa. Los niveles de
triglicéridos en un embarazo normal no exceden de
332 a 337 mg/dl. Se recomienda tratamiento farmaco-
I6gico antes del embarazo cuando los triglicéridos
sean >300 mg/dl y si lo cambios de estilo de vida no
fueron efectivos. En un estudio de Novack, et al., va-
lores de triglicéridos 2150 mg/dl fueron un factor de
riesgo para preeclampsia y diabetes gestacional.

El colesterol total (CT), el LDL y el HDL aumentan
cerca de 1.6 veces durante el embarazo siendo

normal, y el colesterol total <250 mg/dl. Un CT
>300 mg/dl estd asociado a mortalidad fetal y na-
cimiento pretérmino.

Se recomienda realizar el lipidograma antes del em-

barazo cuando exista:

— Historia previa de pancreatitis.

— Historia familiar de hipertrigliceridemia familiar.

- Historia familiar de primer grado de enfermedad
cardiovascular prematura.

— Presencia de xantomas eruptivos.

- Portadoras de sindrome metabdlico.

- Presencia de lipema retinalis.

- Hepatoesplenomegalia.

Durante el embarazo la dosificacién de los TG y del
CT debe realizarse al inicio de cada trimestre.

Tratamiento de hiperlipidemia
en el embarazo

Cambios de habitos de vida

Si los triglicéridos son muy elevados (>500 mg/dl),
afiadir en la dieta TG de cadena media como fuente
de calorias (8.3 kcal/g). La adicién de hidratos de
carbono contribuye con 4 kcal/g. No aumentan los
TG y no estimulan la liberacidn de quilomicrones;
contribuyen a la mielinizacién del cerebro fetal. No
tienen efectos colaterales importantes ni, por tan-
to, efectos adversos para el feto.

Tratamiento farmacoldgico
Insulinas en esquema basal bolo.
Los fibratos solamente deben ser utilizados con tri-

glicéridos >1,000 mg/dl y con riesgo de pancreatitis.
Son farmacos clase C en el embarazo.
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Las colestiraminas y el colestipol deben ser evita-
dos, porque aumentan los triglicéridos y tienen
efectos secundarios importantes.

Las estatinas y el ezetimibe son farmacos contrain-
dicados en el embarazo.

Omega-3 acido docosahexaenoico
y acido eicosapentaenoico
suplemento 3 g/dia

Dosis mayores suponen riesgo de sangrado. Redu-
cen los triglicéridos circulantes en cerca del 25-50%.
Tienen efectos leves gastrointestinales y gusto de
pescado que disminuye si los comprimidos son co-
locados en la heladera. Deben ser iniciados cuando
los TG estdn por encima de 400 mg/dl. No estd
claro si su uso aumenta el peso fetal. Es un suple-
mento de evidencia B.

PRUEBAS DE LABORATORIO
Se recomienda:

- Solicitar en la primera consulta: hemograma,
glucemia, uricemia, colesterolemia, trigliceride-
mia, HbA1c o fructosamina y orina completa.

— Solicitar un urocultivo cada trimestre.

- Solicitar las serologias para sifilis, toxoplasmosis,
Chagas, hepatitis B y HIV, con la misma frecuen-
cia que en la embarazada no diabética.

- En caso de embarazo no programado determi-
nar TSH y T4 libre para monitoreo de tratamien-
to en caso de trastornos tiroideos previos y
considerar anticuerpos antitiroperoxidasa ti-
roidea.

— Evaluacién de funcién renal: urea, creatinina y
proteinuria de 24 h cada trimestre o segun crite-
rio médico.

CONTROL OFTALMOLOGICO

En pacientes con DPG solicitar fondo de ojos con
pupila dilatada cada trimestre. En caso de hallar
alguna alteracion realizar el seguimiento y trata-
miento indicado por el oftalmdlogo.

CONTROL ODONTOLOGICO

Lograr el control de la salud bucal mediante la de-
rivacion al odontdlogo a partir de la primera con-
sulta con el médico. En caso de presentar alguna
alteracion, el odontdlogo decide la periodicidad de
las consultas.

VACUNACION DURANTE EL EMBARAZO

La importancia de la vacunacidn durante el emba-
razo radica no solo en la proteccidn a las mujeres
vacunadas, sino también de forma indirecta al
recién nacido durante los primeros meses de
vida.

- En el embarazo se recomiendan las vacunas de
la influenza (aplicada durante época estival, en
cualquier momento de la gestacién) y la DTPa
(difteria, tos convulsa, tétanos, acelular) luego
de la semana 20 de gestacion.

- Evaluar requerimientos de otras vacunas (hepa-
titis A, hepatitis B, pneumococo y/o meningoco-
o) en circunstancias particulares (presencia de
factores de riesgo o alta exposicién).

15
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1 4
SEGUIMIENTO OBSTETRICO TasLA 2. Control obstétrico prenatal en mujeres
con diabetes
El control prenatal (CPN) en mujeres con diabetes Edad Cuidado
. . . . estacional
es un desafio al trabajo en equipo. Es un periodo de 2
absoluta vulnerabilidad para las mujeres y sus fami- 7-9semanas | Confirmar viabilidad y edad gestacional
lias por ello, el empoderamiento y la informacidn 10 semanas Explicar via de finalizacién del embarazo
’ ’ Recomendar e informar acerca de los
adecuada, basada en evidencia y centrada en la fa- beneficios de la lactancia
milia, asi como también el respeto a los derechos, 20 semanas Ecocardiograma fetal

Ecografia de 2.° nivel

juegan un rol primordial. Se recomienda el realizar
28 semanas Ecografia para control de crecimiento y

el CPN segun lo indicado en la tabla 2. ' pa o
test del liquido amnidtico

32 semanas Ecografia
Monitoreo fetal

Finalizacion del embarazo

36 semanas Monitoreo fetal

Informar sobre:

MOMENTO DE FINALIZACION - Momento y via de parto

- Analgesia

- Manejo inicial del recién nacido y lactancia

e ey . (. - Anti i6
La finalizacidn electiva del embarazo a término no nticoncepaion

>36 semanas Evaluar momento y via de finalizacién

ha demostrado disminuir la tasa de cesdreas, ma-
del embarazo

crosomia y complicaciones intraparto. Una revisién
sistematica Cochrane no encontrd evidencia de la

utilidad de finalizacidn electiva en pacientes con por o que se recomienda el nacimiento antes de

buen control glucémico. El manejo expectante ha completar las 40.6 semanas de gestacion.

demostrado ser costo efectivo.

Se finalizard electivamente el embarazo solo ante
En la gestante con DM1y DM2, considerar: las siguientes situaciones:

- Finalizacién antes de semana 37 si hay complica- - Pobre regulaciéon metabdlica.
ciones metabdlicas, maternas o fetales.
— Compromiso de salud fetal.
- Se sugiere ofrecer induccidn al trabajo de parto

en la semana 37-38.6 si las condiciones obstétri- - Score de Bishop >6 con mas de 37 semanas cum-
cas lo permiten. plidas.

- El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecolo- - Patologia obstétrica que requiera interrupcion
gia (ACOG) sugiere en DM pregestacional sin vas- del embarazo.

culopatia finalizacién a partir de la semana 39 y
en DM pregestacional con vasculopatia finaliza-

cion las semana 37-39. VIA DE FINALIZACION

- La prolongacién del embarazo mas alld de la se- El parto vaginal de un bebé macrosémico en el con-
mana 40 en pacientes diabéticas se ha visto aso- texto de una paciente con diabetes se asocia a un
ciada a un aumento de la morbimortalidad fetal, riesgo aumentado de trauma intraparto.

16
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Se recomienda la realizacién de una estimacidn del
peso fetal por ecografia alrededor de la semana
38 a fin de identificar a aquellas mujeres con fetos
con célculo de peso fetal >4,500 g, en quienes, por
su mayor probabilidad de sufrir complicaciones in-
traparto, debe programarse una cesdrea en la se-
mana 39. En aquellas mujeres con célculo de peso
fetal entre 4,000 y 4,499 g, considerar historia
obstétrica, polimetria y progreso del trabajo de
parto.

Tener en cuenta que la estimacién del peso fetal
por ultrasonografia tiene una variacién muy amplia;
esta dispersiéon ha sido estimada al término en
+20%. Aun asi es, junto a la clinica (altura uterina y
Leopold), una estrategia de abordaje util para la
estimacién de peso fetal.

Recomendaciones

- Serecomienda enfdticamente la necesidad de con-
sensuar todas las decisiones sobre finalizacidn del
embarazo, con detalle de riesgos y beneficios con
las madres y sus familias.

- Es ideal esperar el inicio espontdneo del trabajo
de parto. No hay evidencia que avale la necesidad
de finalizacién temprana del embarazo en mujeres
con buen control metabdlico.

- La DM no deberia ser considerada per se una con-
traindicacion para parto vaginal después de ce-
sdrea.

Fuerza de las recomendaciones: Débil - Calidad de la

evidencia: Débil a favor.

TRATAMIENTO
Educacion terapéutica
Es necesario poner en marcha un plan continuo

e individualizado de educacién terapéutica inte-
grada al tratamiento, que permita a la paciente

formar parte del equipo terapéutico, cumpliendo
un rol activo con pleno conocimiento de su trata-
miento.

Realizar educacién individual en cada consulta y/o
en talleres grupales, haciendo énfasis en los si-
guientes temas:

- Importancia del buen control metabdlico para
prevenir las complicaciones maternas y fetoneo-
natales.

— Plan de alimentacidon adecuado a las condiciones
socioecondmicas y habitos de cada paciente.

- Técnicas e indicaciones del automonitoreo glu-
cémico y cetondrico.

- Insulinoterapia: tipos de insulinas, jeringas y apli-
cadores, técnicas de aplicacion.

- Prevencidn, diagndstico y tratamiento de com-
plicaciones agudas.

— Asesoramiento en lactancia materna.

Plan de alimentacion

El objetivo del plan nutricional durante el embarazo
que cursa con diabetes es mejorar 0 mantener un
adecuado estado nutricional, asi como optimizar el
control glucémico y lipidico, evitar la hiperglucemia
materna preprandial y reducir las excursiones de la
glucemia posprandial.

Se debe garantizar a la mujer un ingreso suficiente
de energia y nutrientes para permitir el crecimien-
to normal del feto y evitar un excesivo aumento
de peso y el impacto en el feto, con la macro-
somia.
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Los consejos nutricionales se deben enmarcar en un
programa de educacidn terapéutica sistematico
adaptados a la realidad socioecondmica de las mu-
jeres con diabetes.

Se recomiendan alrededor de 30 kcal/peso tedrico
de la paciente y sumar 300 kcal mas a partir del
segundo trimestre. En caso de adolescentes y em-
barazo multiple sumar 450 kcal desde el primer tri-
mestre. El valor caldrico total (VCT) no debe ser
inferior a 1,700 kcal/dia.

Las recomendaciones para macronutrientes son el
50 al 60% de las calorias diarias de carbohidratos
(CH, complejo, alto contenido de fibra), el 10 al 20%
de proteina y el 25 al 30% de grasa (menos del 10%
saturada).

Se debe ofrecer alimentos de bajo indice glucémico
(1G) (menos de 55). Alimentos con bajo IG: granos
enteros, frutas y verduras.

Se sugiere que el contenido de CH en cada comida
sea:

— Desayuno: 15 a 45 g.
— Almuerzo y cena: 45 a 75 g en cada comida.
- Colaciones: 15 a 45 g.

Se deben evaluar los niveles de glucemia en ayunas
para ofrecer una colacién antes de acostarse. La
colacidn debe incluir una o dos porciones de CH ri-
cos en fibra con una o dos porciones de proteina,
ejemplo una o dos rebanadas de pan y una o dos
porciones de queso.

Considerar la dieta recomendada para gestantes
con diabetes (Tabla 3), recordando que la dieta
debe ser brindada en forma personalizada.

TaBLA 3. Dieta recomendada en gestantes
con diabetes

RDA de CH Un minimo de 175 g/dia en CH preferible-
mente complejos. Las porciones deben
distribuirse entre las tres comidas y dos
o tres colaciones para minimizar la
hiperglucemia posprandial. Limitar la fruta
a dos porciones por dia y evitar su

consumo en el desayuno o en la noche

RDA de
proteinas

En embarazo Unico 1 g/kg peso tedrico, y
sumar 25 g por diay 50 g por dia si es
multiple

Grasas 20-35% del total de energfia. Incorporar
grasas insaturadas, valores minimos acido
linoleico (13 g) y acido alfa linoleico (1.4 g)
cuyas fuentes son el aceite de soja,
canola, maiz y/o girasol. Grasas saturadas

<10%. Evitar grasas trans

Edulcorantes Aspartamo, acesulfame y sucralosa se

artificiales permiten con moderacién durante el
embarazo, con tres a cinco porciones
por dia
Fibra 28 a 30 g/dia granos enteros, frutas
y vegetales
Alcohol Evitar consumo
Cafeina No mas de 300 mg/dia (~ 2 tazas)

CH: carbohidratos; RDA: dosis diaria recomendada.

MICRONUTRIENTES

Se recomienda un suplemento vitaminico prena-
tal porque existen datos de insuficiente ingesta
de calcio, vitamina Cy E, cobre, magnesio y zinc.
El preparado debe contener por lo menos 0.4 mg
de acido fdlico y preferentemente 0.8 mg. Se
debe utilizar solamente sal yodada. Los edulco-
rantes no caldricos pueden ser utilizados, la FDA
considera el aspartamo, la sucralosa,la estevia y
el acesulfame seguros durante el embarazo. Sin
embargo, su consumo debe ser moderado, pues
en un estudio de cohorte se establecié una mayor
masa corporal en los recién nacidos a un afio,
especialmente en varones. La deficiencia de vita-
mina D se relaciona con resultados adversos en
el embarazo. Si se establece deficiencia puede ser
suplementada.
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Considerar que:

Se aconseja que el desayuno sea pequeno,
con no mdas de dos porciones de hidratos de
carbonos y una o dos porciones de proteinas
para ayudar a controlar el aumento de Ia re-
sistencia a la insulina en la mafiana y evitar la
hipoglucemia posprandial. Evitar la fruta en el
desayuno.

Se recomienda leche entera para mejorar la ab-
sorcién de la vitamina D y el calcio.

El embarazo es una situacién fisiolégica perd-
edora de sodio, por lo que se recomienda no
menos de 5 g de cloruro de sodio/dia. Debe
estar minimamente restringido en hiperten-
sién arterial sensible a la sal y en insuficiencia
cardiaca.

Insulinoterapia

REFORZAR LA EDUCACION DIABETOLOGICA

Cargar la dosis de insulina.

Técnica de aplicacién de insulina.

Sitios de aplicacidn y rotacion.

Factores que modifican la absorcién de la insulina.

Conservacion de la insulina.

Aplicar primera dosis en la consulta.

Prevencion de hipoglucemia.

Reconocimiento de sintomas de hipoglucemia y
tratamiento.

TABLA 4. Preparados de insulina aprobados por
agencias regulatorias: ver regulaciones en cada
pais

Insulina Inicio Pico Duracién
de accién de accién de accién
Regular U-100 30 min 3 horas 8h
Regular U-500 30 min 3 horas Hasta 24 h
Aspartica 10-15 min 40-50 min 35 h
Lispro U-100 10-15 min 40-50 min 35 h
NPH 1-2 h 4-8 h 10-20 h

NPH: neutral protamine Hagedorn.

FARMACOCINETICA DE INSULINAS

Véase tabla 4.

Recomendaciones

La insulina es el tratamiento de eleccién en muje-
res con DPG, ya sea diabetes tipo 1, diabetes tipo
2 u otro tipo de diabetes, tratadas previamente
con dieta con o sin antidiabéticos orales.

Fuerza de la recomendacion: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte a favor.

S
e

El esquema de insulinoterapia es personalizado y
optimizado para cada paciente.

e puede considerar situaciones comunes a tener
n cuenta tales como:

En el primer trimestre hay una disminucién en
los requerimientos diarios de insulina y las muje-
res, especialmente las que padecen diabetes
tipo 1, pueden experimentar un aumento en los
episodios de hipoglucemia.

A partir del segundo trimestre aumenta la
resistencia a la insulina, lo que habitualmente
produce un aumento en el requerimiento de in-
sulina con necesidad de ajustes de la dosis.
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— A final del tercer trimestre debe alertarnos una
reduccién importante de los requerimientos de
insulina.

ANALOGOS DE INSULINA EN EL EMBARAZO

Se podran utilizar aquellos que estdn aprobados
por las entidades regulatorias de cada pais (dete-
mir, aspdrtica y lispro).

CONSIDERACIONES DEL ESQUEMA
DE INSULINIZACION EN EL EMBARAZO

- Si son pacientes previamente insulinizadas, se
recomienda mantener el esquema (segun insuli-
nas aprobadas para su uso en embarazo) con
ajustes correspondientes e intensificando con
esquema basal-bolo.

- En pacientes con diabetes tipo 2 previamente
tratadas con dieta o agentes orales, de tener
que comenzar con insulina, se recomienda co-
menzar con 0.2 Ul/kg peso/dia de insulina NPH o
andlogo detemir, con el objetivo de lograr glu-
cemias de ayuno adecuadas y eventualmente
agregar insulina rapida o andlogo ultrarrapido
(aspértica) si no se logra controlar los perfiles
posprandiales objetivo.

Recomendaciones

Como primera eleccién utilizar insulina humana.

Insulina basal:

- Si estd con NPH o detemir no modificar.

- Si usa otra insulina, cambiar a NPH o detemir.

- Pacientes con agentes orales: pasar a insulina, co-
menzar con 0.2 U/k de peso.

Insulina prandial:

— Si estd con insulina regular o andlogo de accién
rdpida aprobada: continuar.

— Siestd con otro andlogo rdpido: pasar a aspdrtica
u otro andlogo rdpido autorizado por las entidades
regulatorias de cada pais.

El esquema de insulinoterapia es personalizado y op-

timizado con el objetivo de cumplir con los criterios

de buen control metabdlico. En cada pais se deben
respetar los lineamientos de las entidades regulato-
rias correspondientes.

Fuerza de las recomendaciones: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte a favor.

Agentes orales

No estan avalados por las entidades regulatorias
para el tratamiento de la diabetes durante el emba-
razo.

Recomendaciones

No se recomienda la prescripcion de agentes orales
por no estar aprobados por entidades regulatorias
nacionales para el tratamiento de la diabetes durante
el embarazo.

Fuerza de la recomendacion: Alta - Calidad de la
evidencia: Fuerte en contra de esta prescripcion.

Tecnologia aplicada al tratamiento
de la diabetes en el embarazo

INFUSORES DE INSULINA
(BOMBAS DE INSULINA]

Los infusores de insulina brindan mayor flexibilidad
y un ajuste de dosis mas preciso, sin embargo, estu-
dios controlados y aleatorizados no han mostrado
ventajas o desventajas del uso de infusores de insu-
lina sobre las multiples dosis en el embarazo en tér-
minos de control glucémico, complicaciones mater-
nas o fetales. Por otro lado, la relacién entre costo
y efectividad de estas tecnologias y la capacidad de
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los sistemas de salud para afrontarlas requiere un
cuidadoso analisis y mejor evidencia.

Considerar:

- Ensefar a rotar sitios de aplicacion del set de
infusién, dado que el tejido subcutdneo abdomi-
nal se adelgaza, para obtener patrones de absor-
cién mas predecibles.

— Continuar con la infusidén subcutanea de insulina
durante el parto, que parece ser seguro y eficaz.

Recomendaciones

Continuar con el uso del infusor de insulina en pacien-
tes que lo utilizaban antes del embarazo.

Fuerza de las recomendaciones: Moderada - Calidad
de la evidencia: Fuerte a favor de las intervenciones
indicadas.

No se recomienda iniciar terapia con infusor durante
el embarazo a menos que otras estrategias hayan sido
probadas y no hayan sido exitosas.

Fuerza de las recomendaciones: Moderada - Calidad
de la evidencia: Fuerte en contra de la intervencién
indicada.

MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA

El monitoreo continuo de glucosa podria estar indi-
cado cuando el automonitoreo glucémico capilar, la
HbA1c y la fructosamina no son suficientes para
evaluar el control metabdlico. Es util para identifi-
car periodos de hipo o hiperglucemia y establecer
la variabilidad glucémica.

Se recomienda utilizar en las siguientes situacio-
nes:

- Hipoglucemia severa, con o sin deterioro de la
percepcion.

- Niveles glucémicos inestables.
— Para obtener informacidn sobre variabilidad.

No ofrecer sistematicamente el monitoreo conti-
nuo de glucosa. Los sistemas disponibles actual-
mente no son tan precisos en niveles glucémicos
menores de 70 mg/dl y sus beneficios en la evolu-
cién del embarazo aldn no son claros con las eviden-
cias disponibles.

Es fundamental la atencién por parte de un equipo
con experiencia en el uso del monitoreo continuo
de glucosa.

Respecto al sistema flash de monitoreo u otros sis-
temas de monitoreo continuo, no hay evidencia su-
ficiente para su recomendacidn en el embarazo.

La tecnologia ha evolucionado significativamente y
serdn necesarios estudios con las nuevas generacio-
nes de infusores (con o sin monitoreo continuo de
glucosa) para establecer su rol en el tratamiento de
la diabetes durante el embarazo, evaluar su efectivi-
dad y aceptabilidad.

Actividad fisica

La intervencién con ejercicio fisico en la DPG tiene
como objetivo mejorar el control glucémico. El ejer-
cicio ayuda a controlar la excesiva ganancia de peso,
los pardmetros glucémicos y lipidicos. Al mejorar la
sensibilidad a la insulina, asegura sensacién de bien-
estar y es (til para reforzar la adherencia al plan de
alimentacién y el tratamiento insulinico.

Considerar:

- En las mujeres que vayan a iniciar un programa
de ejercicio, aumentar la duracién y la intensidad
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de este en forma gradual, adaptando la dieta y
la dosis de insulina en forma personalizada y se-
gun monitoreo glucémico.

- Realizar monitoreo glucémico antes, durante y
luego de realizar actividad fisica, para evitar hi-
poglucemias.

— Debe ajustarse la terapia nutricional en relacidn
a la actividad fisica acordada. Dicha actividad
debe establecerse en forma individual mediante
prescripcidn, a fin de incrementar la adherencia
al programa de ejercicios.

Se recomienda:

— En ausencia de contraindicaciones, estimular a la
gestante a realizar ejercicio aerdbico de intensi-
dad leve a moderada en forma regular, en perio-
dos de 30-45 min al menos tres veces por semana.

- Evaluar la relacién riesgo/beneficio que el ejerci-
cio supone para la madre y el feto.

El ejercicio aerdbico estd contraindicado durante la
gestacién en mujeres con diabetes que presentan hi-
pertensién arterial preexistente, preeclampsia, em-
barazos multiples, retinopatia proliferativa, nefropa-
tia, neuropatia periférica, coronariopatia, disfuncién
autondémica, ausencia de mecanismos contra regula-
dores de hipoglucemia, hipoglucemia o hipergluce-
mia con cetosis, sangrado uterino, cérvix incompe-
tente y si aumentan las contracciones uterinas.

COMPLICACIONES AGUDAS
Hipoglucemia

Durante el embarazo ocurren importantes cambios
en el metabolismo materno, el cual se adapta para

asegurar un adecuado aporte de nutrientes a la ma-
dre y a la unidad fetoplacentaria.

Considerar que:

- En mujeres con diabetes tipo 1, el riesgo de hi-
poglucemia severa (hipoglucemia que requiere
de ayuda de terceras personas para su recupera-
cién) es entre tres a cinco veces mayor en el
primer trimestre que antes del embarazo.

- Los principales factores de riesgo para presentar
hipoglucemia grave durante el primer trimestre
del embarazo son la historia de hipoglucemia gra-
ve previa, hipoglucemias desapercibidas, dura-
cién de la diabetes de 10 afios 0 mds, HbA1c <6.5%,
gastroparesia y dosis muy elevadas de insulina.

- La glucemia en ayunas promedio durante el em-
barazo es de 75+12 mg/dl, por lo que valores in-
feriores a la media mas 1 DS (63 mg/dl) corres-
ponderian a hipoglucemia. El mantenimiento
prologado de concentraciones de glucosa redu-
cido durante el embarazo se asocia a un aumen-
to del riesgo de tener un recién nacido de bajo
peso para su edad gestacional.

— Tratar todos los episodios de hipoglucemia, inclu-
so en ausencia de sintomas, para evitar que se
ponga en marcha la liberacidn de hormonas de
contrarregulacién y para asegurar un flujo de glu-
cosa acorde a las necesidades del crecimiento fe-
tal. Es necesario que el entorno de la paciente
sepa reconocer los sintomas de hipoglucemia y
poder ayudarla si tiene una hipoglucemia severa
(pérdida de conocimiento), estando instruidos en
el uso del glucagdn. El glucagén se coloca en for-
ma subcutanea en dosis de 1 mg y se monitorea la
glucemia hasta que la paciente sea capaz de inge-
rir. El glucagdn no traspasa la placenta y su uso en
el embarazo ha demostrado no tener riesgos.
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- Una vez que se ha realizado el tratamiento ade-
cuado y los valores de glucemias se hayan nor-
malizado es necesario evaluar el motivo de esa
hipoglucemia para poder determinar si la pa-
ciente estd en riesgo de nuevo episodio en
las préximas horas, analizar la necesidad de mo-
dificaciones en el tratamiento o identificar even-
tuales errores en la autoadministraciéon de insu-
lina en relacién al automonitoreo, la ingesta y la
actividad fisica, infecciones, etc., y asi evitar la
aparicion de nuevos episodios.

Recomendaciones

— Educar y formar a todas las mujeres que estdn
planeando el embarazo o ya embarazadas acerca
del reconocimiento y el tratamiento de la hipoglu-
cemia.

— Tratar la hipoglucemia inmediatamente al ser ad-
vertida, con 15 g de hidratos de carbono de accién
rdpida debiéndose determinar la glucemia capilar a
los 15 minutos de la ingesta. Si la glucemia es menor
a 80 mg/dl o no se resuelven los sintomas, adminis-
trar 15 g de hidratos de carbono adicionales.

— Para evitar hipoglucemias repetidas emplear el
andlogo Aspdrtica dado que ha demostrado dis-
minuir la frecuencia de hipoglucemias graves y no
graves en comparacion con la insulina regular.

- Sibien no estd indicado el monitoreo continuo en
tiempo real, considerar la posibilidad de su uso
cuando hay hipoglucemias severas, siempre y
cuando exista un equipo de soporte con experien-
cia en su empleo

Fuerza de las recomendaciones: Moderada - Calidad

de la evidencia: Fuerte a favor de las intervenciones

y uso del monitoreo.

— No tratar con CH en forma irrestricta hasta que
mejoren los sintomas porque se genera frecuente-
mente hiperglucemia posterior.

Fuerza de la recomendacién: Moderada - Calidad de

la evidencia: Fuerte en contra del tratamiento indi-

cado.

Cetoacidosis

La cetoacidosis durante el embarazo es una de las
mayores causas de mortalidad perinatal.

Considerar que:

- Serequiere un alto indice de sospecha, ya que la
aparicion de cetoacidosis diabética durante el
embarazo puede ser insidiosa, por lo general se
presenta con niveles mds bajos de glucosa que
fuera del mismo; y, a menudo, progresa mas ra-
pidamente en comparacién con mujeres con dia-
betes no embarazadas.

- Enelembarazo, el 10-30% de los casos de cetoaci-
dosis se producen con los niveles de glucosa mo-
deradamente elevados (<250 mg/dl).

- Aunque la cetoacidosis se ve generalmente en
pacientes con diabetes tipo 1, también puede
ocurrir en mujeres con diabetes tipo 2.

— Las causas mas frecuentes para la aparicion de
cetoacidosis incluyen infeccién, omisién de dosis
de insulina, dosis insuficiente de insulina y el uso
de farmacos beta-simpaticomiméticos y gluco-
corticoides.

- Elenfoque terapéutico es similar al de las pacien-
tes no embarazadas y supone la hospitalizacién
inmediata y la terapia dirigida con vigilancia in-
tensiva (insulina, hidratacién, potasio y trata-
miento de la causa desencadenante).

Recomendaciones

— Educar a todas las mujeres con diabetes preexis-
tente que estdn planeando el embarazo o ya estdn
embarazadas acerca de la cetoacidosis.

- Ensefiar a la paciente a realizar mediciones de
cetonas en la orina en momentos de enfermedad
0 cuando tiene niveles de glucosa superiores a
200 mg/d| persistentes.
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— Monitorear la frecuencia cardiaca fetal continua
y realizar pruebas biofisicas para evaluar el bien-
estar fetal en los casos que ocurren después de
24 semanas de gestacion.

Fuerza de la recomendacién: Moderada - Calidad de

la evidencia: Fuerte a favor.

SITUACIONES ESPECIALES
Hipertension arterial

La DPG incrementa la frecuencia de los estados hi-
pertensivos del embarazo, patologia que aumenta
el riesgo de morbilidad y mortalidad materna y pe-
rinatal. Ademas de la diabetes preexistente, otros
factores de riesgo para preeclampsia son el mal
control metabdlico, la obesidad, la nuliparidad, la
preeclampsia en embarazos anteriores y los antece-
dentes familiares de preeclampsia (madre o her-
mana).

Considerar que:

- La preeclampsia complica hasta el 30% de los
embarazos en mujeres con diabetes.

- La preeclampsia es mas frecuente en mujeres
con diabetes tipo 1, mientras que la hipertensién
crénica es mas frecuente en mujeres con diabe-
tes tipo 2. La preeclampsia sobreimpuesta a la
hipertension crdnica es la situacion de mayor
morbimortaldad materna.

Recomendaciones

— Diagnosticar hipertensién en el embarazo o esta-
do hipertensivo del embarazo cuando la prensidon
arterial sistdlica es igual o mayor a 140 mmHg y/o
la presién arterial diastdlica es igual o mayor a 90
mmHg, en dos tomas separadas por o menos du-
rante seis horas.

- Derivar a un Servicio de Urgencias para descartar
preeclampsia y realizar evaluacién integral con
pruebas de laboratorio (hemograma con plaquetas,
hepatograma, creatinina, tiempo de tromboplasti-
na activado con caoina, (kptt), tiempo de protrom-
bina, deshidrogenasa ldctica (LDH), y acido urico) y
control de vitalidad fetal con ecografia y Doppler.

Fuerza de la recomendacién: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte a favor.

En la gestante con hipertension se recomienda:

— Evaluacidn clinica mediante una anamnesis orien-
tada a la patologia y examen clinico completo.

- Examenes de laboratorio: inicialmente solicitar
hemograma completo, creatinina plasmatica,
uricemia y proteinuria. Posteriormente se com-
pletan los estudios con proteinuria de 24 h, es-
tudio de coagulacidn, frotis en sangre periférica,
transaminasas si se sospecha hemdlisis y LDH
ante la sospecha de sindrome de anemia hemo-
litica, elevacidon de enzimas hepdticas y trombo-
citopenia (HELLP).

- Ecografia obstétrica.

- Ecodoppler fetal en embarazos de mas de 26
semanas.

- Fondo de ojo en hipertensidn crénica.

- Evaluacién cardiovascular.

- Laresonancia magnética nuclear (RM)y la tomo-
grafia axial computerizada (TC) se reservardn
solo para los casos con manifestaciones de com-

plicacién neuroldgica o ceguera cortical.

Es importante ajustar la periodicidad y frecuencia de
la realizacion de estos estudios a cada caso, segun la
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evolucidn clinica y los resultados de laboratorio pre-
vios.

Considerar que:

— Tratar la hipertension leve o0 moderada puede
reducir el riesgo de desarrollar hipertensién gra-
ve, aunque no se ha demostrado prevencién de
la preeclampsia ni modificacién de las alteracio-
nes fisiopatoldgicas de esta.

- Ante el tratamiento antihipertensivo, el descen-
so brusco o severo de la presién arterial, dismi-
nuye el flujo uteroplacentario, lo que puede pro-
ducir alteraciones en la salud fetal.

- Cuando indicamos tratamiento farmacolégico, la
meta es prevenir la eclampsia, las complicacio-
nes severas cerebrovasculares y cardiovascula-
res, y la muerte materna.

- La finalizacion del embarazo es la terapia apro-
piada para la madre, pero puede no serlo para el
feto y/o neonato.

Recomendaciones:

No reducir la presidn arterial sistélica a menos de
120 mmHg y la presion arterial diastdlica a menos
de 80 mmHg. El nivel promedio de la presidn arte-
rial en el embarazo es 116+12 de sistdlica y 70+7 de
diastdlica.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Se recomienda:

— Reducir la actividad fisica y la jornada laboral, pero

no recomendar el reposo en cama prolongado de-
bido a que aumenta el riesgo de tromboembolia.

- No restringir el sodio en la dieta de pacientes
con hipertensidon gestacional o preeclampsia.
Solo corresponde continuar dieta hiposddica en
hipertensas crdnicas.

— Contraindicar el consumo de alcohol y tabaco.
Evitar que la embarazada sea una fumadora pa-
siva. Consumir alcohol puede empeorar la hiper-
tension materna. El habito de fumar se asocia a
desprendimiento de placenta y retraso de creci-
miento intra uterino (RCIU).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Recomendaciones para la prevencién de la pree-
clampsia:

- Précticas recomendadas.

e Administracion de suplemento de calcio du-
rante el embarazo en dreas donde el consumo
de calcio es bajo (<900 mg/dia).

e Administracidn de acido acetilsalicilico en do-
sis bajas (75 mg) en las mujeres que tienen un
alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

- Practicas no recomendadas

e Administracion de suplemento de Vitamina D.

e Administracién de suplemento de calcio du-
rante el embarazo en areas donde no hay de-
ficiencia en el consumo de calcio.

¢ Administracién de suplemento de vitamina C
y E como monoterapia o combinados.

e Uso de diuréticos, particularmente tiazidi-
Cos.

Recomendaciones

Las drogas para el tratamiento antihipertensivo por
via oral son:

- Alfametildopa: 500 a 2,000 mg/dia.

- Labetalol: 200 a 1,200 mg/dia.
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Nifedipino: 10 a 40 mg/dia. Se prefieren los prepa-
rados de liberacién lenta.

Fuerza de las recomendaciones: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte a favor de la intervencion con estos

farmacos.

Las drogas contraindicadas en el embarazo son:

Los IECA.
Los ARAII.
La prazosina.
El atenolol.

La prazosina y el atenolol no se recomiendan en

el embarazo por asociarse a retardo del creci-

miento intrauterino, oligoamnios y muerte fetal. La

prazosina también se asocia a complicaciones renales

del recién nacido.

Fuerza de las recomendaciones: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte en contra de intervenir con estas

drogas.

Nefropatia

Considerar que:

Los cambios fisiolégicos del embarazo incluyen
modificaciones en la hemodindmica renal; la hi-
perfiltracion glomerular. Todos estos valores se
normalizan entre 6 a 8 semanas después del em-
barazo.

La creatininemia disminuye a menos de 0.9 mg/dI
(y hasta 0.4 mg/dl) en embarazadas normales;
es decir que valores considerados normales en
mujeres no embarazadas pueden corresponder
a un importante deterioro de la funcién renal
durante la gestacion.

Las pacientes con insuficiencia renal severa
(creatininemia mayor o igual a 1.5 mg/dl) tienen

entre el 30 y el 50% de riesgo de empeorar su
funcién renal.

La proteinuria se incrementa durante el em-
barazo en gestantes con nefropatia diabética.
Las que tienen filtrado glomerular normal dificil-
mente quedan con deterioro de la funcién renal
permanente si se compensa metabdlicamente y
se mantienen normotensas.

Los factores que contribuyen a empeorar la ne-
fropatia en el embarazo son el aumento de la
ingesta proteica, el aumento de la ingesta de
sodio, el ejercicio intenso, las infecciones urina-
rias, la hipertensién y la suspensién de los priles
o los sartanes.

El diagndstico de nefropatia diabética se realiza
ante la presencia de albuminuria persistente,
mayor de 300 mg/dia en las primeras 20 semanas
de embarazo, en ausencia de infeccidn urinaria.

Cuando se identifica nefropatia diabética des-
pués de la semana 20 de gestacidn, hay que des-
cartar preeclampsia. El comienzo brusco de pro-
teinuria con empeoramiento de la hipertensidn
en gestantes con hipertensidn crénica sugiere
preeclampsia sobreimpuesta.

El embarazo per se no empeora la nefropatia
diabética en pacientes con creatinina normal,
pero puede acompafiarse de complicaciones ta-
les como restriccidn del crecimiento fetal intra-
uterino, preeclampsia y parto pretérmino. Con
gran frecuencia se requiere interrumpir el emba-
razo antes de la semana 36.

Recomendaciones
- Programar el embarazo en pacientes con nefropa-

tia para establecer el riesgo para la madre y el
feto.
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- Realizar en estas pacientes un estricto seguimien-
to y control metabdlico y de la presion arterial
durante el embarazo.

Fuerza de la recomendacion: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte a favor.

Retinopatia
Considerar que:

- Estudios en personas con diabetes de tipo 1y 2
demostraron que el embarazo puede acelerar la
progresidon de la retinopatia diabética. Sin em-
bargo, no produce empeoramiento definitivo en
las retinopatias no proliferativas; el mayor riesgo
se da en las retinopatias proliferativas severas,
hipertensidn crénica, preeclampsia y mal control
glucémico previo al embarazo.

- Los factores de riesgo mds frecuentes para el
deterioro de la retinopatia durante el embarazo
son duracidn de la diabetes >10 afios, retinopatia
moderada o severa y descenso brusco de la
HbA1c y reiteradas hipoglucemias moderadas a
severas.

- Se considera que la retinopatia empeora cuando
pasa a un estadio posterior y/o desarrolla edema
de macula por lo menos en un ojo.

Recomendaciones

— No hay contraindicacién de terapia con ldser du-
rante el embarazo, si la paciente lo requiere. Sin
embargo, lo ideal es que se haga la evaluacién of-
talmoldgica previamente a la concepcidn, lo cual
reduce el riesgo de empeoramiento durante el em-
barazo.

- Tener presente que en pacientes con retinopa-
tia proliferativa severa no tratada se debe evi-
tar el parto vaginal con maniobra de Valsalva,

ya que puede conducir a hemorragia retinal. En
ese caso se debe considerar una cesdrea progra-
mada.
Fuerza de la recomendacion: Alta - Calidad de la
evidencia: Fuerte a favor.

Neuropatia diabética

Considerar que no hay guias acerca del tratamiento
de la neuropatia en el embarazo.

Se aconseja descartar presencia de neuropatia en
la consulta preconcepcional.

Neuropatia autondmica
Recomendaciones:

- Sila paciente presenta segmento entre ondas Q
y T (QT) prolongado en el electrocardiograma se
sugiere realizar parto por cesarea.

- Si presenta labilidad glucémica por gastroente-
ropatia diabética, se sugiere instruir a la pacien-
te para que realice un plan alimentario fraccio-
nado, utilizando el esquema de insulinoterapia
apropiado para esta complicacidn.

CUIDADOS DURANTE EL PARTO

Manejo metabdlico del trabajo
del parto y la cesarea

El manejo metabdlico de las gestantes con DPG tie-
ne como objetivos evitar las complicaciones mater-
nas (cetosis de ayuno, hipoglucemia, hiperglucemia
o cetoacidosis) y neonatales (hipoglucemia y distrés
respiratorio).
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Recomendaciones

Durante el trabajo de parto y la cesdrea, mantener la
glucemia entre 80 y 120 mg/dl.

Fuerza de la recomendacion: Alta - Calidad de la
evidencia: Fuerte a favor.

Recomendaciones para el trabajo de parto o cesa-

rea no programada

- Realizar un aporte intravenoso de solucién gluco-
sada al 5% a 35 gotas por minuto (5 g/h) dependien-
do de los niveles glucémicos y si se aplicé o no la
dosis habitual de insulina basal. Ir regulando el
goteo segun requerimiento.

- Controlar la glucemia cada 2 h hasta que comience
el trabajo de parto activo, y luego en forma hora-
ria hasta el parto o cesdrea.

— Aplicar insulina regular o andlogo rdpido subcutd-
neo cada 3 h si lo requiere.

- Considerar segun el caso individual si se requiere
insulina basal (administrar un tercio o la mitad de
dosis habitual).

Si contamos con la posibilidad de utilizar infusién de

insulina intravenosa continua de insulina, se sugiere

la siguiente metodologia:

— Iniciar infusién de insulina si la glucemia es mayor
de 120 mg/dl. Infusién endovenosa de insulina ini-
cial: 0.5 a 1 Ul/h.

- Si la glucemia es menor de 70 mg/dl reducir (o
cerrar) el goteo de insulina o aumentar el aporte
de glucosa intravenosa, utilizando dextrosa al 10%.

- Sila glucemia se mantiene entre 80 y 120 mgj/dl, con-
tinuar con el mismo aporte de glucosa e insulina.

En caso de utilizar infusién continua de insulina, sus-

pender luego del alumbramiento.

Fuerza de la recomendacion: Moderada - Calidad de

la evidencia: Débil a favor.

Recomendaciones para la cesarea programada

- Convenientemente realizar la cesdrea a primera
hora de la manana.

- Suspender la dosis matinal de insulina.

- Con mds de 6 h de ayuno, colocar infusién de dex-
trosa al 5%.

- Realizar control glucémico cada 2 h.

- Sila glucemia es mayor a 120 mg/dl, iniciar insulino-
terapia como fue descrito en el apartado anterior.

- En caso de utilizar infusién continua de insuling,
suspender luego del alumbramiento.

- Continuar con aporte de dextrosa al 5% hasta el
inicio de la alimentacion.

- Controlar la glucemia cada 4 h hasta iniciar la in-
gesta, y luego pre y posprandiales.

— Aplicar insulina regular o andlogo rdpido subcutd-
neo si la glucemia es mayor a 120 mg/dl durante el
ayuno y preprandial al iniciar la ingesta.

- Recordar que la mayoria de las pacientes con dia-
betes tipo 1 no tienen requerimiento de insulina
durante las primeras 24 h posteriores al parto, por
lo cual se recomienda solo correcciones con insuli-
nas prandiales.

- Comenzar con insulina basal cuando el requeri-
miento diario de andlogo o insulina regular sea
superior a 10-15 unidades.

Fuerza de la recomendacion: Moderada - Calidad de

la evidencia: Fuerte a favor.

Manejo obstétrico

Uso DE CORTICOIDES EN LA MADURACION
PULMONAR

Los corticoides se usan en el embarazo para acelerar
la maduracién pulmonar fetal, disminuir la mortali-
dad perinatal y la hemorragia intraventricular cuan-
do hay riesgo de nacimiento antes de la semana 34.

Considerar que:

- En mujeres con diabetes el riesgo de parto pre-
maturo puede estar aumentado, asi como que la
maduracion pulmonar fetal esté retardada, si no
se logra la euglucemia.
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- Lahiperglucemia materna favorece la hipergluce-
mia e hiperinsulinemia fetal. Esta inhibe al corti-
sol y disminuye la produccién de surfactante pul-
monar, cuya funcién es madurar el pulmdn fetal.

— El surfactante pulmonar comienza a producirse
entre la semana 22 y 24, sin embargo, su funcién
activa es adecuada a partir de las 35 a 36 semanas.

- Uno de los efectos colaterales de los corticoides
es la hiperglucemia. En mujeres con diabetes no
estd contraindicado su uso como tratamiento
antenatal para madurar el pulmdn fetal, excepto
cuando la paciente estd descompensada o inmu-
nocomprometida.

- Para garantizar el buen control y evitar las hiper-
glucemias transitorias es necesario incrementar
la frecuencia del automonitoreo glucémico, au-
mentar el aporte de insulina y contar con un gru-
po experimentado de profesionales tratantes.

— Para prescribir maduraciéon pulmonar con corti-
coides en embarazadas con diabetes es necesario
un abordaje individualizado donde se evalten los
riesgos y beneficios de cada situacion clinica par-
ticular, la frecuencia de los controles de glucemia
(7 o mas/dia) y el aumento en el requerimiento de
insulina. Cualquier protocolo que prevenga la hi-
perglucemia pre y posprandial es valido.

Se recomienda:

- Utilizar glucocorticoides que no sean de depdsi-
to, 12 mg intramuscular de betametasona cada
24 h en 2 dosis 0 6 mg intramuscular de dexame-
tasona cada 12 h durante 2 dias (4 dosis).

- Internar a la mujer embarazada con diabetes
para realizar la maduracién pulmonar.

- Mantener la glucemia entre 80 y 120 mg/dl.

ESQUEMAS DE INSULINIZACION CON INFUSION
ENDOVENOSA DE INSULINA

Se debe internar a la paciente, suspender insulina
habitual, utilizar corticoides que no sean de depd-
sito y aumentar los controles glucémicos con el fin
de mantener la glucemia entre 80 y 120 mg/dI. Exis-
ten multiples esquemas de infusién durante la ma-
duracién pulmonar, a continuacion describiremos
dos de ellos (Fig. 2).

Algoritmo en el caso de no contar con bomba de

insulina:

Un algoritmo propuesto en el caso de no contar con
bomba de insulina es el aumento de un 40% del total
de la dosis de insulina subcutdnea previa a la coloca-
cién de la primera dosis de corticoide intramuscular
intentado contrarrestar el aumento glucémico que
estos producen.

La dosis diaria de insulina se aplicard desde comienzo
del tratamiento con betametasona segun los siguien-

tes valores:

Dia 1: Aumento del 25% del total de la dosis de
insulina previa al corticoide.

Dia 2: Aumento del 40% de la dosis previa al
corticoide.

Dia 3: Aumento del 40% de la dosis previa al
corticoide.

Dia 4: Aumento del 20% de la dosis previa al
corticoide.

Dia 5: Aumento del 10-20% de la dosis previa al
corticoide.

Dias 6 y 7:  Disminucion gradual de la dosis.
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Iniciar goteo a razén de 0.5-1.5 Ul/h

>120 Post P.

>90 Pre P.

90-110 mg/dl | 10.5 u/hora

111-140 mg/dl 11.0 u/hora

141-170 mg/dl | 11.5 u/hora

171-200 mg/dl | 12.0 u/hora

>200 mg/dl 12.5 u/hora

1. Aumentar el goteo de insulina entre 0.5 y 1 Ul/h. Si los valores son muy elevados puede requerir mayor aporte de insulina (Tabla).

2. Disminuir el goteo entre 0.5y 1 Ul/h.

3. Cerrar el goteo, controlar cada 15 minutos y cuando llegue a 90 mg/dl iniciar el goteo de con 1 Ul/h menos.
Antes de comenzar a almorzar, merendar o cenar, aumentar durante 2 horas 2-3 Ul/h la infusion continua de insulina,

desde 15 minutos antes de comenzar a comer.

Ficura 2. Esquemas de insulinizacion con infusidn endovenosa de insulina.

Criterios de ingreso CUIDADOS POSNATALES
Considerar internacion en los siguientes casos: Las mujeres diabéticas en tratamiento con insulina
tienen riesgo incrementado de desarrollar hipoglu-
- Asociacién con estados hipertensivos del emba- cemia luego del parto. Su recién nacido tiene eleva-
razo. do riesgo de requerir cuidados intensivos.

— Deterioro de la funcidn renal.
— Deterioro del control metabdlico.
— Sospecha de alteracién de la salud fetal.

- En caso de que la paciente lo requiera por situa-
cién social de riesgo.

- Silas normas de atencidn de pacientes diabéti-
cas de la institucién lo indican.

— Causa obstétrica que indique riesgo de nacimien-
to prematuro (amenaza de parto prematuro, -
restricciéon de crecimiento, metrorragia de la se-
gunda mitad, etc).

Se recomienda:

Sugerir a todas las pacientes con DPG tener el
parto en un centro de atencidn donde exista
unidad de cuidados intensivos neonatales.

Que luego del parto, en las mujeres con DPG
se reduzca inmediatamente la dosis de insuli-
na y se monitoreen de cerca los niveles de
glucosa en sangre y se adecue la dosis de in-
sulina.

Realizar control de la glucemia en todos los re-
cién nacidos de mujeres con diabetes debido al
mayor riesgo de hipoglucemia neonatal.
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- Referir a las pacientes con DPG a los cuidados
previos al embarazo respecto a la diabetes.

- Dado que la actividad fisica en el puerperio re-
duce la aparicion de DM tipo 2 se recomienda
aconsejar la continuidad o inicio de un programa
de ejercicio en esta etapa.

Vacunacion

Durante el puerperio es importante tener el es-
quema de vacunacién completo, porque asi ade-
mas de cuidar a la madre también se protege al
bebé.

Se recomienda:

- Inmunizar contra la influenza si la paciente no
recibid esta vacuna durante el embarazo.

— Administrar la vacuna difteria pertusis tétanos
(DPT) si la paciente no la recibié durante el em-
barazo.

— Administrar la primera dosis de la vacuna de la
varicela y, siempre que sea posible, antes de ser
dada de alta del hospital, a las mujeres en las que
no existe evidencia de inmunizacién contra el
virus. La segunda dosis de la vacuna se adminis-
tra entre las cuatro y ocho semanas después de
la primera dosis.

Lactancia

La lactancia facilita en la madre la reduccién de
peso posparto; también disminuye el riesgo ma-
terno y del recién nacido de desarrollar en el fu-
turo DM tipo 2, intolerancia a la glucosa y obesi-
dad.

Se recomienda:

- Considerando que existe mayor riesgo de hipo-
glucemia en el periodo posparto inmediato, se
aconseja que las mujeres que estan en trata-
miento con insulina tengan una colacién dispo-
nible antes o durante el amamantamiento.

- No usar hipoglucemiantes orales durante Ia
lactancia, considerando la falta de evidencia
disponible al respecto, si bien la concentracién de
metformina en leche materna es baja (0.28-1.08%)
y la concentracién de sulfonilurea es minima.

Recomendaciones

— La lactancia materna confiere beneficios metabd-
licos a largo plazo para la madre y el recién nacido.

- Evitar durante la lactancia las medicaciones para
el tratamiento de complicaciones de la diabetes
que fueron discontinuadas en el periodo precon-
cepcional.

- Considerando los beneficios nutricionales e inmu-
noldgicos, se recomienda promover la lactancia y
que toda mujer con o sin diabetes intente ama-
mantar.

Fuerza de la recomendacion: Alta - Calidad de la

evidencia: Fuerte a favor.

ANTICONCEPCION

Se recomienda:

- La planificacién familiar y el uso de métodos an-
ticonceptivos cumplen un rol fundamental en la
consulta de todas las mujeres diabéticas en edad
fértil (desde la menarquia al climaterio).

- Laprincipal herramienta para evitar el embarazo
no planificado es un adecuado asesoramiento en
salud sexual y reproductiva, dispositivo de
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atencién que implica el asesoramiento persona-
lizado, realizado por personal capacitado, con el
objetivo de acompafar a las personas en la toma
de decisiones auténomas sobre su salud sexual
y reproductiva.

Es relevante considerar la situacion singular de
cada persona y buscar junto a ella el método
mds adecuado segun sus preferencias, costum-
bres y estado de salud.

El diabetdlogo, médico de cabecera de estas mu-
jeres, debe incluir el asesoramiento en anticon-
cepcién en la consulta habitual, aunque sea el
ginecdlogo quien finalmente provea el método.
El empoderamiento de estas mujeres por su mé-
dico de cabecera redunda en beneficio de la sa-
lud reproductiva y disminuye las complicaciones
asociadas al embarazo no planificado o sin opti-
mizacién metabdlica.

En la eleccion del método anticonceptivo, consi-
derar los Criterios Médicos de Elegibilidad para
el Uso de Anticonceptivos de la Organizacion
Mundial de la Salud (Anexo II).

Considerar ademas los siguientes métodos:

e Barrera. Recordar siempre a las usuarias que
los preservativos son los Unicos métodos anti-
conceptivos que previenen las enfermedades
de transmisién sexual, incluido el VIH/sida.

e Anticoncepcién hormonal de emergencia
(AHE). Es un método hormonal de progestage-
no (levonorgestrel) para ser utilizado en for-
ma posterior a una relacion sexual sin protec
cidon o cuando fallé el método que estaba
usandose. El principal mecanismo anticon-
ceptivo de la AHE de levonorgestrel es la ano-
vulacién. Asimismo, provoca un espesamiento
del moco del cuello del dtero, lo que dificul-
ta el ascenso de los espermatozoides a las

trompas de Falopio, sitio donde se produce la
fecundacién. No tiene contraindicaciones. En
caso de que el embarazo ya se haya produci-
do, la AHE no lo interrumpe, es decir que no
provoca un aborto, tampoco produce defec
tos congénitos.

* Procedimientos de esterilizaciéon quirurgica.
Dada la irreversibilidad o permanencia de los
procedimientos de esterilizacién, debe poner-
se especial cuidado en asegurar una eleccion
voluntaria informada del método por parte
del usuario o de la usuaria. Tener en cuenta las
comorbilidades, determinantes del riesgo pre-
quirurgico.

Toda paciente con diagndstico de diabetes debe reci-
bir adecuado asesoramiento acerca de los métodos
anticonceptivos y utilizar un método seguro hasta
lograr los objetivos metabdlicos.
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ANEXO0S

Anexo |. Breve guia resumida: Consulta preconcepcional

Informar o reforzar los conocimientos a la paciente que planifica embarazo sobre la repercusién del em-
barazo en la evolucién de su enfermedad y en los resultados perinatales.

Realizar anamnesis detallada para identificar riesgos y patologias asociadas.

. Aconsejar sobre la importancia del control glucémico antes de la concepcidn.
. El objetivo de control metabdlico en el embarazo es lograr una HbA1c <7%.

. Realizar pruebas de laboratorio preconcepcionales segiin corresponda (serologias, tipificacién sanguinea,

ferremia, dosificacién de vitamina B12), rastreo de enfermedad celiaca y tiroidea.

. Seleccionar con la pareja un método anticonceptivo seguro hasta lograr el objetivo propuesto.

Realizar pruebas de funcién renal y control oftalmoldgico.

. Evaluar funcidén cardiovascular.
. Realizar evaluacién nutricional con el objetivo de lograr un peso saludable y/o descenso de peso.
.Recomendar un plan de actividad fisica.

. Suspender farmacos desaconsejados durante el embarazo: hipoglucemiantes orales, IECA, ARA I, estati-

nas y fibratos.

. Suplementar con acido fdlico 5 mg.

.Recomendar el uso de insulinas aprobadas en el embarazo.

.Realizar evaluacién ginecolégica completa.

. Realizar evaluacién odontolégica.

.Realizar evaluacién psicosocial.
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Anexo Il. Recomendaciones basadas en los Criterios Médicos de Elegibilidad
para el Uso de Anticonceptivos de la Organizacion Mundial de la Salud, 2015

TasLA A. Categorias segun situacion clinica de la paciente

Categoria Situaciones clinicas de la paciente Criterio clinico para la practica cotidiana

1 Una condicién para la que no hay restriccién en Use el método en cualquier circunstancia
cuanto al uso del método anticonceptivo

2 Una condicién en donde las ventajas del uso del En general, use el método
método generalmente superan los riesgos tedricos
o probados

3 Una condicién donde los riesgos tedricos o probados El uso del método generalmente no se recomienda,
generalmente superan las ventajas del uso del a menos que otros métodos mds adecuados
método no estén disponibles, no sean aceptados o haya

serias dificultades para la adherencia

4 Una condicién que representa un riesgo de salud Se desaconseja el uso del método

inadmisible si se utiliza el método anticonceptivo

TaBLA B. Criterio de eligibilidad de anticonceptivos en pacientes con diabetes

Criterios de elegibilidad Anticonceptivos hormonales Anticonceptivos de progestina Dispositivos intrauterinos
de la OMS 2015 combinados sola (AOPS, AMPD y EN-NET, (DIU-Cu y DIU-LNG)
(AOC, PAC, AVC, AIC) LNG y ETG)
Diabetes
Sin enfermedad vascular 2 2 Cu: 1
(independientemente del uso LNG: 2
de insulina)
Neuropatia/ retinopatia/ nefropatia 3/4 2 excepto AMPD y EN-ET: 3 Cu: 1
LNG: 2
Otra enfermedad vascular o diabetes 3/4 2 excepto AMPD y EN-ET: 3 Cu: 1
de més de 20 afios de evolucién LNG: 2

AOC: anticonceptivos orales combinados de dosis bajas; PAC: parche combinado; AVC: anillo vaginal combinado; AIC: anticonceptivos inyectables combinados; AOPS:
anticonceptivos orales de progestina sola; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depdsito; EN-NET: enantato de noretisterona; LNG: implantes de levonorges-
trel; ETG: implantes de etonogestrel; PAE: pildoras anticonceptivas de emergencia; DIU-Cu: dispositivos intrauterinos con cobre; DIU-LNG: dispositivos intrauterinos
liberadores de levonorgestrel.
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TaBLA C. Criterio de eligibilidad de anticonceptivos en pacientes con comorbilidades

38

Criterios de elegibilidad Anticonceptivos hormonales Anticonceptivos de progestina Dispositivos intrauterinos
de la OMS 2015 combinados sola (AOPS, AMPD y EN-NET, (DIU-Cu y DIU-LNG)
(AOC, PAC, AVC, AIC) LNG y ETG)
Obesidad (IMC 230) 1 1 1
Hipertensidén
— Historia de presidn alta, sin 3 2 Cu: 1
posibilidad de evaluar la tensién LNG: 2
arterial
- Antecedentes de hipertensidn, con 3 1 excepto AMPD y EN-NET: 2 1
presién controlada y posibilidad de
evaluarla
- Méxima entre 140 y 159, minima 3 1 excepto AMPD y EN-NET: 2 1
entre 90y 99
- Maxima mayor de 160 y/o minima 4 2 excepto AMPD y EN-NET: 3 Cu: 1
mayor de 100 LNG: 2
- Enfermedad vascular 4 2 excepto AMPD y EN-NET: 3 Cu: 1
LNG: 2
Mdiltiples factores de riesgo de 3/4 2 excepto AMPD y EN-NET: 3 Cu: 1
enfermedad cardiovascular (edad LNG: 2
mayor, fumar, diabetes,
hipertensién, dislipemias)
Cardiopatia isquémica (enfermedad 4 Iniciacién: 2 excepto AMPD y Cu: 1
actual o historia) EN-NET: 3 LNG: 2 inicio y 3 continuacion
Continuacion: 3
Accidente cerebrovascular (historia 4 Iniciacién: 2 excepto AMPD y Cu: 1
de accidente cerebrovascular) EN-NET: 3 LNG: 2
Continuacidn: 3

IMC: indice de masa corporal; AOC: anticonceptivos orales combinados de dosis bajas; PAC: parche combinado; AVC: anillo vaginal combinado; AIC: anticonceptivos
inyectables combinados; AOPS: anticonceptivos orales de progestina sola; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depdsito; EN-NET: enantato de noretisterona;
LNG: implantes de levonorgestrel; ETG: implantes de etonogestrel; PAE: pildoras anticonceptivas de emergencia; DIU-Cu: dispositivos intrauterinos con cobre;
DIU-LNG: dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel.
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Anexo lll. Breve guia resumida: Seguimiento durante el embarazo

10.

El seguimiento durante el embarazo deberia ser semanal hasta lograr metas de control metabdlico, luego
cada 15 dias hasta la semana 32 y semanal hasta el ingreso.

Evaluar el laboratorio completo de la primera consulta.

Evaluacidn clinica: anamnesis alimentaria y examen fisico (peso, TA, evaluacién de presencia de edemas,
etc.).

. Control nutricional: de la ganancia de peso segun el IMC inicial y de la cetonuria en ayunas.

. Evaluacién del perfil metabdlico, segin el automonitoreo glucémico capilar pre y posprandial, la fructo-

samina cada tres semanas y la HbA1c mensual.

. Evaluar funcién renal y urocultivo cada trimestre.

Realizar control oftalmoldgico cada trimestre.

. Realizar control odontoldgico.

. Realizar control ginecoldgico.

Recomendar vacunas de la influenza y DTP (luego de la semana 20), evaluar requerimientos de otras va-
cunas segun cada paciente. Anexo Il. Recomendaciones basadas en los Criterios Médicos de Elegibilidad
para el Uso de Anticonceptivos de la Organizacién Mundial de la Salud, 2015.
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RESUMEN

Mas del 90% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tienen sobrepeso u obesidad.
Se analizaron las estrategias de diagndstico
y tratamiento utilizando el sistema GRADE
para evaluar la calidad de la evidencia y la
fuerza asignada a cada recomendacion.

Las principales recomendaciones para la per-

sona con DM2 y obesidad son:

— Utilizar el indice de masa corporal (IMC)
para identificar la obesidad en sus diferen-
tes grados y considerar que una persona de
origen latinoamericano tiene obesidad vis-
ceral (abdominal) cuando la circunferencia
(perimetro) de la cintura es > 94 ¢cm en
hombres y = 90 cm en mujeres.

— Alcanzar y mantener una hemoglobina glico-
silada (HbA1c) menor a 7%, procurar reducir
el peso hasta lograr un IMC < 25 kg/m?, man-

ABSTRACT

More than 90% of patients with type 2 diabe-
tes mellitus are overweight or obese. The
diagnostic and treatment strategies were
analyzed using the GRADE system to evalu-
ate the quality of the evidence and the
strength assigned to each recommendation.
The main recommendations for the person
with DM2 and obesity are:

- Use the body mass index (BMI) to identify
obesity in its different degrees and consid-
er that a person of Latin American origin
has visceral (abdominal) obesity when the
circumference (perimeter) of the waist is >
94 cm in men and = 90 ¢cm in women.

- Reach and maintain a glycosylated hemo-
globin (HbA1c) of less than 7%, aim to
reduce weight to achieve a BMI < 25 kg/m?,
maintain systolic and diastolic blood pres-

Correspondencia:
*Imperia E. Brajkovich
E-mail: imperiabrajkovich@gmail.com

Fecha de recepcion: 19-11-2018
Fecha de aceptacion: 20-01-2019
DOI: 10.24875/ALAD.19000369



I.E. Brajkovich, et al.: Consenso. Tratamiento del diabético obeso

tener las presiones arteriales sistdlica y dias-
tdlica < 130-140 mmHg y < 80 mmHg respec-
tivamente y el colesterol LDL < 100 mg/dl. Si
el paciente tiene ECV, el cLDL debe estar lo
mas bajo posible (< 70 mg/dl).

— Prescribir una dieta de bajas calorias (1,000-
1,200 kcal/dia) o una restriccion diaria de
500-1,000 kcal y un programa supervisado
de actividad fisica combinando ejercicio
aerdbico y de resistencia de intensidad
moderada > 175 minutos a la semana.

— Establecer un equipo multidisciplinario que
ofrezca un programa estructurado de cam-
bios en el estilo de vida.

— Iniciar tratamiento con farmacos antiobesi-
dad para facilitar la reduccion de peso cuan-
do el IMC > 27 kg/m?, individualizando la
prescripcion y la dosificacidn para asi evitar
efectos adversos.

— Preferir liraglutida 3 mg/dia para disminuir
peso y control de la glucemia.

- Se recomienda cirugia baridtrica para los
adultos con un IMC > 40 kg/m?, y para aque-
llos entre 35 a 39.9 kg/m? cuando no logren
alcanzar o mantener el control glucémico
con el tratamiento médico adecuado, o
cuando la pérdida de peso sea una priori-
dad.

— Se sugiere considerar la remision de la DM
como meta en personas con diabetes de
corta duracidn y que no requieran insulina,
mediante reduccidn intensiva de peso con
dieta de muy bajas calorias o con cirugia
bariatrica si el IMC > 30 kg/m>.

— Se hacen recomendaciones para el manejo

de la obesidad en nifios y adolescentes.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
indice de masa corporal (IMC). Perimetro de la cin-
tura (PC). Cambios intensivos de estilo de vida
(CIEV). Cirugfa bariatrica (CB).

sures < 130-140 mmHg and < 80 mmHg
respectively and LDL cholesterol < 100 mg/dl.
If the patient has CVD, the LDL-C should be
as low as possible (< 70 mg/dl).

— Prescribe a low-calorie diet (1,000-1,200 kcal/
day) or a daily restriction of 500-1,000 kcal
and a supervised program of physical activ-
ity combining moderate-intensity aerobic
and resistance exercise > 175 minutes per
week.

— Establish a multidisciplinary team that
offers a structured program of changes in
lifestyle.

— Start treatment with anti-obesity drugs to
facilitate weight reduction when the BMI
> 27 kg/m?, individualizing the prescription
and dosage to avoid adverse effects.

— Preferliraglutide 3 mg/day to reduce weight
and control blood glucose.

— Bariatric surgery is recommended for adults
with a BMI 2 40 kg/m? and for those
between 35 to 39.9 kg/m? when they fail to
achieve or maintain glycemic control with
adequate medical treatment, or when the
weight loss is a priority.

— It is suggested to consider the remission of
DM as a goal in people with diabetes of
short duration and who do not require
insulin, by means of intensive reduction of
weight with a very low calorie diet or with
bariatric surgery if the BMI > 30 kg/m-.

— Recommendations are made for the man-
agement of obesity in children and adoles-
cents. (Rev ALAD. 2019;9:40-75)

Corresponding author: Imperia E. Brajkovich,

imperiabrajkovich@gmail.com

Key words: Diabetes mellitus type 2 (DM2). Body
mass index (BMI). Waist circumference. Intensive
lifestyle changes. Bariatric surgery.
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INTRODUCCION

Las enfermedades no transmisibles representan la
mayor carga de salud en los paises industrializados
y un problema que crece rdpidamente en los paises
en vias de desarrollo, sin distincién de regién o cla-
se social. Las cuatro principales son las enfermeda-
des cardiovasculares, el cancer, las enfermedades
respiratorias y la diabetes mellitus (DM), en las que
se observan cuatro factores de riesgo comunes: el
consumo de tabaco, el régimen alimentario poco
saludable, la inactividad fisica y el consumo nocivo
de alcohol'.

Los progresivos cambios de estilo de vida, con un
mayor aporte de comidas ultraprocesadas que re-
sulta en una alimentacién caracterizada por una
densidad caldrica excesiva, rica en azucares libres,
grasas no saludables, sal y baja en fibra alimentaria,
aumentan el riesgo de obesidad y de enfermedades

no transmisibles relacionadas?.

Respecto a la region de América Latina y el Caribe,
alrededor del 58% (360 millones de personas) de la
poblacién tienen sobrepeso y un 23% (140 millones)
son obesos. En América Latina, los valores del indice
de masa corporal (IMC) han aumentado 1.4 kg/m?
en los hombres y 1.27 kg/m? por década, desde 1975
hasta 2014, y se ubica como la tercera region de mas
rapido aumento3.

El sobrepeso y la obesidad son el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de resistencia a la
insulina y de DM tipo 2 (DM2). En el Diabetes Atlas de
la International Diabetes Federation (IDF) de 2017 se
contabilizaban en América Latina 26 millones de dia-
béticos, con una proyeccién para el afio 2045 de
41 millones, lo que equivale a un incremento del 62%.
La DM se ubica como tercera causa de muerte entre

los 55 y 65 afios, en cuarto lugar entre los 45-55 afios

y después de los 65 afios. La DM es la causa de la
muerte de 1,6 millones de personas al afio%>.

Mds del 90% de los pacientes con DM2 tienen sobre-
peso u obesidad, y esto supone el 44% de la carga
de enfermedad; ademas, constituye el principal fac-
tor de riesgo modificable de esta enfermedad para
el buen control metabdlico a largo plazo*.

OBJETIVO DEL DOCUMENTO

Este documento tiene la finalidad de analizar de
forma concisa las estrategias de diagndstico y tra-
tamiento para los pacientes con DM2 y obesidad.
Esta dirigido al personal que integra el equipo de
atencién a las personas con DM:

- Médicos generales, de familia, internistas y en
general toda la poblacién médica.

- Médicos especialistas en endocrinologia y DM, o
que hayan realizado entrenamiento formal en
diabetes.

- Personal del drea de la salud que trabaja en cli-
nicas de atencién primaria de DM.

- Especialistas en nutricidn clinica.

También se dirige al personal de las aseguradoras y
prestadores de servicios de salud en sus programas
de tratamiento del diabético obeso.

METODOLOGIA

Este consenso fue desarrollado por un grupo de pro-
fesionales de la salud con experiencia y conocimiento
en el drea. El grupo elabord un listado de preguntas
de manejo de la persona con DM2 y obesidad en la
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practica clinica. Las preguntas que ain generan dudas
o controversia se formularon en formato PICO (Pa-
tient, Intervention, comparison and outcome) para pro-
ceder a una busqueda sistematica de la evidencia, que
luego se evalud con la metodologia GRADE (metodolo-
gia para la realizacién de recomendaciones para la prdc-
tica clinica) para formular las recomendaciones por
consenso®. La busqueda se hizo en las bases de datos
PubMed, EMBASE, LILACS y Cochrane Central Register
of Controlled Trials. Se incluyeron estudios clinicos
aleatorizados, revisiones sistemdticas, metaanalisis y
ocasionalmente estudios observacionales, en inglés
y en espafiol, sin restriccién de fecha hasta octubre de
2018. Las preguntas que no ameritaron este proceso
fueron respondidas basandose en las guias existentes.

La calificacién de la evidencia, con su significado e
interpretacion grafica, se presenta en la tabla 1.

Las recomendaciones se formularon por consenso.
Para determinar la fuerza de cada recomendacion
se tuvieron en cuenta la calidad de la evidencia per-
tinente, el balance entre los riesgos y los beneficios,
la coherencia de las recomendaciones con los valo-
res y las preferencias de los pacientes, la disponibi-
lidad y la aplicabilidad local, y los costos asociados
a su implementacién. Las recomendaciones se ex-
presaron segun su fortaleza como fuerte o débil, y
a favor o en contra® (Tabla 2).

En el Anexo se presentan las tablas de la evidencia
correspondientes a las preguntas PICO y un algorit-
mo para el tratamiento del paciente con DM2 y so-
brepeso u obesidad.

DECLARACION DE CONFLICTOS
DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflictos de intere-
ses para la elaboracién del presente documento,

TaBLA 1. Niveles de evidencia segun
la metodologia GRADE?®

Nivel de Interpretacion Representacion
evidencia grafica
Alta Se tiene confianza en que el clelele)

verdadero efecto se
encuentre cerca al estimado
del efecto

Moderada | Se tiene una confianza @000
moderada en el estimativo
del efecto, es probable
que el verdadero efecto
esté cercano al estimado
del efecto, pero existe

la posibilidad de que

sea sustancialmente
diferente

Baja La confianza que se tiene en ®®00
el estimado del efecto es
limitada, el verdadero efecto
puede ser sustancialmente
diferente del estimado del
efecto

Muy baja Se tiene muy poca confianza ®000
en el estimado del efecto, es
probable que el verdadero
efecto sea sustancialmente
diferente del estimado del
efecto

Manual en espafiol, 2017. Disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/
handbook/translations/es/handbook.html

aunque todos han recibido honorarios de la indus-
tria farmacéutica por asesorias y conferencias. El
consenso se elaboré sin el apoyo o influencia de la
industria farmacéutica.

PREGUNTA 1: ;COMO SE DEFINE
LA OBESIDAD EN UNA PERSONA
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2?

Recomendaciones
— Se debe usar el IMC como medida para identifi-

car peso normal, sobrepeso y obesidad con sus
diferentes grados (Tabla 3). 1/®e®®®
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TABLA 2. Grados de fuerza de la recomendacién y significado, segtin la metodologia GRADE

Fuerza de la
recomendacién para
cada grupo de usuarios

o no se debe)

1: recomendacién fuerte a favor o en contra (se debe

2: recomendacion débil a favor o en contra
(se sugiere o no se sugiere)

Para los pacientes iy
el curso de accién recomendado

La gran mayorfa de las personas en situacién querran

Una parte importante de las personas no querran
utilizarla

Para los clinicos .
de accién recomendado

La mayoria de los pacientes deberian recibir el curso

Reconozca que diferentes opiniones pueden ser
apropiadas para diferentes pacientes y debe hacer
un esfuerzo adicional para ayudar al paciente a
tomar decisiones de manejo consecuentes con sus
propios valores y preferencias

Para los trazadores

de politicas en la mayoria de las situaciones

La recomendacién puede ser adoptada como politica

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

Manual en espafiol, 2017. Disponible en: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/handbook.html

TaBLA 3. Definicion del indice de masa corporal
(IMC) de acuerdo con los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud

Definiciones segtin el IMC:

Peso normal 19 a 24.9 kg/m?
Sobrepeso > 25 a 29.9 kg/m?
Obesidad > 30 kg/m?

La obesidad puede subclasificarse en:

Obesidad clase | 30 a 34.9 kg/m?

Obesidad clase Il 35 a 39.9 kg/m?

Obesidad clase I 40 kg/m? o mas

Resumen de la evidencia

La definicidon de obesidad se basa actualmente en
el IMC, que estima el peso ideal de una persona en
funcidn de su estaturay peso. Se calcula con el peso
sobre la medida de la talla = kilos dividido por el
cuadrado de la talla en metros (kg/m?).

En 1995, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
definié los puntos de corte, que posteriormente
fueron adoptados por los diferentes institutos na-
cionales de salud y sociedades cientificas, y hasta la
fecha son el estandar mundial (Tabla 3). En el caso

de los asidticos, el IMC para cada categoria de so-
brepeso y obesidad es menor y se establece restan-
do 2.5 puntos (por ejemplo, se define obesidad a
partir de un IMC de 27.5 kg/m?)’.

Al menos dos metaanalisis de estudios de cohortes
han demostrado la alta correlacidn existente entre
el IMC y la mortalidad en diferentes poblaciones.
Esta correlacién tiene una forma de J, y el menor
riesgo corresponde a un IMC de 23 a 24 (hasta
28) kg/m2. La ganancia de peso en la vida adulta se
asocia con un aumento de la morbilidad y la morta-
lidad, independientemente del grado original de
sobrepeso. Sin embargo, los grados de sobrepeso
y obesidad no deben interpretarse en forma aisla-
da, sino siempre en combinacién con otros deter-
minantes de morbilidad y mortalidad (comorbilida-
des, tabaco, presidn arterial, lipidos, intolerancia a
la glucosa, tipo de distribucién de la grasa, etc.)®9.

En una persona con DM se aplicarian los mismos
conceptos y es lo sugerido por las guias anuales de
tratamiento para el diabético obeso de la American
Diabetes Association (ADA) y de la IDF.

Debe evaluarse al paciente en forma integral con el
IMC y las complicaciones relacionadas™°.
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La American Association of Clinical Endocrinologists
ha sugerido una clasificacion de la obesidad que
incluye la obesidad de grado o para aquellos indivi-
duos con IMC 2 25 kg/m? que no tienen complicacio-
nes asociadas, de grado 1 para los que tienen al
menos una complicacién leve o moderada, y de gra-
do 2 para los que tienen al menos una complicacién
grave, como DM2". Por lo tanto, toda persona con
DM2 y un IMC 2 25 kg/m? tendria obesidad de grado
2. Sin embargo, incluso las personas con obesidad
de grado 2 terminan teniendo alguna complicacién
al cabo de los anos, y la distincién entre sobrepeso
y obesidad sigue teniendo un gran valor en el mo-
mento de tomar decisiones. En las personas con
sobrepeso, el prondstico y la intensidad del trata-
miento si pueden depender de la distribucién de la
grasa corporal, en particular de la presencia de obe-
sidad abdominal®.

PREGUNTA 2: ;COMO SE DEFINE

LA OBESIDAD ABDOMINAL EN UNA
PERSONA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2?

Recomendaciones

— Debe usarse la circunferencia (perimetro) de la
cintura para identificar la obesidad visceral o ab-
dominal. 1/e@@®

- Se considerard que una persona de origen lati-
noamericano tiene obesidad visceral o abdomi-
nal cuando la circunferencia (perimetro) de la
cintura es 2 94 cm en los hombres y > 9o cm en
las mujeres. 1/®@®®0

- No es necesario medir la circunferencia (perime-
tro) de la cintura cuando el IMC es > 30 kg/m?.
Punto de buena practica clinica.

Resumen de la evidencia

El aumento de la grasa intraabdominal, también
Ilamado obesidad visceral u obesidad abdominal, se
relaciona con el desarrollo de factores de riesgo,
como enfermedad cardiovascular y DM"'3,

Varios estudios experimentales han demostrado que
la grasa visceral tiene una mayor actividad producto-
ra de adipocinas (y citocinas procedentes de células
infiltrantes), asociadas con mayor resistencia a la insu-
lina y mayor riesgo cardiovascular. La obesidad visce-
ral incluye exceso de grasa hepatica y pancreatica™.

Se han evaluado varias mediciones antropométricas
para identificar el exceso de grasa visceral, pero la
circunferencia de la cintura parece ser la medida que
ofrece buena correlacidon con mejor reproducibili-
dad y es facil de tomar en el consultorio. La guia del
National Institute of Health (NIH) recomienda medir
la circunferencia de la cintura con el sujeto en bipe-
destacidn, sin ropa y relajado. Se debe rodear la
cintura con la cinta métrica pasando por el punto
medio entre el borde superior de las crestas iliacas
y el borde inferior de las ultimas costillas, mante-
niendo la cinta métrica totalmente horizontal, ajus-
tandola, pero sin comprimir la piel. La lectura se
realiza al final de una espiracion normal. Se sugiere
efectuar por lo menos dos mediciones y promediar-
las, como se muestra en la figura 1. En personas con
IMC = 30 kg/m? ya no es necesario medirla, puesto
que no agrega informacién que cambie el manejo™.

Para establecer el punto de corte de la circunferen-
cia de la cintura que indica obesidad abdominal se
han utilizado diferentes variables de referencia,
como los componentes del sindrome metabdlico, el
propio IMC e inclusive la asociaciéon con enferme-
dad cardiovascular. Sin embargo, la cuantificacion
de la grasa visceral mediante tomografia computa-
rizada (TC) permite una medicidn directa y bastante
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Asequrarse que la cinta métrica tenga un adecuado contacto con la piel {no apretada)
Tomar la medida luege de una respiracidn nomal. Mantener el abdomen relajado

Funta medio
entre reborde <
costal y cresta

iliaca

Punto medio
> entre reborde
costal y cresta

iliaca

FicurAa 1. Procedimiento para la medida de la
circunferencia de la cintura.

precisa, y se ha utilizado para establecer los puntos
de corte de cintura en poblacién canadiense y asia-
tica. En América Latina se hizo un estudio en cinco
paises tomando como variable de referencia para
exceso de grasa visceral un drea de 100 cm? 0 mas
de grasa en la cavidad abdominal en una TC a nivel
de L4-L5. El punto de corte de la circunferencia de
la cintura con mayor sensibilidad y especificidad
para identificar obesidad visceral fue de 94 cm en
los hombres y 9o cm en las mujeres’®. Estos valores
coinciden con los encontrados en la poblacién es-
pafiola utilizando como variable de referencia los
componentes del sindrome metabdlico®.

PREGUNTA 3: ;CUAL ES LA META DE
CONTROL DE LA GLUCEMIA EN UNA

PERSONA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD?

Recomendaciones

— Debe utilizarse como meta de control de la glu-
cemia en una persona con DM2 y obesidad la
misma que propone la ALAD en la guia de diag-
ndstico y tratamiento de la DM2, que consiste en
alcanzar y mantener una hemoglobina glucosi-

lada (HbA1c) menor del 7%. Punto de buena prac-

tica clinica®®.

PREGUNTA 4: ;CUAL ES LA META
DE CONTROL DEL PESO EN UNA
PERSONA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD?

Recomendaciones

- Procurar que la persona con obesidad y DM2
reduzca su peso hasta lograr un IMC < 25 kg/m?>.
2/®®00

- Procurar que la persona de origen latinoameri-
cano con obesidad y DM2 reduzca su circunfe-
rencia (perimetro) de cintura a menos de 94 cm
en los hombres y de 90 cm en las mujeres.
2/®@®00

— La persona con obesidad y DM2 debe perder en-
tre 6 a 10 kg (> 5% del peso corporal) en los pri-
meros 6 meses de cambios de estilo de vida para
lograr una reduccién de al menos un 1% en su
HbA1c atribuible a la pérdida de peso. 1/@®®0

Resumen de la evidencia

Teniendo en cuenta que el exceso de grasa corpo-
ral, y en especial de la que se acumula visceralmen-
te, es el principal factor de resistencia periférica a
la insulina y de manera indirecta contribuye al ago-
tamiento, la desdiferenciacién y la eventual apop-
tosis de las células beta, la reduccidn del sobrepeso
debe ser una prioridad en el tratamiento de la DM2.
De hecho, si se hace de forma temprana e intensiva,
puede lograrse la remisién de la DM (v. pregunta
relacionada con la remisién)*°. Desafortunadamen-
te, la pérdida de peso en las personas con DM2 en
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FiGurA 2. Andlisis de metarregresion de la
reduccion de la hemoglobina glucosilada con la
pérdida de peso en personas con obesidad y
diabetes mellitus tipo 2 en los estudios clinicos (la
mayoria incluidos en metaanalisis). Se consideraron
las intervenciones con cambios intensivos de estilo
de vida, con farmacos antiobesidad y con cirugia
bariatrica. Se excluyeron las intervenciones con
farmacos antidiabéticos con efecto sobre el peso
[Aschner P, et al., no publicado).

los estudios clinicos es muy variable. Con cambios
intensivos en el estilo de vida se logran pérdidas de
1.2 2 20.8 kg en periodos de 3 a 12 meses, pero luego
el efecto tiende a minimizarse®“?2. Con farmacos an-
tiobesidad el resultado es menor (entre 0.4 y 11.4 kg),
pero hay que tener en cuenta que al poner a prueba
los medicamentos en los estudios clinicos no suelen
indicarse cambios intensivos en el estilo de vida3. El
impacto de la pérdida de peso sobre la HbA1c en las
personas con DM2 también es muy variable.

En una revisidn sistematica de estudios clinicos

hecha para este se encontraron

73 resultados de estudios clinicos que analizaron

consenso

dicho impacto, la gran mayoria incluidos en meta-
analisis. Haciendo un andlisis de metarregresion se
demuestra que hay una buena correlacién entre la
pérdida de peso y la reducciéon de la HbA1c (r = 0.74;
p < 0.001) (Fig. 2). En promedio, la HbA1c se reduce

un 0.15% por cada kilo que se pierde, pero la desvia-
cién estandar es muy grande (+ 0.16%) y no hay una
diferencia significativa entre las distintas interven-
ciones (cambios intensivos en el estilo de vida, far-
macos antiobesidad y cirugia baridtrica). El rango de
la disminucidn absoluta de la HbA1c varié entre me-
nos del 0.1% y casi el 4%. En términos generales, se
requiere una pérdida de alrededor de 2.5 kg para
que la HbA1c baje un 0.4%, que es el minimo clinica-
mente significativo. Con cirugia bariatrica, como era
de esperar, la pérdida de peso fue mayor (en prome-
dio 28 vs. 6 kg con cambios intensivos en el estilo
de vida y 5 kg con farmacos) y la reduccién absoluta
de la HbA1c también fue mayor (en promedio 2.1 vs.
0.64 y 0.81% con cambios intensivos en el estilo de
vida y medicamentos, respectivamente)*'?.

PREGUNTA 5: ; CUALES SON LAS ]
METAS DE CONTROL DE LA PRESION
ARTERIAL Y DE LOS LIPIDOS EN UNA
PERSONA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD?

La presidn arterial y algunas concentraciones de li-
pidos en sangre, como las de triglicéridos y las de
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad,
empeoran con la obesidad y pueden mejorar en
forma clinicamente significativa con la pérdida de
peso. Las metas para la presion arterial y los lipidos
son las mismas propuestas por las guias de ALAD
para el tratamiento de las personas con DM2 y el
consenso de lipidos de ALAD™®26.

Recomendaciones

- La meta de control de la presidn arterial en una
persona con DM2 y obesidad debe ser, para la pre-
sion arterial sistdlica, de 130-140 mmHg, y para la
presion arterial diastdlica, < 80 mmHg. 1/e®®®
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- Cuando se logra una reduccién significativa de
peso puede considerarse un ajuste de los medi-
camentos antihipertensivos. Punto de buena
prdctica clinica.

- La meta de colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad en una persona con DM2 y obesi-
dad debe ser < 100 mg/dl. Si la persona tiene
enfermedad cardiovascular, debe estar lo mas
bajo posible (< 70 mg/dl). 1/o0o®

- La mayoria de las personas con DM2 y obesidad
deberian tomar una estatina, y si tienen enfer-
medad cardiovascular se prefiere una estati-
na de maxima potencia y a la dosis mas alta.
10000

— Debe evitarse una elevacién de los triglicéridos
por encima de 500-1,000 mg/dl (hipertrigliceri-
demia grave) por el riesgo de pancreatitis aguda.
1/@®®0

PREGUNTA 6: ;LA REMISION DE LA
ENFERMEDAD DEBE SER UNA META
DE CONTROL EN UNA PERSONA
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y OBESIDAD?

Recomendaciones

— Considerar la remision de la DM: HbA1c < 6-6.5%
sin medicamentos antidiabéticos por 6 a 12 me-
ses como meta de control en las personas con
DM2 y obesidad. 2/@®®0

— Ofrecer un programa de reduccién intensiva de
peso con dieta de muy bajas calorias o cirugia
bariatrica segun el IMC a las personas con DM2
y obesidad que deseen alcanzar la remisién de la
DM. 2/@®®0

| Remision parcial | | Remision completa

HbA1c < 6.5% HbA1c < 6%
Glucemia en ayunas < 125 mg/dl Glucemia en ayunas < 100 mg/dl
rangos subdiabéticos rangos normales
Sin uso de medicamentos antidiabéticos Sin uso de medicamentos
por al menos 12 meses antidiabéticos por al menos12 meses

Ficura 3. Concepto de remision parcial y completa.

Resumen de la evidencia

La remisién de la DM2 se define como el logro de
una glucemia por debajo del rango de DM, en au-
sencia de terapia farmacoldgica activa (medicacion
antihiperglucemiante). Puede obtenerse mediante
cirugia baridtrica o con cambios intensivos de estilo
de vida. La remisién puede ser completa o par-
cial'>?’ (Fig. 3).

La IDF propone considerar la remisiéon de la DM2
cuando se logra una HbA1c < 6% por 6 meses sin
medicamentos antidiabéticos?.

Otras definiciones importantes son?93"

- Remisidén prolongada: remisidn completa por al
menos 5 afios. Este periodo se establece arbitra-
riamente, aunque el comité de reporte de resul-
tados en ensayos clinicos de la American Society
for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) de-
fine seguimiento a corto plazo como < 3 afios,
medio como 3-5 afios y largo como > 5 afios tras
la intervencidn.

- Remisién temprana: periodo de remisién que co-
mienza dentro de los primeros 2 meses después
de la intervencidn, ya sea con cirugia baridtrica
0 con cambios intensivos en el estilo de vida, y
que dura por lo menos un periodo adicional de
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12 meses. Estos 2 meses poscirugia garantizan la
normalizacién de la glucosa para el retiro de la
medicacion.

- Remisidn tardia: remisién que se inicia mas de
2 meses después de la cirugia y que dura al me-
nos 12 meses.

- Mejoria: disminucién de la HbA1c y de la gluce-
mia en ayunas estadisticamente significativa,
que no cumple criterios de remisidn o disminu-
ciéon de medicacién antihiperglucemiante (des-
continuacion de la insulina o de un agente oral,
o reduccién a la mitad de la dosis).

Se ha reportado la remisidn prolongada con cirugia
bariatrica hasta 15 afios y con cambios intensivos en
el estilo de vida hasta 6 afios. Durante la remision
debe procurarse igualmente alcanzar metas relacio-
nadas con la comorbilidad. Con cirugia bariatrica
puede lograrse también la remisidn de la hiperten-
sion arterial. El estudio CROSSROADS mostrd una
remisién de la DM (HbA1c < 6% sin medicamentos)
en el 60% de los pacientes, frente al 5.9% con cam-
bios intensivos en el estilo de vida3'.

En los ensayos clinicos aleatorizados con 1 a 5 afios
de seguimiento, la remision mantenida es del 30-
63%. Un metaandlisis sobre la cirugia bariatrica re-
porta la mayor proporcién de remisidn con bypass
gastrico (84%) y con derivacién biliopancreatica
(99%)3*33.

Los factores que predicen una mayor probabilidad
de remisién y una menor probabilidad de recurren-
cia con cirugia baridtrica son la edad mas joven, la
menor duracién de la DM (< 8 afios), el mejor con-
trol glucémico, el mayor IMC, el mayor péptido C, la
mayor cantidad de peso perdido y el tipo de proce-
dimiento. Sin embargo, esto se demuestra de ma-
nera variable. Se han elaborado escalas que

predicen la remision de la DM2 con cirugia bariatri-
ca, como DiaRem y ABCD3934:35,

También puede lograrse la remisidn con cambios in-
tensivos en el estilo de vida, como se demostré en el
estudio Look AHEAD3®, pero la proporcién fue mu-
cho menor (11.5% al cabo de 1 afio y 7.3% a los 8 afios).
El estudio DiRECT logrd la remisién en el 46% de los
pacientes sometidos a dietas de muy bajas calorias al
cabo de 1 afio®. La remisidn en este estudio se defi-
niéd como tener una HbA1c < 6.5% a los 2 meses sin
medicamentos antihiperglucemiantes. El principal
factor de éxito fue la pérdida de 15 kg o mas.

Debe ofrecerse a la persona recién diagnosticada
con DM2 y obesidad la posibilidad de la remisién
como meta, porque es viable y la motiva a mejorar
su adherencia a los cambios intensivos en el estilo
de vida. Ademas, tiene un impacto econdmico en
salud. El seguimiento debe ser de por vida3®+4°.

PREGUNTA 7 (PICO 1): ;EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD SON EFECTIVAS
LAS INTERVENCIONES DE CAMBIOS
DE ESTILO DE VIDA QUE INCLUYEN
UNA DIETA HIPOCALORICA PARA
ALCANZAR LA META COMBINADA
(PERDIDA DE PESO Y CONTROL
GLUCEMICO), EN COMPARACION
CON LAS RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES GENERALES?

Recomendaciones

- Se sugiere una dieta de bajas calorias (1,000-
1,200 calorias totales o con una reduccién de
500-1,000 calorias al dia) para personas con DM
y exceso de peso con el fin de lograr una pérdida
mantenida de peso. 2/®000
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— Deben establecerse equipos multidisciplinarios
compuestos por diferentes profesionales de la
salud (médico entrenado en DM y obesidad, en-
fermera, nutricionista, educador, deportdlogo,
psicélogo/psiquiatra, etc.) que ofrezcan a los pa-
cientes un programa estructurado de cambios
intensivos en el estilo de vida. Este programa no
debe limitarse a proveer informacién. Hay que
usar metodologias que incorporen al paciente
como «centro o protagonista del proceso de
cambio», tomando en cuenta sus caracteristicas
psicoldgicas, sociales, diferencias culturales-étni-
cas y econdmicas, y considerando su edad, en-
torno familiar, social, de trabajo y comunitario
para que logre «empoderarse», resolviendo las
situaciones que a diario se le presenten. 1/©@®®®

— Deben incluirse sesiones individuales o en gru-
po, segun el caso, y para que sean eficientes son
necesarias mas de 10 horas de sesiones. Se esta-
bleceran metas a corto, mediano y largo plazo,
y en las sesiones se evaluaran los aciertos y los
desaciertos. La tecnologia puede servir de apo-
yo, pero no sustituye el contacto personal.
11o00®

Resumen de la evidencia

En todos los consensos de tratamiento de la DM de
la IDF, la American Diabetes Association (ADA), la
European Association of Study of Diabetes (EASD) y
la ALAD se describen como piedra angular los cam-
bios de estilo de vida, y se indica que las interven-
ciones conductuales son necesarias para obtener
las metas de tratamiento'®294"42,

Se incluyeron estudios clinicos aleatorizados o me-
taandlisis de ellos en los que se comparan interven-
ciones que incluyen un plan estructurado de dieta
hipocaldrica en comparacién con el tratamiento

habitual. Se incluyeron estudios en inglés y en espa-
fiol, sin restriccion de fecha hasta abril de 2018. Se
excluyeron los estudios cuyo objetivo fuese compa-
rar dietas de diferente contenido de macronutrien-
tes. Se encontré un metaandlisis de seis estudios
clinicos aleatorizados que comparaban una dieta
hipocaldrica con el tratamiento habitual*.

En dos estudios, la intervencién fue suministrada
con un contenido fijo de calorias (de 1,200-1,500 ca-
lorfas y 1,200-1,800 calorias, respectivamente),
mientras que en el resto la intervencidn consistia
en una restriccién de 500-1,000 calorias. En todos
los estudios, el plan de alimentacidn iba acompafia-
do por algin grado de actividad fisica, y en la ma-
yoria de ellos se realizaron sesiones grupales de
educacién/motivacion. El seguimiento fue desde
6 meses hasta casi 10 afios. La diferencia de pérdida
de peso entre los grupos al final del seguimiento
fue de 3,33 kilos (5.06 a 1.6 kg) a favor de la inter-
vencidn. Sin embargo, se encontré una alta hetero-
geneidad atribuible a la diferencia en las interven-
ciones y en los tiempos de seguimiento. En uno de
los estudios se documentd una diferencia de pérdi-
da de peso muy por encima de lo encontrado en los
otros estudios (1.5 kg), y al excluirlo, el estimador
global disminuye a 1.99 kilos (2.77 a 1.21 kg). Al rea-
lizar un subanalisis por el tipo de intervencion, el
promedio de la diferencia de pérdida de peso fue
mayor en los estudios con restricciones caldricas de
500-1,000 calorias que en los estudios con aporte
fijo de calorias (4.4 vs. 2.18 kg, respectivamen-
te)36:43,

En cuanto al control glucémico, el metaandlisis do-
cumentd una diferencia de disminucion de la HbA1c
del 0.29% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
-0.61 a 0.03; p = 0.07), con evidencia de alta hete-
rogeneidad, y del 0.38% (IC 95%: -0.67 a -0.09) al
incluir el seguimiento a 1 afo del estudio LOOK
AHEAD (v. Tabla 1A del Anexo).
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En conclusidn, la evidencia muestra un efecto mo-
desto de pérdida de peso a favor de las intervencio-
nes con dieta hipocaldrica. Sin embargo, el efecto
tiende a perderse con el paso del tiempo. No se
documentd una diferencia significativa en la dismi-
nucién de la HbA1c a largo plazo.

La calidad de la evidencia fue graduada como muy
baja por la presencia de un riesgo de sesgos en al-
gunos de los estudios, y especialmente por la alta
heterogeneidad.

PREGUNTA 8 (PICO 2): ;EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD ES EFECTIVA

LA DIETA DE MUY BAJAS CALORIAS
PARA ALCANZAR LA META
COMBINADA (PERDIDA DE PESO

Y CONTROL GLUCEMICO) EN
COMPARACION CON OTRAS
INTERVENCIONES?

Recomendaciones

- Se puede sugerir una dieta de muy bajas calorias
(maximo 850 calorias) para aquellas personas
con DM2 y obesidad con el fin de lograr una
pérdida importante de peso (8 kg o mas) o de
alcanzar la remisidén de la DM. 2/@@@®0

- Puede sugerirse una dieta de muy bajas calorias
en lugar de cirugia bariadtrica en los pacientes
con DM2 y obesidad que desean lograr un con-
trol glucémico en el corto plazo. 2/®000

Resumen de la evidencia

Se incluyeron los estudios que comparan una dieta
de muy bajas calorias con otra intervencién y que

dentro de los desenlaces describen la pérdida de
peso y las medidas de control glucémico.

Un metaandlisis compard la dieta de muy bajas ca-
lorfas con diferentes intervenciones4+4>. Incluyd
dos estudios con resultados suficientes para calcu-
lar un estimador global de pérdida de peso a los
6 meses y una diferencia entre los dos grupos de
8.48 kg (1C 95%: —15.63 a —1.34) a favor del grupo de
muy bajas calorias. Sin embargo, se registra un ries-
go de sesgos en multiples dominios e inconsistencia
de los resultados por heterogeneidad sustancial. El
numero de pacientes incluidos en cada una de las
intervenciones fue bajo.

El estudio DIRECT incluyd mas de 140 pacientes con
DM2 de reciente diagndstico (< 6 afios) no tratados
con insulina en cada grupo con el objetivo de com-
parar una dieta de 825-835 calorias con las recomen-
daciones estandar de las guias National Institute for
Health and Care Excellence de Inglaterra (NICE)*”. Al
cabo de 1 afio se documentd una diferencia en la
pérdida de peso de 8,8 kg (IC 95%: -10.3 a -7.3) y una
diferencia en el porcentaje de remisién de la DM2 del
45.6% frente al 4.0% (odds ratio: 19.7; 1C95%: 7.8-49.8),
ambos a favor del grupo de intervencion. Se consi-
derd un estudio de alta calidad, aunque hubo mayor
desercion en el grupo de muy bajas calorias. Se re-
portaron diversos efectos adversos con la dieta de
muy bajas calorias, como estrefiimiento, mareo, fati-
ga, sensibilidad al frio y cefalea, entre otros. Fueron
mas frecuentes durante la fase inicial de reemplazo
total con dieta liquida. Es importante aclarar que los
participantes tenian interés en lograr la remisién de
la DM, por lo cual era una poblacién altamente mo-
tivada (v. Tabla 2A del Anexo).

Un estudio comparé una dieta de muy bajas calorias
cetogénica (< 50 g de hidratos de carbono al dia)
con una dieta solo de bajas calorias (500 a 1,000 ca-
lorias)?*®. El objetivo era lograr la pérdida del 9o% del
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exceso de peso. Al cabo de 4 meses se documentd
una diferencia significativa con respecto al peso de
base en grupo experimental, pero no se describe
un estimador preciso de este desenlace. Con los
datos disponibles, se calculd una diferencia de
9.7 kilos a favor de la intervencién (sin datos sufi-
cientes para estimar un intervalo de confianza).
Hubo también una mejoria significativa del control
glucémico en el grupo de intervencidn, y no asi en
el grupo control. Se presentd un mayor nimero de
efectos adversos asociados a la dieta cetogénica,
especialmente en los primeros 15 dias (astenia, ce-
falea, nduseas, vomitos y estrefiimiento, entre
otros), cuya frecuencia fue disminuyendo durante
el seguimiento (v. Tabla 2B del Anexo). Teniendo en
cuenta la falta de un estimador preciso de la dife-
rencia de pérdida de peso entre los grupos y el
riesgo de sesgos documentado en diferentes domi-
nios, la calidad de la evidencia fue graduada como
muy baja. Consideramos que no se cuenta con in-
formacidn suficiente para brindar una recomenda-
cién con respecto a esta intervencion.

Dos estudios compararon una dieta de muy bajas ca-
lorias con una dieta de bajas calorias y documentaron
una diferencia en la pérdida de peso de 5.74 kilos
(1IC 95%: -11.13 a -0.35) al cabo de 6 meses a favor del
grupo intervencion, sin que se documentaran diferen-
cias en el control glucémico*4. La calidad de la eviden-
cia fue graduada como baja por el riesgo de sesgos,
inconsistencia e imprecision (v. Tabla 2C del Anexo).

PREGUNTA 9 (PICO 3): (EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD, ES EFECTIVO

EL EJERCICIO PARA ALCANZAR LA
META COMBINADA (PERDIDA DE
PESO Y CONTROL GLUCEMICO)

EN COMPARACION CON OTRAS
INTERVENCIONES?

Recomendaciones

— Debe prescribirse un programa supervisado de
actividad fisica y de ejercicio combinando aer¢-
bico y de resistencia, con una progresion gradual
hacia una meta de mas de 175 minutos a la sema-
na de intensidad moderada. 1/®@®00

Resumen de la evidencia

Se establecieron los siguientes objetivos de evalua-
cioén: a) efecto del ejercicio sobre el peso en el pa-
ciente con DM2; b) efecto del ejercicio en el pacien-
te con DM2 y obesidad o sobrepeso; y ¢) efecto del
ejercicio en el control de la HbA1c.

Varios estudios han reportado que el aumento de
la actividad fisica con movimientos regulares,
como caminar o hacer ejercicio (actividades es-
tructuradas, como correr o andar en bicicleta),
producen una mejoria significativa en el control de
la glucosa, con descensos de la HbA1c del 0.6% (IC
95%: -0.9 a -0.3; p < 0.05), ademds de una reduc
cién del tejido adiposo visceral y un aumento de la
masa magra*”48. El metaanalisis de Avery, et al.4
demuestra que la intervenciéon conductual por di-
ferentes técnicas es mds efectiva que las indicacio-
nes generales en el logro de este objetivo (v. Tabla
3A del Anexo).

El estudio Look AHEAD compard la intervencion
intensiva en el estilo de vida) con la educacién y
el apoyo para la DM en personas con sobrepeso
u obesidad3®%. La intervencidn intensiva incluyé
un aumento de la actividad fisica durante al me-
nos 5 dias a la semana para un total de 175 minu-
tos. Se logré una pérdida de peso del 8.6% en el
grupo de intervencidn intensiva en el estilo de

vida, frente al 0.7% en el grupo de educacidén y
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apoyo, durante el primer afio, con un manteni-
miento del peso perdido de un 4% a los 8 afios en
el grupo de intervencién. También mejord el con-
trol glucémico. En este estudio se destaca la fre-
cuencia de la supervision, el énfasis en la terapia
individualizada a largo plazo para mantener la
pérdida de peso y la documentacidn de la activi-
dad registrada por diarios individuales, ya que el
ejercicio se realizd en o cerca de la casa y no en
los centros donde se llevaba a cabo el estudio.
Sin embargo, los resultados favorables se debie-
ron a la intervencién integral e intensiva en los
cambios de estilo de vida, y no es posible estable-
cer el impacto atribuible al ejercicio. Por lo tanto,
la evidencia debe considerarse como indirecta
(v. Tabla 3B del Anexo).

El metaanalisis de Umpierre, et al.>° compardé los
diversos tipos de ejercicio: entrenamiento aerd-
bico, entrenamiento de resistencia y entrena-
miento combinado (aerébico + resistencia), con
los que la HbA1c se redujo un 0.57% (IC 95%: -1.14
a -0.01), un 0.67% (IC 95%: -0.84 a -0.49) y un
0.73% (IC 95%: -1.06 a -0.40), respectivamente.
Se demostré también una asociacidn inversa en-
tre la duracién del ejercicio y el riesgo de mor-
talidad cardiovascular. Sin embargo, el efecto
del ejercicio solo se consigue si va acompafiado
de una intervencién nutricional (v. Tabla 3C del
Anexo).

En conclusidn, la actividad fisica tiene un efecto
favorable sobre el control del peso y de la glucemia
cuando se integra en un programa de cambios in-
tensivos del estilo de vida'»*%4>, Un programa de
ejercicio estructurado que incluya entrenamiento
aerdbico, de resistencia o ambos, con mas de
175 minutos a la semana, de intensidad moderada,
en combinacidn con la dieta y por un minimo de
12 semanas, estd asociado a una mayor disminucion
de la HbA1c>".

PREGUNTA 10 (PICO 4): ;EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD, SON EFECTIVOS
LOS FARMACOS INDICADOS PARA
PERDER PESO COMPARADOS UNOS
CON OTROS O CON OTRAS
INTERVENCIONES?

Recomendaciones

— Prescribir fdrmacos para la obesidad en perso-
nas con obesidad y DM2 cuando el IMC sea
> 27 kg/m?, para facilitar el efecto de los cambios
intensivos en el estilo de vida sobre la pérdida
de peso, si no hay contraindicaciones. 1/®@®00

- Se sugiere preferir liraglutida (3 mg) como mejor
opcion terapéutica para el tratamiento antiobesi-
dad en los pacientes obesos con DM2. 2/®@®00

- Se deben evitar las combinaciones de naltrexo-
na/bupropidn de liberacidon extendida y de fen-
termina/topiramato de liberacidon extendida en
los pacientes con hipertensién arterial no con-
trolada, taquicardia o trastornos neuropsiquia-
tricos. 1/®@®00

- Se sugiere suspender la terapia farmacoldgica
antiobesidad al cabo de 12 semanas de trata-
miento si no se ha logrado una pérdida de peso
> 5%. En el caso de la liraglutida hay que esperar
16 semanas. Punto de buena practica clinica.

Resumen de la evidencia

Se incluyeron los estudios que compararan el efec
to de los farmacos antiobesidad sobre el peso y el
control metabdlico de la glucemia. Hasta 2012 solo
existia un medicamento aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el manejo del so-
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brepeso crdnico, con indicacidon cuando el IMC es
> 27 kg/m?. En la actualidad hay cinco medicamen-
tos aprobados por la FDA para la reducciéon de peso
en personas con DM2 y obesidad: orlistat, fentermi-
na/topiramato de liberacién extendida, lorcaserina,
naltrexona/bupropién de liberacién extendida y li-
raglutida’®29:425253,

Se encontraron mas de 500 estudios con los farma-
cos mencionados y se seleccionaron 300 de ellos.
Hasta ahora solo hay un estudio cabeza-cabeza
para determinar el farmaco antiobesidad de prime-
ra eleccién en los pacientes con DM2, en el que se
compara la efectividad de la liraglutida a varias do-
sis frente al orlistat.

Otros agonistas del receptor del péptido similar al
glucagodn tipo 1 (arGLP1) también han demostrado
reduccion de peso, pero no estan aprobados como
tratamientos antiobesidad, por lo cual se analizan
mas adelante en la pregunta 11.

ORLISTAT

En cuatro estudios multicéntricos, aleatorizados y
a doble ciego, el tratamiento con orlistat (120 mg
tres veces al dia) logré una reduccién significativa
del peso (3.9-6,2%) y de la HbA1c (0,28-0.9%) en com-
paracion con placebo al cabo de 1 ano. El orlistat
también mejora la presidn arterial, el colesterol to-
tal y el colesterol ligado a lipoproteinas de baja den-
sidad. Debe evitarse en pacientes con colestasis y
sindrome de malabsorcidn intestinal*>>4.

FENTERMINA/TOPIRAMATO DE LIBERACION
EXTENDIDA

En el estudio CONQUER fueron aleatorizados
2,487 pacientes para recibir fentermina/topiramato

de liberacién extendida en dosis de 7.5/46 mg o
15/92 mg, o placebo. Alrededor del 68% de los pa-
cientes tenian DM2 o intolerancia a la glucosa. En el
grupo con DM2 hubo una pérdida significativa de
peso y una disminucién significativa de la HbA1c
(0.4% en ambos grupos de tratamiento) en compa-
racion con el grupo que recibidé placebo (0.1%).

En el estudio SEQUEL, la pérdida de peso media al
cabo de 108 semanas fue del 9% con fentermina/topi-
ramato de liberacién extendida 7.5/46 mg o 15/92 mg,
en comparacion con el 2% con placebo, y hubo una
reduccidn significativa de la HbA1c (0.2% y 0.4%, res-
pectivamente) en comparacién con el placebo (0.04%).
Esta combinacidn debe evitarse en pacientes con de-
terioro cognitivo, enfermedad cardiaca/renal, tras-
tornos del suefio, hipertensidn arterial mal controla-
da, taquicardia, glaucoma o intentos suicidas>>5°.

LORCASERINA

En el estudio BLOOM-DM fueron aleatorizados
604 pacientes para recibir lorcaserina, 10 mg una o
dos veces al dia, o placebo. En el grupo que recibid
10 mg al dia, los pacientes perdieron en promedio
un 5.0% del peso corporal total, en comparacién con
un 1.5% con placebo. La disminucién de la HbA1c fue
del 0.9%, el 1.0% y el 0.4% en los pacientes que reci-
bieron lorcaserina 10 mg dos veces al dia, 10 mg una
vez al diay placebo, respectivamente. La magnitud
de la mejoria en la HbA1c en los pacientes tratados
con lorcaserina no pudo explicarse por la pérdida
de peso sola, y sugiere un mecanismo independien-
te de la accién en el control de la glucemia®’.

El metaandlisis de Neff, et al.’® compard la eficacia
de los farmacos antiobesidad en cuanto a reduccion
peso y descenso de la HbA1c, y se concluye la no
inferioridad de la lorcaserina respecto a los demas,
pero el nivel de evidencia es bajo.



I.E. Brajkovich, et al.: Consenso. Tratamiento del diabético obeso

La seguridad cardiovascular a largo plazo en los
pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular
preexistente o numerosos factores de riesgo car-
diovascular se demostré en el estudio Camellia-
TIMI5®. En este estudio, los pacientes que habfan
recibido lorcaserina tenian un mejor manteni-
miento del peso perdido en comparacién con el
grupo que tomo placebo al cabo de 3.3 afios. La
lorcaserina debe evitarse en los pacientes con
deterioro cognitivo, enfermedad valvular cardia-
ca o enfermedad psiquiatrica (v. Tabla 4A del
Anexo).

NALTREXONA/BUPROPION DE LIBERACION
EXTENDIDA

En el estudio COR-Diabetes fueron aleatorizados
505 pacientes con y sin DM2, en una proporcion de
2:1, para recibir naltrexona/bupropion de libera-
cion extendida o placebo. La magnitud de la pérdi-
da de peso en los pacientes con DM2 fue menor
que en los pacientes sin DM2 al cabo de 56 sema-
nas. Perdieron en promedio un 5% del peso corpo-
ral, en comparacién con un 1.8% con placebo. Se
observd una reduccién de la HbA1c estadistica-
mente significativa, del 0.6%, en comparacién con
el 0.1% en el grupo que recibié placebo. El 44% de
los individuos alcanzd una HbA1c < 7%, en compa-
racion con el 26.3% en el grupo placebo. Esta com-
binacién no debe usarse en pacientes con hiper-
tension arterial no controlada, antecedentes de
convulsiones, uso crénico de opidceos o intentos
suicidas®°.

LIRAGLUTIDA

En el estudio SCALE Diabetes, la pérdida de peso
al cabo de 56 semanas fue del 6.0 y del 4.7% con
las dosis de 3.0 y 1,8 mg al dia, respectivamente,

y del 2.0% con placebo. Ademas, hubo una reduc-
cidn significativamente mayor en la HbA1c: 1.3%,
1.1% y 0.3%, respectivamente. Por ello, el nivel de
evidencia es bajo, pero importante. La liragluti-
da debe evitarse en los pacientes con anteceden-
tes familiares de Neoplasia Endocrina Multiple
tipo 2 (MEN2) o de pancreatitis® (v. Tabla 4B del
Anexo).

PREGUNTA 11 (PICO 5): ;EN LAS
PERSONAS CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 Y OBESIDAD, QUE EFECTO
TIENEN LOS DIFERENTES
FARMACOS ANTIDIABETICOS SOBRE
EL PESO, COMPARADOS UNOS CON
OTROS 0 CON OTRAS
INTERVENCIONES?

Recomendaciones

- Se sugiere utilizar la metformina como antidia-
bético de primera eleccién en las personas con
DMz2 y obesidad, siguiendo las recomendaciones
de las guias ALAD. 1/e®@®

— Se sugiere utilizar un agonista de los receptores
del péptido similar al glucagoén tipo 1 (arGLP1) en
combinacién con metformina cuando la pérdida
de peso es una prioridad en el paciente con obe-
sidad y DM2. 2/®@®00

- Se pueden combinar metformina, iSGLT2 y ar-
GLP1 cuando la pérdida de peso sea una priori-
dad en el paciente con obesidad y DM2 y no se
haya logrado el control glucémico con dos an-
ti-diabéticos. 2/®000

- Evitar las sulfonilureas (SU) cuando la pérdida de
peso es una prioridad en el paciente con obesi-
dad y DM2. 1/®@®00
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- Evitar las tiazolidinedionas (TZD) cuando la pér-
dida de peso es una prioridad en el paciente con
obesidad y DM2. 1/@®00

- Se sugiere utilizar combinaciones fijas de insu-
lina basal con arGLP1 cuando se desee evitar
la ganancia de peso atribuible a Ia insulina.
2/®@®00

Resumen de la evidencia

Se incluyeron los estudios que compararan o anali-
zaran el efecto de los farmacos antihiperglucemian-
tes sobre el peso y el control metabdlico de la glu-
cemia. Se encontraron mas de 600 estudios, pero
solo se seleccionaron 27 de ellos.

De acuerdo con los resultados del estudio UKPDS,
el Unico medicamento utilizado para la DM2 que
mejoraba el control glucémico y bajaba el peso cor-
poral era la metformina. En todas las guias terapéu-
ticas se ha ratificado esta recomendacién. En las
ultimas décadas han aparecido nuevos farmacos
para el control de la glucemia con diferentes meca-
nismos de accién, de los cuales algunos tienen un
efecto positivo en la reduccién de peso'®29:462,

En el metaandlisis de Maruthur, et al.®4, con 204 es-
tudios clinicos, se demostrd que las combinaciones
de metformina con un arGLP1 o con un iSGLT2 te-
nian el mejor efecto reductor de peso (v. Tabla 5A
del Anexo).

En el metaandlisis de Palmer, et al.®?, con 301 estu-
dios clinicos, se demostrd que las combinaciones de
metformina con inhibidores de la dipeptidil pepti-
dasa-4 (iDPP-4), inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) y agonista de los re-
ceptores del péptido similar al glucagoén tipo 1 (ar-
GLP1), produjeron una mayor reduccion del peso en

comparacién con la combinacién de metformina
con sulfonilureas. Los arGLP1 produjeron la mayor
pérdida de peso, y las sulfonilureas produjeron la
mayor ganancia de peso. El control glucémico fue
similar (v. Tabla 5B del Anexo).

Los arGLP1 han demostrado un importante efecto
reductor del peso en pacientes con obesidad y
DM264-66,

En el metaanalisis de Sun, et al.®” se evaluaron 51 es-
tudios con 17,521 participantes y un seguimiento
promedio de 31 semanas. En la comparacién en red
entre diferentes arGLP1 frente a placebo, el efecto
reductor del peso fue significativo con exenatida 10
pg dos veces al dia (1.92 kg; IC 95%: -2.61 a -1.24) y
con liraglutida 1.8 mg una vez al dia (0.98 kg; IC 95%:
-1.94 a -0.02).

En el metaandlisis de Htike, et al.®® se incluyeron
34 estudios con 14,464 participantes tratados con
diferentes arGLP1. Se observé una reduccion signifi-
cativa de la HbA1c con todos en comparacion con
placebo. También se observd una pérdida de peso
significativa con todos excepto con albiglutida. Esta
fue mayor con liraglutida (1.96 kg; IC 95%: -1.25 a
-2.67), seguida por exenatida dos veces al dia (1.67 kg;
IC 95%: -1.05 a -2.29), dulaglutida (1.57 kg; 1C 95%:
-0.66 a -2.48), taspoglutida (1.54 kg; IC 95%: -0.66 a
-2.41), exenatida semanal (1.49 kg; IC 95%: -0.40 a
-2.58) y lixisenatida (0.78 kg; 1C 95%: -0.09 a -1.48).
En un estudio con semaglutida se obtuvo una pérdi-
da de peso de 4.6 kg (error estdndar [EE]: + 0.28) con
0.5 mg y de 6.5 kg (EE: + 0.28) con 1.0 mg, y al com-
pararla con dulaglutida a dosis de 0.75 y 1.5 mg la
diferencia fue de 2.26 kg (IC 95%: -3.02 a -1.51) y de
3.55 kg (IC 95%: -4.32 a -2.78), respectivamente®.

En la revision sistematica de Xue, et al.®®, que com-
pard la liraglutida con otros andlogos, la fuerza de
la evidencia fue baja (v. Tabla 5C del Anexo).
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En el metaandlisis reciente de Liakopoulou, et al.”®
con ocho estudios clinicos se demostré que las nue-
vas combinaciones de arGLP-1y andlogos basales de
insulina en relacién fija han demostrado ser eficaces
y seguras en el tratamiento de pacientes DM2 vy
obesidad. Cuando se cambia el tratamiento de in-
sulina basal a la combinacidn con arGLP1 se pierde
un promedio de 2.35kg (IC 95%: -3.52 a -1.19). Sin
embargo, el proceso contrario (de arGLP1 a la com-
binacién con insulina basal) produce un aumento de
peso de magnitud similar. La heterogeneidad de los
estudios incluidos en este metaandlisis fue muy
alta, por lo cual la calidad es escasa.

Cuando se comienza con la combinacidn fija en pa-
cientes naive para ambos medicamentos, se evita la
ganancia de peso inducida por la insulina?'73.

No existen estudios clinicos aleatorizados que com-
paren los diferentes esquemas de insulina combina-
da con arGLP1. Se requieren estudios a mas largo
plazo para evaluar los beneficios clinicos y econd-
micos asociados con el uso de un arGLP-1 en pacien-
tes que no han logrado un adecuado control glucé-
mico con insulina basal mds antidiabéticos orales
solos.

PREGUNTA 12 (PICO 6): ;EN LAS
PERSONAS ADULTAS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 Y OBESIDAD, SON
EFECTIVAS LAS DIFERENTES
MODALIDADES DE CIRUGIA
BARIATRICA PARA ALCANZAR LA
META COMBINADA (PERDIDA DE
PESO Y CONTROL GLUCEMICO),
COMPARADAS UNAS CON OTRAS O
CON OTRAS INTERVENCIONES COMO
EL TRATAMIENTO INTENSIVO DE
MODIFICACION DE ESTILO DE VIDA
Y LA FARMACOTERAPIA?

Recomendaciones

— Debe recomendarse cirugia baridtrica a los adul-
tos con un IMC 2 40 kg/m?, independientemente
de su control glucémico y del tratamiento para
la hiperglucemia. 1/@®®0

- Debe recomendarse cirugia baridtrica a los
adultos con un IMC = 35 a 39.9 kg/m? cuando no
se logre alcanzar o mantener el control glucé-
mico con el tratamiento médico adecuado, o
cuando la pérdida de peso sea una prioridad, en
especial si tienen criterios de posible remisidn.
1/@®®0

— Puede sugerirse la cirugia bariatrica a los adultos
conun IMC de 30 a 34.9 kg/m? cuando no se logre
alcanzar o mantener el control glucémico con el
tratamiento médico adecuado, o cuando la pér-
dida de peso sea una prioridad, en especial si
tienen criterios de posible remisién. 2/®@®®0

Resumen de la evidencia

La cirugia bariatrica ha progresado en términos de
seguridad y se han venido unificando las diferentes
técnicas quirurgicas. Los cuatro procedimientos
clinico-quirdrgicos baridtricos/metabdlicos practi-
cados mds aceptados son el bypass gastrico en Y de
Roux (BGYR), la gastrectomia vertical laparoscdpica
0 manga gastrica (GVL), la banda gastrica ajustable
laparoscépica (BGAL) y la derivacién biliopancreati-
ca (DBP); las mds usadas son la GVLy el BGYR, como
referentes de intervencidn restrictiva y restrictiva-
absortiva, respectivamente. Cuando se aplica a in-
dividuos con IMC < 35 kg/m? con el objetivo de tra-
tar la DM se denomina también cirugia metabdlica
en referencia a su impacto sobre el control glucé-
mico, que parece ser mayor que el esperado por la
pérdida de peso y se ha atribuido a otros meca-
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nismos que aun siguen siendo tema de debate.
Su efecto mas impactante es la remisién de la

DM10,25,31,40,

En un metaandlisis citado en una revisidn reciente
de Cummings y Rubino’4, la probabilidad de remi-
sion de la DM2 con cirugia baridtrica es 8.5 veces
mas alta que con manejo médico (v. Tabla 6A del
Anexo). El metaandlisis de Miiller-Stich, et al.”> con
11 estudios clinicos y 706 pacientes compard la ciru-
gia bariatrica en pacientes con IMC < 35 kg/m? fren-
te al manejo médico. Al cabo de 12 a 36 meses, la
probabilidad de remisién fue 14 veces mayor con la
cirugia, y la reduccién del IMC fue de 5.5 kg/m?
(IC 95%: -6.7 a -4.3) en comparacién con el manejo
médico (v. Tabla 6B del Anexo).

En el estudio STAMPEDE se siguieron 150 pacientes
con DM2 e IMC de 27-43 kg/m? durante 5 afios, tras
ser aleatorizados para someterse a BGYR, GVL o
manejo médico. La pérdida de peso fue del 23%, el
19% y el 5%, respectivamente. Se alcanzd una HbA1c
< 6% con o sin medicamentos en el 29%, el 23% y el
5%, respectivamente?57°,

El estudio CROSSROADS mostrd un resultado muy
similar, aunque el nimero de pacientes fue bajo (43)
y el seguimiento fue mds corto (1 afio). El grupo
sometido a BGYR perdid un 25.8% del peso corporal,
comparado con un 6.4% en el grupo de manejo mé-
dico®.

La diferencia media en disminucién de HbA1c en
procedimientos baridtricos fue -2% en comparacion
con CEV que fue -0.5% (IC -1.14 [-1.55,-0.71]; p < 0.001)
en el meta-andlisis de Rubino et al. La HbA1c final
en la mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados
fue del 6%, independientemente de la HbA1C basal.
Sin embargo, en la mayoria de los estudios el segui-
miento fue de 12-24 meses, y en pocos fue de mds
de 15-60 meses.

Los beneficios del BGYR fueron confirmados en un
metaandlisis de Cohen, et al.?* sobre cinco estudios,
que incluyeron los dos mencionados anteriormente.
Los pacientes con IMC de 30-40 kg/m? fueron segui-
dos por 12 a 60 meses. La probabilidad de remisién
completa de la DM fue 17.5 veces mas alta en com-
paracion con el manejo médico, y la de remisidn par-
cial fue 20.7 veces mayor. La media de tiempo en
remision tras el BGYR es de alrededor de 8 afios. Sin
embargo, la evidencia de la durabilidad de los efec-
tos en la DM a mds de 5 y 10 afios es escasa.

El gradiente de pérdida de peso y la remision de la
DM2 segun el procedimiento es: DPB > BGYR > GVL
> BGAL. En cuanto a seguridad es en reverso: la DBP
promueve mads remision, pero mas complicaciones
metabdlicas; el BGYR logra mas eficacia en compa-
racion con la BGAL, tiene mayor riesgo de compli-
cacién temprana posoperatoria y un menor riesgo
de reintervenciones; el BGYR tiene mas eficacia que
la GVL, mejor control de los lipidos, similar riesgo
de intervencidn, mejor calidad de vida y mayor ries-
go de complicaciones posoperatorias. Sin embargo,
la GVL, al menos en los 12 a 36 meses iniciales, pa-
rece tener ligeramente mejores resultados de remi-
sion que el BGYR, pero luego se igualan, como se
observé en el Diabetes Surgery Study’’. Podria ser
una valiosa forma de tratar la DM, en especial en
pacientes con preocupaciones por los riesgos con
el desvio gastrointestinal (un ejemplo son los pa-
cientes con reflujo gastroesofdgico y los pacientes
mas jévenes)3"4°,

En conclusidn, la cirugia baridtrica parece tener ven-
tajas en comparacién con el manejo médico para
alcanzar una pérdida sustancial de peso y una mayor
probabilidad de remisién, aunque la seguridad y la
efectividad dependen mucho de la experiencia de los
cirujanos y del equipo de apoyo. Todavia es bajo el
nimero de pacientes de los estudios clinicos, y la
calidad de la evidencia es entre baja y moderada.
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La mayoria de los consensos la recomiendan para las
personas con DM2 y un IMC 2 35 kg/m?, pero varios
ya la incluyen en el manejo de personas con IMC
< 35 kg/m? (generalmente hasta 30 kg/m?)'%29:38:42,

PREGUNTA 13: (EN LAS PERSONAS
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
Y OBESIDAD SOMETIDAS A CIRUGIA
BARIATRICA, COMO SE EVITAN

LA REGANANCIA DE PESO Y LA
PERDIDA DE LA REMISION

DE LA DIABETES, COMPARANDO
LAS DIFERENTES MODALIDADES?

Recomendaciones

- Deben brindarse seguimiento y acompafiamien-
to permanentes a todos los pacientes con DM2
y obesidad que hayan sido sometidos a cirugia
bariatrica. Este debe ser ofrecido por un equipo
multidisciplinario de profesionales de la salud
para mantener los cambios intensivos en el esti-
lo de vida y evitar la reganancia de peso. Reco-
mendacion del grupo de consenso.

- El paciente con DM2 que haya sido sometido a
cirugia baridtrica debe mantener un patrén de
ingesta consistente a lo largo de la semana, in-
cluyendo los fines de semana, y hacerse un au-
tomonitoreo del peso. 1/®@®00

- El paciente con DM2 que haya sido sometido a
cirugia bariatrica debe mantener un alto nivel de
actividad fisica y ejercicio. Recomendacion del
grupo de consenso.

- Se sugiere que el paciente con DM2 que haya
sido sometido a cirugia bariatrica evite el alcohol
en exceso, las comidas fuera de casa y las comi-
das nocturnas tipo snack. 2/®@®00

Resumen de la evidencia

Se considera una cirugia baridtrica exitosa cuando
el sujeto logra perder un 50% o mas del exceso de
peso al cabo de 2 afos (el exceso de peso se calcu-
la restando el peso ideal para un IMC < 25 kg/m? del
peso previo a la cirugia)?®.

Se considera que hay reganancia de peso signifi-
cativa cuando el sujeto recupera = 25% del exceso
de peso que perdid. Se calcula que esto puede
ocurrir en un tercio o mas de los pacientes antes
de los 6-7 afios poscirugia. La reganancia también
puede definirse como una recuperacién de
> 10 kg o un IMC 2 5 kg/m? por encima del nadir
alcanzado, y en este caso la proporcidn puede ser
mayor’°.

Al igual que hay una correlacidn entre la pérdida de
peso y la reduccidn de la HbA1c, y que se requiere
una pérdida sustancial de peso para lograr la remi-
sidn de la DM, también se espera que la reganancia
de peso influya de manera negativa en el manteni-
miento de dicha remisidén. Desafortunadamente, los
reportes sobre reganancia de peso y pérdida de la
remision de la DM2 a largo plazo son escasos. En un
estudio reciente de 150 pacientes aleatorizados a
cirugia baridtrica o manejo médico, al cabo de
5 afios se mantuvo la remisién completa (HbA1c < 6%
sin medicacidn) en alrededor de uno de cada cuatro
sujetos sometidos a cirugia, en comparacién con
apenas el 5% de los que no lo fueron®°. En otro es-
tudio con un seguimiento a 12 afios de 418 sujetos
sometidos a BGYR y de 321 con manejo médico (en
forma no aleatoria), los que se operaron perdieron
en promedio 45 kg, pero reganaron en promedio
10 kg a los 12 afios, mientras que los que no se ope-
raron perdieron apenas 2.9 kg. En tres de cada cua-
tro pacientes remitié la DM2 al cabo de 2 afios, pero
la proporcidn se redujo a uno de cada dos a los
12 afios®e.
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Se han desarrollado escalas predictoras del éxito
tanto para evitar la reganancia de peso como para
lograr la remisién de la DM2. En general incluyen
variables como la HbA1c alta, un IMC elevado, ma-
yor edad, mayor duracién de la DM y requerimiento
de insulina. El tipo de cirugia también influye, sien-
do menores las fallas con BGYR que con GVL, pero
esta asociacion se pierde cuando se tiene en cuenta

el cambio en el peso corporal®8.

Evitar la reganancia depende del seguimiento y del
acompafiamiento permanentes que se hagan des-
pués de la cirugia por parte de un equipo multidis-
ciplinario de profesionales de la salud, porque el
paciente seguird teniendo un genotipo y un fenoti-
po de persona obesa y, por lo tanto, la tendencia
natural serd a reganar peso si no se mantienen los

cambios intensivos en el estilo de vida®-84,

Se han identificado algunos factores que permiten
evitar la reganancia de peso:

- Alto nivel de actividad fisica (alrededor de 1 h
diaria).

- Mantener una dieta baja en calorias y baja en
grasa.

— Desayunar regularmente.

- Automonitoreo del peso.

- Mantener un patrén de ingesta consistente a lo
largo de la semana, incluyendo los fines de se-
mana.

- ldentificar y controlar la depresién.

- Evitar alimentos con alta energia, en especial las

bebidas caldricas.

Evitar el alcohol en exceso.

Evitar las comidas fuera de casa.

Evitar las comidas nocturnas (snacks).

La probabilidad de éxito a largo plazo aumenta en
aquellos que logran mantener la pérdida de peso
por 2 afilos 0 mas.

PREGUNTA 14: ;CUALES SON LAS
RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS
PARA LOS NINOS Y ADOLESCENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y OBESIDAD?

Recomendaciones

- Hay que contar con un equipo multidisciplinario
para el control del nifio o el adolescente obeso
y con DM2, que debe incluir un pediatra entre-
nado en DM y obesidad, enfermeras, nutricionis-
tas, educadores, entrenadores/deportdlogos,
psicélogos/psiquiatras y trabajador social. Reco-
mendacién del grupo de consenso.

- Debe compartirse la dieta con el grupo familiar
de acuerdo con los requerimientos diarios para
alcanzar el peso deseado, con disminucién del
consumo de comidas rdpidas, bebidas azucara-
das, grasa saturadas y azticar adicional en la mesa.
Se promovera el consumo de frutas enteras en
lugar de jugos, de fibra y de verduras. 1/@®@0

- Debe reducirse la inactividad mediante un mini-
mo de 20 minutos de actividad aerdbica mode-
rada a vigorosa todos los dias, con actividades
de fortalecimiento muscular y éseo durante al
menos 3 dias a la semana hasta alcanzar los
60 minutos al dia. 1/@®®0
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- Se sugiere limitar el tiempo de pantalla no
académica y de actividades digitales a un maxi-
mo de 1-2 horas diarias. 2/®®00

- Se sugiere el uso de orlistat en los mayores de
12 afios que tengan un IMC = 27 kg/m?, bajo la
supervisién de un especialista, y suspenderlo si
no se logra una reduccién de al menos un 4% del
IMC inicial a las 12 semanas. 2/®000

Las recomendaciones estan basadas en los consen-
sos de la OMS, la IDF y la ADA, y en las guias clinicas
de la American Endocrine Society; todos coinciden
en indicarlas siendo estas mds efectivas y exitosas
sila terapia estd basada en laintervencidn activa de
la familia®-87.

PREGUNTA 15: ;CUALES SON LAS
RECOMENDACIONES Y LAS
CONTRAINDICACIONES DE LA
CIRUGIA BARIATRICA EN LOS
PACIENTES ADOLESCENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y OBESIDAD?

Recomendaciones

— Se sugiere la cirugia bariatrica en pacientes ado-
lescentes obesos con IMC 2 35 kg/m? o el 120%
del percentil 95 del peso para la edad y que ha-
yan alcanzado un estadio 4 de Tanner de desa-
rrollo puberal. 2/®®00

- No debe indicarse la cirugia bariatrica a los pa-
cientes preadolescentes o adolescentes con abu-
so de sustancias ilicitas, trastornos alimenticios
o psiquiatricos, ni adolescentes embarazadas, en
lactancia o con plan de embarazo en los siguien-
tes 12-18 meses. Recomendacién del grupo de
consenso.

Resumen de la evidencia

Las indicaciones y las contraindicaciones descritas
se basaron en las ultimas guias clinicas de la Euro-
pean Society of Endocrinology and the Pediatric En-
docrine Society y en las Guias de la ASMBS8&289,

En el metaanalisis de Lin, et al.9° sobre 49 estudios,
de los cuales 24 incluyeron 133 pacientes con obesi-
dad y DM2, con edades entre 13.9 y 19.9 afios e IMC
de 33.8-63 kg/m? se demostrd, al cabo de 12 a
132 meses de seguimiento, una pérdida de peso del
31% (IC 95%: 28-34), siendo mayor en el grupo de
BGYR. La tasa de remisiéon de la DM2 fue del 82%
(IC 95%: 66-94) al primer afio y del 99% (IC 95%:
82-100) a los 5 afios. Se presentaron complicaciones
como anemia y déficit de nutrientes.

En el estudio de Ingle, et al.9" (Teen-LABS) con
242 adolescentes obesos con DM2 (edad promedio:
17 £ 1.6 aflos; IMC promedio: 53 kg/m?) se demostrd,
al cabo de 3 afos, una reduccién de peso del 27%
(IC 95%: 25-29), y fue un poco mayor con GBYR que
con GVL. En el 95% hubo remisién de la DM2 (IC 95%:
85-100). Sin embargo, se considerd una evidencia
baja por la probabilidad de sesgos (v. Tabla 7A del
Anexo).

Los mismos autores compararon la cirugia bariatri-
ca con el manejo médico segun los datos recogidos
por los consorcios Teen-LABS y TODAY, y demostra-
ron que al cabo de 2 afios la cirugia baridtrica redu-
jo significativamente el IMC (un 29%; IC 95%: 24-34)
y la HbA1c (del 6.8 al 5.5%), mientras que con el
manejo médico ambos parametros se incrementa-
ron (un 3.7% y del 6.4 al 7.8%, respectivamente). Sin
embargo, se considerd una evidencia baja por la
probabilidad de sesgos® (v. Tabla 7B del Anexo).

En conclusidn, la cirugia baridtrica si parece tener
beneficios en los adolescentes con DM2 y obesidad
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grave, aunque debe hacerse un balance con los ries-

gos, en especial en América Latina, donde todavia

no hay suficiente experiencia en este grupo de pa-

cientes.
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ANEXO
Tablas GRADE para el analisis de la calidad de la evidencia
PREGUNTA PICO 1

TaBLA 1A. Intervenciones de cambios de estilo de vida que incluyen una dieta hipocalorica para alcanzar
la meta combinada (pérdida de peso y control glucémico), comparadas con las recomendaciones nutricionales

generales
Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N°de | Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Cambios de | Recomendaciones | Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones | estilo de vida | nutricionales (1C 95%) (1€ 95%)

con dieta hipo | generales
calérica

Pérdida de peso (seguimiento: rango 6 meses a 9 afios; evaluado con diferencia de kilos perdidos entre los grupos)

6 Ensayos Serio? Muy seria® No esseria | Noesseria | Ninguna = MD 3.33 kg menos ®000 Importante
aleatorizados (5.06 menos a 1.6 Muy baja
menos)
Control glucémico (seguimiento: rango 6 meses a 9 afios; evaluado con diferencia de disminucion de la HbA1c entre los grupos)
6 Ensayos Serio® Muy seria® No es seria | Seria® Ninguna - MD 0.29% menor ®000 Importante

aleatorizados (0.61 menor que Muy baja

0.03 mas alto)

Cambios de Estlio de Vida (CEV); HbA1c: hemoglobina glucosilada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MD: diferencia media.
Explicaciones:

2Presencia de riesgo de sesgos en algunos dominios en la mayoria de los estudios.

bPresencia de alta heterogeneidad (estadistica y clinica) con un 12 mayor del 90%.

Presencia de alta heterogeneidad (estadistica y clinica) con un 12 mayor del 85%.

dIntervalo de confianza impreciso, con el valor nulo incluido en el desenlace.

Referencia:
Terranova CO, Brakenridge CL, Lawler SP, Eakin EG, Reeves MM. Effectiveness of lifestyle-based weight loss interventions for adults with type 2 diabetes: a

systematic review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2015;17:371-8.
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PrREGUNTA PICO 2

TaBLA 2A. Dieta de muy bajas calorias comparada con tratamiento habitual en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.°de | Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Dieta de muy | Tratamiento | Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones | bajas calorias | habitual (1C 95%) (1C 95%)*

Disminucién de peso en 6 meses (evaluado con diferencia de kilos perdidos)

2 Ensayos Serio? Seria® Noesseria | Noesseria | Fuerte asociacion® 32 32 - MD: 8.48 kg menos ©080 Importante
aleatorizados (15.63 menos a 1.34 Moderado
menos)

Disminucién de peso en 1 afio (evaluado con diferencia de kilos perdidos)

1 Ensayos No es serio | No es seria No es seria | No es seria Fuerte asociacion® 149 149 - MD: 8.8 kg menos 2000 Importante
aleatorizados (10.3 menos a Alta
7.3 menos)

Control glucémico a 6 meses (evaluado con diferencia en disminucion glucosa plasmatica en ayunas)

1 Ensayos Serio* No es seria No es seria | Seria® Ninguna 14 14 - MD:21.6 mg/dl menos 9900 Importante
aleatorizados (99 menos a Baja
55.8 mas)

Remision de la diabetes a 1 afio (evaluado con el porcentaje de pacientes en remisién)

1 Ensayos No es serio | No es seria Noesseria | Noesseria | Fuerte asociacion 68/149 6/149 (4.0%) OR19.7 412 més por 1,000 0000 Critico
aleatorizados (45.6%) (7.8249.8) (de 206 mds a Alta
636 més)

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; MD: diferencia media; OR: odds ratio.

Explicaciones:

2Uno de los estudios fue no aleatorizado y en el otro se desconoce la forma de aleatorizacién; la posibilidad de sesgos es incierta en algunos dominios adicionales.

bHeterogeneidad sustancial al realizar el calculo del estimador global: 12 mayor del 80%.

“Estudio no aleatorizado; los pacientes podian decidir a qué grupo de intervencién ingresaban.

dIntervalo de confianza amplio que cruza el o, sin una estimacién del tamafio de muestra formal en los estudios.

eFuerte asociacién por efecto grande.

*Una diferencia positiva (mas) indica una diferencia a favor del grupo de cambios en el estilo de vida, una diferencia negativa (menos) indica una diferencia a favor

del grupo de dieta muy baja en calorias.

Referencias:

— Lean ME, Leslie WS, Barnes AC, Brosnahan N, Thom G, McCombie L, et al. Primary care-led weight management for remission of type 2 diabetes (DiRECT): an open-
label, cluster-randomised trial. Lancet. 2018;391:541-51.

- Rehackova L, Arnott B, Araujo-Soares V, Adamson AA, Taylor R, Sniehotta FF. Efficacy and acceptability of very low energy diets in overweight and obese people
with type 2 diabetes mellitus: a systematic review with meta-analyses. Diabet Med. 2016;33:580-91.
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TaBLA 2B. Dieta de muy bajas calorias cetogénica comparada con dieta de bajas calorias en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N°de | Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Dieta de Dieta de Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones muy bajas | bajas calorias |  (IC 95%) (1C 95%)*
calorias
cetogénica

Disminucidn de peso (seguimiento: 4 meses; evaluado con diferencia de kilos perdidos)

1 Ensayos Serio? No es seria No es seria | Muy seria® Ninguna 45 40 - MD 9.65 kg menos; ®000 Importante
aleatorizados no se puede calcular | Muy baja

Control glucémico (glucosa plasmatica en ayunas) (seguimiento: 4 meses; evaluado con diferencia en disminucion de glucosa plasmética)

1 Ensayos Serio? No es seria No es seria | Muy seria® Ninguna 45 40 - MD 10.8 mg/dl ®000 Importante
aleatorizados menos; no se puede Muy baja
calcular

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MD: diferencia media.

Explicaciones:

2No se explica la forma de aleatorizacién ni ocultacién de la asignacién, y no se detallan las estrategias para minimizar el efecto del no cegamiento.

5Los autores no detallan la diferencia en la pérdida de peso entre ambos grupos; describen solo el peso basal y a los 4 meses para cada uno de los grupos, por lo
que el estimador final es altamente impreciso, sin que se hayan podido calcular los respectivos intervalos de confianza.

*Una diferencia positiva (mas) indica una diferencia a favor del grupo de cambios en el estilo de vida; una diferencia negativa (menos) indica una diferencia a favor
del grupo de dieta muy baja en calorfas

Referencia:

Goday A, Bellido D, Sajoux |, Crujeiras AB, Burguera B, Garcia-Luna PP, et al. Short-term safety, tolerability and efficacy of a very low-calorie-ketogenic diet
interventional weight loss program versus hypocaloric diet in patients with type 2 diabetes mellitus. Nutr Diabetes. 2016;6:e230.

TaBLA 2C. Dieta de muy bajas calorias comparada con dieta de bajas calorias en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio del Riesgo de | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Dietade | Dieta bajas Relativo Absoluto
estudios | estudio sesgo indirecta consideraciones muy bajas calorias (IC 95%) (IC 95%)

calorfas

Disminucién de peso en 6 meses (evaluado con diferencia en kilos perdidos)

2 Ensayos Serio® Seria® No es seria | No es seria Ninguna 62 64 - MD 5.74 kg menos ®©000 Importante
aleatorizados (11.13 menos a Baja
0.35 menos)

Control glucémico en 6 meses (evaluado con diferencia en disminucidn de glucosa plasmatica en ayunas)

2 Ensayos Serio No es seria Noes seria | Seria® Ninguna 62 64 - MD 18.18 mg/dI ®®00 | Importante

aleatorizados menos Baja

(21.04 menos a
4.68 mas)

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; MD: diferencia media.

Explicaciones:

2Riesgo no claro de sesgos en muiltiples dominios.

bPresencia de heterogeneidad moderada a sustancial con heterogeneidad (I2) mayor del 50%.

‘Intervalo de confianza que cruza el valor nulo, en este caso o.

Referencia:

Rehackova L, Arnott B, Araujo-Soares V, Adamson AA, Taylor R, Sniehotta FF. Efficacy and acceptability of very low energy diets in overweigh and obese people with
type 2 diabetes mellitus: a systematic review with meta-analyses. Diabet Med. 2016;33:580-91.
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PrReGUNTA PICO 3

TaBLa 3A. Intervenciones conductuales vs. indicaciones generales para hacer actividad fisica/ejercicio en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.°de | Disefio Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Intervenciones Indicaciones Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones conductuales para generales (1C 95%) (1C 95%)
hacer actividad
fisica y ejercicio

Porcentaje de pérdida de peso (seguimiento: media 6 meses)

1 Ensayos Serio® No es seria No es seria | No es seria Ninguna 199/308 (64.6%) | 109/308 (35.4%) | No estimable ®®®0 | Importante
aleatorizados Moderado

1C 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicacion:

2La descripcién limitada del contenido de la intervencién en los estudios también puede limitar la capacidad de identificar el éxito de una tnica técnica de cambio de
comportamiento; se utilizaron una variedad de teorias y técnicas de cambio de comportamiento que pueden moderar la efectividad de las intervenciones
conductuales.

Referencia:

Avery L, Flynn D, van Wersch A, Sniehotta FF, Trenell MI. Changing physical activity behavior in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of behavioral
interventions. Diabetes Care. 2012;35:2681-9.

TaBLA 3B. Aumento de la actividad fisica como herramienta para realizar cambios intensivos en el estilo
de vida en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso comparado con la atencion habitual para la
reduccion de peso de un 8% en 1 ano

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N°de | Disefio Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Aumento de la Atencion Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones actividad fisica habitual del (1C 95%) (1€ 95%)
como herramienta paciente
para realizar diabético

cambios intensivos
en el estilo de vida
en pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2 y sobrepeso

Nuevo desenlace (seguimiento: 1 afio; evaluado con ejercicio supervisado 175 minutos a la semana)

1 Ensayos No es No es seria No es seria | No es seria Fuerte asociacion 2,496 2,463 No estimable 0000 | (ritica
aleatorizados serio® Alta

1C 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

2La asignacidn al azar se estratifica por centro clinico.

Un comité central de adjudicacidn de resultados revisa los registros médicos pertinentes.

Referencia:

Look AHEAD Research Group; Pi-Sunyer X, Blackburn G, Brancati FL, Bray GA, Bright R, Clark JM, et al. Reduction in weight and cardiovascular disease risk factors in
individuals with type 2 diabetes: one-year results of the look AHEAD. Diabetes Care. 2007;30:1374-83.
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TaBLA 3C. Ejercicio aerdbico, resistencia y combinado comparado con no ejercicio para control de la
hemoglobina glucosilada

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio del Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision | Otras Aerdbico, de No ejercicio Relativo Absoluto
estudios | estudio de sesgo indirecta consideraciones resistencia y (1€ 95%) (1C 95%)
combinado
Nuevo desenlace
20 Ensayos Serio® No es seria No es seria | No es seria Fuerte asociacion® 490/945 (51.9%) 455/945 No estimable ©®e® | Importante
aleatorizados ejercicio aerdbico (48.1%) Alta

Ejercicio de resistencia vs. no ejercicio (seguimiento: 12 semanas; evaluado con ejercicio)

4 Ensayos Serio? No es seria No es seria | No es seria Ninguna 182330 (55.2%) 148330 No estimable ©080 | Noes
aleatorizados ejercicio de (44.8%) Moderado |  importante
resistencia

Ejercicio combinado vs. no hacer ejercicio (seguimiento: 12 semanas; evaluado con ejercicio)

7 Ensayos Serio® No es seria No es seria | No es seria Ninguna 261/483 (54.0%) 222/483 No estimable ®®00 | Noes
aleatorizados ejercicio (46.0%) Moderado |  importante
combinado

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

2En general, la calidad de los estudios fue baja, reflejando un mayor riesgo de sesgo en algunos estudios.

bLa extraccién de datos fue cegada.

Adicional al ejercicio aérobico, los dos grupos hicieron dieta.

dLa extraccién no fue cegada.

¢La calidad de los estudios es baja.

Referencia:

Umpierre D, Ribeiro PAB, Kramer CK, Leitao AT, Zucatti MJ, Azevedo JL, et al. Physical activity advice only or structured exercise training and association with HbA1c
levels in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2011;305:1790-9.

PrecUNTA PICO 4

TaBLA 4A. Lorcaserina en comparacion con otras terapias para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad

Evaluacion de certeza Impacto Certeza Importancia

N.° de estudios Disefio del estudio Riesgo de sesgo Inconsistencia Evidencia indirecta | Imprecisién Otras
consideraciones

Pérdida de peso y control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad (evaluado con peso corporal en kg)

41 Ensayos aleatorizados Serio® Seria® No es seria No es seria Ninguna ¢ ®®00 Critica
Baja

Explicaciones:

?Los estudios englobaron de 14 a 1,700 pacientes por grupos, y el tiempo de duracién de la diabetes varié entre 4.1y 9.5 entre los estudios. De los 41 estudios, 30
tuvieron una puntuacién Jadad del 3%, lo que indicando una calidad metodoldgica moderada. La industria farmacéutica estuvo involucrada en 29 de los estudios.
bLos criterios de inclusion para los estudios controlados aleatorizados con lorcaserina difieren del resto de los estudios en el metaandlisis, lo que resulta en una
heterogeneidad entre los grupos, lo cual pudiera aumentar el error entre las comparaciones de los estudios. A pesar de que existen dos andlogos de GLP1 aprobados
por la Food and Drug Administration, solo fueron seleccionados para este metaanalisis los estudios controlados aleatorizados con exenatida.

Este metaanalisis demuestra que lorcaserina no es inferior a otros medicamentos para reducir el peso y bajar la hemoglobina glucosilada en pacientes con diabetes
tipo 2 y un indice de masa corporal > 27 kg/m?2. Sin embargo, se recomienda la realizacién de estudios «cabeza a cabeza» para comparar con los otros farmacos.
Referencia:

Neff LM, Broder MS, Beenhouwer D, Chang E, Papoyan E, Wang Z. Network meta-analysis of lorcaserin and oral hypoglycaemics for patients with type 2 diabetes
mellitus and obesity. Clin Obes. 2017;7:337-46.
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TABLA 4B. Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP1) en comparacion con otros
hipoglucemiantes para personas con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras arGLP1 Otros Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones hipoglucemiantes (1C 95%) (1€ 95%)

Pérdida de peso (seguimiento: en semanas; evaluado con kilos)

51 Ensayos Serio? No es seria Seria® No es seria Ninguna ®®00 | Importante
aleatorizados Baja

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

2Engloba estudios que van de 4 semanas a 234 semanas de duracidn, lo que hace que los resultados sean heterogéneos. Las calidades de presentacién de informes
de estudios son diferentes. La calidad de los estudios se calificé segtin la escala de Jadad. La proporcién de casos, la descripcién de la aleatorizacién, el ocultamiento
de la asignacion, el cegamiento y el retiro fueron 78.43% (40/51), 50.98% (26/51), 52.94% (27/51) y 88,24% (45/51), respectivamente.

PAlgunos estudios incluidos tienen un efecto indirecto sobre el objetivo analizado.

Referencia:

Sun F, Chai S, Li L, Yu K, Yang Z, Wu S, et al. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on weight loss in patients with type 2 diabetes: a systematic review
and network meta-analysis. J Diabetes Res. 2015;2015:157201.

PrRecUNTA PICO 5

TaBLA 5A. Monoterapia comparada con terapia combinada para pacientes con diabetes mellitus tipo 2

y obesidad
Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras arGLP1 Otros Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones hipoglucemiantes (IC 95%) (IC 95%)

Pérdida de peso (seguimiento: en semanas; evaluado con kilos)

204 Ensayos Serio® Seria® Noesseria | Noesseria | Ninguna ©®00 | Importante
aleatorizados Baja

arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

2De los 204 estudios, el 81% fueron estudios clinicos aleatorizados. Se incluyeron algunos estudios observacionales (19%). La duracién de los estudios fue variable
entre 3 meses y 8 afios. Solo 22 estudios (siete estudios clinicos aleatorizados) duraron mas de 2 afios. Solo el 20% tuvieron mas de 1 afo de seguimiento. El 65%
reportaron ser estudios a dobles ciego.

Heterogeneidad en los resultados.

Referencia:

Maruthur NM, Tseng E, Hutfless S, Wilson LM, Suarez-Cuervo C, Be Z, et al. Diabetes medications as monotherapy or metformin-based combination therapy for type
2 diabetes a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2016;164:740-51.
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TaBLA 5B. Monoterapia comparada con terapia combinada para pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y obesidad

Evaluacion de certeza Impacto Certeza Importancia

N.° de estudios Disefio del estudio Riesgo de sesgo Inconsistencia Evidencia indirecta | Imprecisién Otras
consideraciones

Nuevo desenlace (seguimiento: varias semanas; evaluado con peso en kilos)

301 Ensayos aleatorizados Serio? Seria® No es seria No es seria Ninguna ¢ ®800 Importante
Baja

Explicaciones:

2El riesgo de sesgo fue alto o incierto para la determinacién de la secuencia aleatoria en 208 ensayos (69.1%); ocultamiento de la asignacion del tratamiento en 232
ensayos (77.1%); categoria de estudio ciego (participantes o investigadores) o doble ciego fue solo en 96 ensayos (31,9%); enmascaramiento de los resultados
evaluados fue en 281 ensayos (93,4%); integridad de los informes de resultados en 179 ensayos (59.5%). La industria farmacéutica estuvo involucrada en la autorfa, la
gestion de datos o ambos en 190 ensayos (63.1%).

bSe observé una inconsistencia en la evidencia directa para la evaluacién del efecto del peso en la terapia dual. Los intervalos de confianza para la inconsistencia en
las comparaciones de farmacos eran a menudo muy amplios, y no se pueden sacar conclusiones. Hay evidencia de bajos niveles de heterogeneidad en todas las
redes, con la excepcién de la hemoglobina glucosilada para la terapia dual, en que habia evidencia de heterogeneidad de red bastante alta (t, 0.5-1.0)

Es un metaanalisis de 301 estudios comparando los diferentes hipoglucemiantes para determinar la efectividad de la monoterapia y de la terapia combinada en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se observé que los arGLP1 en monoterapia tienen el mejor efecto de reduccidn de peso. La terapia dual mas efectiva para
perder peso fue la combinacién de metformina con un arGLP1. La triple terapia, cuando se aflade a metformina y sulfonilureas un iSGLT2, resulté ser mas efectiva
para minimizar la ganancia de peso, siendo las combinaciones con tiazolidinedionas (TZD) e insulina las que mds aumentan el peso corporal.

Referencia:

Palmer SC, Mavridis D, Nicolucci A, Johnson DW, Tonelli M, Craig JC, et al. Comparison of clinical outcomes and adverse events associated with glucose-lowering
drugs in patients with type 2 diabetes. A meta-analysis. JAMA. 2016;316:313-24.

TaBLa 5C. Liraglutida comparada con otros agonistas del receptor del péptido similar al glucagoén tipo 1
(arGLP1]) para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio del estudio | Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras arGLP1 Otros Relativo Absoluto
estudios de sesgo indirecta consideraciones hipoglucemiantes (1€ 95%) (1€ 95%)

Pérdida de peso (seguimiento: en semanas; evaluado con kilos)

8 Ensayos Serio? Seria® Noesseria | Noesseria | Ninguna ®800
aleatorizados Baja Importante

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Explicaciones:

Siete estudios de los ocho eran aleatorizados, pero abiertos, indicando que los pacientes y los investigadores conocian el tratamiento. La tasa de retirada de todos
los estudios fue del 14.2% (rango: 10.2-19.0%). Todos los estudios fueron patrocinados por la industria farmacéutica y la mayorfa tenfan frecuencias diferentes de
inyeccién.

bLa duracién varié entre 24 y 52 semanas (media: 30 semanas); por lo tanto, si los resultados se aplican a los pacientes que recibieron una vez a la semana arGLP1
por periodos mas largos es desconocido. El uso de diferentes tipos de arGLP1 una vez a la semana dio lugar a una heterogeneidad significativa, especialmente en
comparacién con liraglutida.

Referencia:

Xue X, Ren Z, Zhang A, Yang Q, Zhang W, Liu F. Efficacy and safety of once-weekly glucagon-like peptide-1 receptor agonists compared with exenatide and liraglutide
in type 2 diabetes: a systemic review of randomised controlled trials. Int J Clin Pract, 2016;70:649-56.
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PREGUNTA PICO 6

TaBLA 6A. Cirugia bariatrica comparada con tratamiento intensivo de cambios de estilo de vida
y farmacoterapia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo de | Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Cirugia Tratamiento Relativo Absoluto
estudios | del estudio sesgo indirecta consideraciones bariatrica | intensivo de cambios (IC 95%) (IC 95%)
de estilo de vida y
farmacoterapia

Remisién de la diabetes mellitus tipo 2 en obesos con cirugfa baridtrica (seguimiento: 12 meses a 60 meses; evaluado con HbAIC < 6.0, 6.2, 6.5 y 7%, sin medicacidn, control de glucemia como punto final)

b Ensayos No es serio | Muy seria®? No es seria | Seria® Asociacion muy 301/624 34/466 (7.3%) OR- Por 1,000 0000 Critico
aleatorizados fuerte (48.2%) (6.442a11.10) | (de263médsa | Moderado
393 més)

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; HbA1C: hemoglobina glucosilada; OR: odds ratio.

Explicaciones:

2Los valores de HbA1C para definir la remisidn variaron en los diferentes estudios; algunos incluyeron quedar sin medicacién y otros no.

bLos tipos de intervencién de cirugia bariatrica incluyeron bypass gastrico en Y de Roux, derivacién biliopancredtica, gastrectomia vertical en banda laparoscépica y
banda gastrica ajustable.

‘2 es > 50%, lo que revela una alta heterogeneidad (12 + 69%).

dSignificancia estadistica de heterogeneidad p < 0.05 (p < 0.0001).

¢El intervalo de confianza del metaanalisis no incluye la hipétesis nula, pero incluye un beneficio apreciable (OR > 1).

Referencia:

Cummings D, Rubino F. Metabolic surgery for the treatment of type 2 diabetes in obese individuals. Diabetologia. 2018;61:257-64.

TaBLa 6B. Cirugia baridtrica comparada con cambios de estilo de vida/farmacoterapia para la remision
de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes obesos con indice de masa corporal < 35 kg/m?

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza | Importancia
N.° de Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia | Imprecisién | Otras Cirugia | Cambios de estilo Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones | o isiica de vida/ (1C 95%) (1C 95%)
farmacoterapia

Remisién de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con obesidad con IMC < 35-30 kg/m? (seguimiento: 12 meses a 60 meses; evaluado con HbA1C o control de glucemia como punto final)

5 Ensayos No es serio | Muy seria® No es seria | Seria Fuerte asociacién | 107/221 6/178 (3.4%) OR: 14.00 294 mads por ®®00 | Importante
(48.4%) (8.76a22.37) | 1000 (de 200 Baja
mds a 405 mas)

aleatorizados

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; HbA1C: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio.
Explicaciones:

212 = 80.1%; p de heterogeneidad < 0.0005.

bCuatro estudios con n = 399, aunque aleatorizados, seguimiento solo hasta 36 meses.

Referencia:
Muller-Stich B, Senft JD, Warschkow R, Kenngott HG, Billeter AT, Vit G, et al. Surgical vs medical treatment of type 2 diabetes mellitus in non-severely obese patients:

a systematic review and analysis. Ann Surg. 2015;261:421-9.
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TaBLA 6C. Cirugia bariatrica en comparacion con tratamiento intensivo de cambios de estilo de vida/
farmacoterapia para remision de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes obesos, expresada en media
de hemoglobina glucosilada

Evaluacion de certeza Impacto Certeza | Importancia

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Disefio Inconsistencia

del estudio

N.° de estudios Riesgo de sesgo Imprecisién

Remisién de la diabetes mellitus tipo 2 en obesos con cirugfa bariétrica en comparacién con tratamiento intensivo de cambios de estilo de vida/farmacoterapia, expresada en diferencia media de HbA1C. (seguimiento:
12 meses a 60 meses; evaluado con la diferencia media de la HbA1C)

®000
Muy baja

1 Ensayos No es serio Muy seria® No es seria Seria® Ninguna La media de diferencia de disminucién de HbA1c fue Importante

aleatorizados 2% en el grupo de cirugfa baridtrica vs. 0.5% en el
grupo de tratamiento convencional (IC 95%

114 [-1.57,-0.71]; p < 0.001. La HbA1c final en la
mayoria de los estudios controlados aleatorizados
fue 6% con independencia de la HbA1c basal.

Sin embargo, la mayorfa de los estudios
analizaron para un seguimiento de 12-24 meses y
pocos més de 15-60 meses

HbA1C: hemoglobina glucosilada; OR: odds ratio.

Explicaciones:

212 = 93%; p de heterogeneidad < 0.00001.

bIntervalo de confianza incluye hipétesis nula e incluye beneficio apreciable OR > 1.

Referencia:

Rubino F, Nathan DM, Eckel RH, Schauer PR, Alberti KGMM, Zimmet PZ, et al.; on behalf of the Delegates of the 2nd Diabetes Surgery Summit. Metabolic surgery in
the treatment algorithm for type 2 diabetes: a joint statement by international diabetes organizations. Diabetes Care. 2016;39:861-87.

PrRecUNTA PICO 7

TasLA 7A. Bypass gastrico en Y de Roux comparado con manga gastrica en un subgrupo de nifos obesos
con diabetes mellitus tipo 2

Evaluacion de certeza N.° de pacientes Efecto Certeza
N°de | Disefio Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision | Otras Y de Roux Manga géstrica Relativo Absoluto
estudios | del estudio de sesgo indirecta consideraciones (1C 95%) (1C 95%)
1 Estudios no Serio® Seria® Noesseria | No es seria Se sospechaba 161 participantes | 67 participantes RR: 27 (252 29) 0 menos por 1,000 [ 000
aleatorizados fuertemente un (pérdida de peso (deomenosao | Muy baja
sesgo de posterior a cirugfa menos)
publicacién® baridtrica)
- 0.0% 0 menos por 1,000
(de o menosao
menos)
Nuevo desenlace
| | | | | | No estimable -

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: razén de riesgo.

Explicaciones:

aTipo de estudio prospectivo, multicéntrico y observacional. Se incluyeron 242 pacientes, de ellos 161 (67%) con procedimiento de bypass gastrico en Y de Roux, 67
(28%) con manga gastrica y 14 (6%) con banda géstrica. Con una media de indice de masa corporal de 53 (rango: 34 a 88), solo 32 participantes presentaron diabetes,
de los cuales tres eran diabéticos tipo 1.

bLa naturaleza observacional del estudio determina per se una heterogeneidad de los resultados, que incluyen covariables no medibles, y un desbalance entre el
estatus socioecondémico, la raza y el sexo de los participantes. No hay un grupo de control, sin cirugia, con el que comparar los pacientes intervenidos. A pesar de
tener un seguimiento por 3 afios, en el 24% de los pacientes estudiados no se presentaron los resultados de laboratorio en el seguimiento.

°En vista de que es un estudio observacional con muestra heterogénea, el riesgo de sesgo de publicacién es alto.

Referencia:

Inge TH, Courcoulas AP, Jenkins TM, Michalsky MP, Helmrath MA, Brandt ML, et al.; Teen-LABS Consortium. Weight loss and health status 3 years bariatric surgery in
adolescents. N Engl J Med. 2016;374:113-23.
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TasLa 7B. Cirugia bariatrica en comparacion con tratamiento intensivo con cambios de estilo de vida

o farmacoterapia en adolescentes con obesidad grave y diabetes mellitus tipo 2 para reducir la media
de hemoglobina glucosilada (HbA1c), HbAlc significativa < 5.7%, HbA1c < 6.5%, indice de masa corporal,
pérdida de peso media y cambio de la circunferencia abdominal

Evaluacion de certeza Impacto Certeza | Importancia

N.° Disefio del estudio | Riesgo Inconsistencia | Evidencia indirecta | Imprecisién Otras
de estudios de sesgo consideraciones

Cambio de media de HbA1c (seguimiento: media 24 meses; evaluado con porcentaje media HbAtc)

2 Estudios Serio No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacion | La HbA1c media disminuyd de 6.8% (IC 95%: 6.4-7.3) ®®00 | Importante
observacionales a5.5% (IC95%: 4.7.-5.3) en el grupo de cirugfa Baja
baridtrica vs un aumento de 6.4% (IC 95% 6.1-6.7)
a7.8% (IC 95%: 7.2-8.3) en el grupo de cambios
de estilo de vida con o sin farmacoterapia

Cirugfa baridtrica comparada con tratamiento intensivo en cambios de estilo de vida con o sin farmacoterapia en pacientes adolescentes con obesidad grave y diabetes mellitus tipo 2 para reducir la HbA1C a un valor
significativo (momento de exposicion: media 24 meses; evaluado con HbAtc < 5.7%)

2 Estudios Serio? No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacion El nimero de pacientes con HbA1c < 5.7% se ®000 Critico
observacionales incrementd de 10 (34%) a 15 (74%) en el grupo de Baja
cirugfa baridtrica vs. una disminucién de 17 (28%)
a7 (13%) en el grupo de cambios de estilo de vida
con o sin farmacoterapia

HbA1c < 6,5% (evaluado con porcentaje con HbAc < 6.5%)

2 Estudios Serio® No es seria No es seria No es seria Ninguna El nimero de pacientes con HbAic < 6.5% fue de ®000 | Critico
observacionales 19 (94%) (IC 95%: 68-99) en el grupo de cirugfa Muy baja
baridtrica vs. 20 (38%) (IC 95%: 26-52) en el grupo
de cambios de estilo de vida con o sin
farmacoterapia (p = 0.03)

Cambio de IMC (momento de exposicién: media 24 meses; evaluado con porcentaje de cambio de IMC)

2 Estudios Serio® No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacion | EI IMC disminuyd de 29% (IC 95%: -34% a -24) antes ®000 Critico
observacionales y luego de la cirugfa baritrica vs. 3.7% (IC 95%: Baja
0.8-6.7) de incremento en el grupo de cambios
de estilo de vida con o sin farmacoterapia

Pérdida de peso (momento de exposicién: media 24 meses; evaluado con kilos)

2 Estudios Serio¢ No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacion Pérdida de 44.2 kg (IC 95%: 37.8-50.6) de peso ®000 Importante
observacionales corporal en el grupo de cirugfa baritrica vs. Baja
un aumento de 5.8 kg (IC 95% 1.4 -10.2) de peso
corporal en el grupo de cambios de estilo de vida
con o sin farmacoterapia

Cambio de circunferencia de cintura abdominal (momento de exposicion: media 24 meses; evaluado con cambio en centimetros)

2 Estudios Serio® No es seria No es seria No es seria Fuerte asociacién | La circunferencia abdominal disminuyd 29 cm ®®00 | Importante
observacionales (IC 95% 24.6-33.6) en el grupo de cirugfa Baja
baridtrica, y aument 4.3 cm (IC 95% 17.6)
en el grupo de cambios de estilo de vida con
0 sin farmacoterapia

HbA1c: hemoglobina glucosilada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal.

Explicaciones:

abodel os pacientes se comparan entre estudios de cohortes diferentes, en los que se hizo pareo para homogeneizar las variables (caracteristicas). Adicionalmente, estas
conclusiones son de un andlisis secundario de la data ya conclusa de ambos estudios que se disefiaron con objetivos diferentes. Sin embargo, coinciden en metodologia.
Otras limitaciones o sesgos son el volumen de adolescentes pequefios enlistados en estudio de cirugia bariatrica, mientras que el de cambios de estilo de vida con o sin
farmacoterapia fue mayor; ademds, pocos fueron a gastrectomia vertical laparoscdpica. El 13% del grupo de cirugia baridtrica y el 8% del grupo de cambios de estilo de
vida con o sin farmacoterapia no termind sus visitas del estudio, pero el andlisis estadistico tomé esto como dentro de lo razonable. Finalmente estd la limitante de solo
24 meses de seguimiento, en especial importante para determinar resultados a largo plazo que se mantengan sobre todo en el grupo de cirugia bariatrica.

Referencia:

Inge TH, Laffel LM, Jenkins TM, Marcus MD, Leibel NI, Brandt ML, et al.; the Teen-Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery (Teen-LABS) and Treatment Options
of Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth (TODAY) Consortia. Comparison of surgical and medical therapy for type 2 diabetes in severely obese adolescents.
JAMA Pediatr. 2018;172:452-60.
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Cambios intensivos de estilo de vida:
Multidisciplinario, empoderar e individualizar
Dieta + ejercicio + habitos saludables
Pérdida de peso =z 15 kg para buscar remision

/ N\

Medicamentos para control de la glucemia: Medicamentos antiobesidad:
Monoterapia: metformina Liraglutida (3 mg)
Dual: agregar arGLP1 o SGLT-2 + Otros: Lorcaserina
Triple: agregar arGLP-1 o SGLT-2 o iDPP-4, Naltrexona/Bupropion
con precaucion SU o TZD o insulina Fentermina/topiramato

Orlistat

Recomendar cirugia bariatrica:

e |IMC = 40 kg/m* independientemente del control glucémico
e |MC 35.0a39.9 kgli'm2 con mal control en tratamiento intensivo
o con criterios de alta probabilidad de remision
Sugerir cirugia bariatrica:
e |IMC 30 a 35 kg/m® con mal control en tratamiento intensivo o
con criterios de alta probabilidad de remision

FicurA 4. Flujograma propuesto para el tratamiento del paciente con diabetes mellitus tipo 2 con sobrepeso u
obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 27 kg/m?]. arGLP1: agonista de los receptores del péptido similar al
glucagon tipo 1; iISGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; iDPP-4: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas.
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RESUMEN

La polineuropatia diabética (PND) es una de
las complicaciones crénicas mas frecuentes
de la diabetes mellitus (DM) tanto de tipo 1
(DM1) como de tipo 2 (DM2), cuya prevalen-
Cia en América Latina no es bien conocida. Su
incremento se relaciona con la edad, el tiem-
po de evolucién de la enfermedad, el grado
de control metabdlico y los factores de ries-
go cardiovascular, como la dislipidemia, la
obesidad y la hipertensidn arterial. Tiene un
inicio insidioso y progresivo, desde los ner-
vios mas distales, caracterizado por pérdida
y dafio creciente de las fibras nerviosas en los
nervios somaticos y autdnomos. La hetero-
geneidad de los criterios diagndsticos exis-
tentes, la subjetividad de los sintomas, la

ABSTRACT

Diabetic polyneuropathy (PND) is one of the
most frequent chronic complications of dia-
betes mellitus (DM), both type 1 and type 2,
whose prevalence in Latin America is not well
known. Its time is related to age, time evolu-
tion of the disease, the degree of metabolic
control and cardiovascular risk factors, such
as dyslipidemia, obesity and arterial hyper-
tension. It has an insidious and progressive
onset, from the most distal nerves, to the
loss and damage of the nerve fibers in the
somatic and autonomic nerves. The hetero-
geneity, the existing diagnostic factors, the
subjectivity of the symptoms, the insufficient
fishery and the evaluation of neuropathic
symptoms and signs, among other factors,
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insuficiente pesquisa y la evaluacién de los
sintomas y signos neuropdticos, entre otros
factores, conspiran para realizar un diagnds-
tico temprano, convirtiendo la PND en el fac-
tor de riesgo mas importante para el desarro-
llo de Ulceras neuropaticas y amputaciones
en personas con DM. Es, por tanto, un pro-
blema de salud creciente y de alto impacto.
La patogenia de la PND es multicausal e invo-
lucra factores metabdlicos, genéticos, infla-
matorios y de estrés oxidativo que promue-
ven trastornos funcionales en la generacion
y la transmisidn del potencial de accidn, ade-
mas de cambios estructurales celulares
(axén, mielina e intersticial), y también alte-
raciones en la microcirculaciéon y la macrocir-
culacion. Los mecanismos conocidos como
desencadenantes de lesidn en el nervio peri-
férico estdn promovidos por un exceso del
sustrato glucosa, el cual satura las capacida-
des de las diferentes vias enziméticas (endo-
telial y neuronal) y lleva al incremento de las
vias metabdlicas de los polioles y las hexosa-
minas, que ocasionan una disminucidon del
6xido nitrico (ON), la generacién de factores
trombogénicos, estrés oxidativo, hiperactivi-
dad de la proteina cinasa C, resistencia a las
seflales neurotrdficas y glicacion proteica,
que finalmente conducen a la disminucidén
del potencial de membrana, el aumento de la
excitabilidad del axén y la reducciéon de la
velocidad del estimulo de conduccién nervio-
sa. Uno de cada tres pacientes con DM1 o
DM2 esta afectado por la PND, con manifes-
taciones clinicas tales como hipoestesia,
anestesia, dolor neuropatico (nociceptivo),
ulceraciones neuropdaticas o neuroisquémi-
cas, y amputaciones asociadas (es la primera
causa de amputaciones de miembros inferio-
res), con una elevada tasa de morbilidad a los
5 anos, reduccidon de la calidad de vida y
aumento de la mortalidad. Todo lo antes

conspire to make an early diagnosis, making
the PND the most important risk factor for
the development of ulcers neuropathic and
amputations in people with DM. It is, there-
fore, a growing health problem with high
impact. The pathogenesis of PND is multi-
causal and involves metabolic, genetic,
inflammatory and oxidative stress factors
that promote disorders in the generation and
transmission of action potential, in addition
to cell changes (axon, myelin and interstitial),
and also alterations in microcirculation and
macrocirculation. The mechanisms known as
triggers of the peripheral nerve injury are
promoted by an excess of the glucose sub-
strate, which saturates the capacities of the
different enzymatic pathways (endothelial
and neuronal) and leads to the drafting of
the metabolic pathways of the polyols and
hexosamines, which cause a decrease in
nitric oxide (NO), the generation of thrombo-
genic factors, oxidative stress, hyperactivity
of protein kinase C, resistance to neurotroph-
ic signals and protein glycation, which ulti-
mately lead to decreased membrane poten-
tial, increased excitability of the axon and
reduced velocity of the nerve conduction
stimulus. One in three patients with type 1 or
type 2 DM is affected by PND, anesthesia,
neuropathic pain (nociceptive), neuropathic
or neuroischemic ulcerations, and amputa-
tions (the first cause of amputations of the
reduction of the quality of life and the
increase in mortality), all the aforemen-
tioned, the great economic report of the inju-
ries generated by the PND in diabetic foot, as
well as the increases provided by the Inter-
national Diabetes Federation for the preva-
lence rate of Type 1 DM and 2, have been to
the PND and its pathological product, the
diabetic foot, in one of the five steps more
important than the management of econom-
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mencionado, el gran dispendio econdémico de
las lesiones que genera la PND en el pie dia-
bético, asi como los incrementos previstos
por la International Diabetes Federation para
la tasa de prevalencia de la DM1y DM2, han
convertido a la PND y su consecuencia pato-
l6gica, el pie diabético, en uno de los cinco
desafios mas importantes que tiene por
delante la gestion de los recursos econémicos
y sanitarios en América Latina. El tratamiento
de la PND debe sustentarse en un diagndstico
temprano, con control evolutivo, y en tres
pilares de intervencién fundamentales: 1) mul-
tifactorial dirigida a alcanzar la normogluce-
mia temprana y reduccidén de los factores de
riesgo, incluyendo los cardiovasculares; 2) tra-
tamiento basado en los mecanismos patoge-
néticos conocidos; y 3) tratamiento sinto-
matico y de soporte. Consideramos que, en la
actualidad, el manejo de la PND es una deci-
sién que debe implicar una intervencion mul-
tifactorial que tome en cuenta, ademas de los
elementos neuropaticos, el riesgo cardiaco,
vascular central y vascular periférico, y la
seleccion del tratamiento analgésico multi-
modal para el dolor neuropatico complemen-
tado por una farmacoterapia patogenética y
de soporte. Estas guias pretenden acercar el
enfoque diagndstico y de tratamiento indivi-
dualizado de la PND a nuestros médicos en
América Latina y a los lectores interesados.

Palabras clave: Polineuropatia diabetica. Complica-
cion crdénica de la Diabetes. Polineuropatia diabética
dolorosa.

ic and health resources in Latin America. The
treatment of PND should be based on an ear-
ly diagnosis, with evolutionary control, and in
three fundamental pillars of intervention: 1)
The reduction of risk factors, including car-
diovascular 2) Treatment based on known
pathogenetic mechanisms; and 3) symptom-
atic and supportive treatment. In addition to
the neuropathic elements, the cardiac, vascu-
lar central and peripheral vascular risk, the
selection of the multimodal analgesic treat-
ment for neuropathic pain supplemented by
a pathogenetic pharmacotherapy. These
guidelines aim to bring the diagnostic
approach and the individualized treatment of
the PND to our physicians in Latin America
and interested readers. (Rev ALAD. 2019;9:76-102)
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INTRODUCCION

La polineuropatia sensitivomotora diabética (PND)
se caracteriza por la presencia de sintomas y signos,
simétricos y distales, como consecuencia de la dis-
funcién en los nervios periféricos de los pacientes
con diabetes mellitus (DM) de tipo 1 (DM1) y 2 (DM2).
En su desarrollo, las causas que deben considerarse
son atribuibles a las alteraciones metabdlicas y mi-
crovasculares, como resultado de la exposicién cré-
nica a la hiperglucemia, sumado a las variables del
riesgo cardiovascular' (alteracion autoinmunitaria
aun no confirmada). Es necesario destacar laimpor-
tancia de permanecer alerta ante la necesidad de
realizar la exclusién diagndstica de otras enferme-
dades que originan polineuropatias distales™>.

Las manifestaciones de la PND son variadas, desde
cuadros clinicos oligosintomaticos hasta manifesta-
ciones con signos clinicos graves sin presentar sin-
tomas. La subjetividad o la ausencia de los sinto-
mas, asociada a la existencia de diversas escalas
empleadas para poder cuantificarlos, se afiaden a
las dificultades actuales para detectar los signos o
déficits de las neuropatias sensitivas, debido al em-
pleo habitual de instrumentos diagndsticos en la
clinica diaria que no detectan ni cuantifican las fa-
ses tempranas de las lesiones nerviosas sensitivas,
siendo por ello los motivos primordiales que dificul-
tan el diagndstico temprano y reconocer su preva-
lencia y evolucidn.

En la actualidad, la PND se considera la de mayor
prevalencia de todas las neuropatias en los paises
en vias de desarrollo. Cursa en un 50% de los pacien-
tes con DM1 0 DM2, con alta morbimortalidad, y su
presencia es causa del 50 al 75% de las amputacio-
nes de miembros inferiores en diferentes partes del
mundo, afectando la calidad de vida del paciente y
de su entorno. Los elevados costos directos e indi-
rectos dispendios

superan largamente los
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econdémicos para el diagndstico y el tratamiento del
conjunto de los tres cdnceres mds frecuentes (ma-
mario, colon y préstata)>+.

La PND es la complicacion de la DM1y DM2 de inicio
mas temprano, con frecuencia de silencioso co-
mienzo clinico (ausencia de alarma = sintomas ne-
gativos). Se caracteriza por ser progresiva desde los
nervios mas distales en la mayor parte de los pa-
cientes. El insidioso desarrollo del trastorno meta-
bdlico obliga al equipo de salud a explorar y detec
tar la PND desde la primera evaluacion clinica del
paciente35. La prevalencia de PND en el momento
del diagndstico de la DM oscila entre el 7 y el 15% de
los pacientes. Asimismo, el estudio Monica/Kora
Ausburg ha hallado una prevalencia para la PND de
mas de un 11% en los pacientes con diagndstico de
intolerancia a la glucosa y de un 7% en aquellos con
solo hiperglucemia de ayuno®’.

¢COMO SE PRODUCE EL DANO
NEUROLOGICO EN LA
POLINEUROPATIA ,
SENSITIVOMOTORA DIABETICA?

La patogenia de la PND es de origen multicausal,
compleja y actualmente no bien definida en su tota-
lidad. Se caracteriza por degeneracién axonal, y des-
taca la desestructuracion del citoesqueleto neuro-
nal con posterior desmielinizacién segmentaria que
llevan a la pérdida progresiva de las fibras nerviosas
tanto somaticas como autondémicas. Estas alteracio-
nes se acompafnan de cambios funcionales y estruc
turales en los vasos nervorum que oxigenan y nutren
a los plexos nerviosos, las raices y los nervios peri-
féricos. Se han identificado diversas alteraciones
que involucran alteraciones metabdlicas, vascula-
res, inflamatorias, posiblemente autoinmunitarias y
de otras vias del metabolismo, que afectan a casila
totalidad de los componentes del nervio periférico.
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La incrementada oferta de glucosa intracelular en-
dotelial y neuronal supera la actividad enzimatica
para el sustrato e imposibilita una adecuada meta-
bolizacién (se afaden otros factores perjudiciales,
como dislipidemias e hipertensién arterial), y se
afectan las cascadas metabdlicas de la via de los
polioles y las hexosaminas, con un incremento de la
generacion de productos avanzados de la glicacién,
estrés oxidativo e hiperactividad de la proteina cina-
sa C, desencadenando una continua disfuncién del
ADN para producir la actividad pldstica tisular neu-
ronal. Se afiaden las alteraciones en la bomba ATPa-
sa dependiente de Na/K, los canales idnicos de las
células de Schwann y las uniones axogliales®°.

CLASIFICACION CLINICA DE LA
NEUROPATIA DIABETICA

1) Radpidamente reversibles:
a) Neuropatia de la hiperglucemia.
b) Neuropatia de la prediabetes.
2) Simétricas:
a) Sensitivomotora (crénica).
b) Sensitiva aguda.
¢) Autondmica.
3) Focales y multifocales:
a) Craneal.
b) Troncal (radiculopatia).
¢) Focal superior e inferior.
d) Motora proximal (amiotrofia).

4) Inflamatoria desmielinizante crénica.

La presente guia tiene como objetivo la PND por ser
esta la forma clinica de neuropatia mas frecuente-
mente asociada a la DM1y DM2, que se distingue de
otros trastornos neuropdticos que ocurren en estos
pacientes, como la neuropatia de fibras pequenfas, la
neuropatia autondmica, la caquexia diabética neuro-
patica, la neuropatia hipoglucémica, la neuropatia
inducida por el tratamiento insulinico (neuritis insuli-
nica), la polirradiculopatia, la radiculoplexopatia, las
mono neuropatias y las neuropatias craneales" "

Se han descrito otras formas atipicas y menos fre-
cuentes de PND que presentan una evolucién mo-
nofasica, fluctuante, con sintomas asimétricos o
proximales, signos motores predominantes, o crisis
agudas de dolor lacerante o punzante'-.

DEFINICION DE LA POLINEUROPATIA
DIABETICA

«La PND es la presencia de sintomas o signos de una
disfuncién nerviosa periférica simétrica, que afecta
al sistema somatico y autondmico en los pacientes
con DM1 y DM2, después de excluir otras causas»
(Ante la falta de sintomas no debe asumirse la au-
sencia de signos)'

FACTORES DE RIESGO Y
PREDICTORES PARA EL INICIO
Y LA PROGRESION DEL DANO
NEUROPATICO

Los factores de riesgo que se asocian consistente-
mente con la PND son la edad (a mayor edad, mas
riesgo), la duracién de la DM, el grado de control de
la glucemia (determinado por la hemoglobina gluco-
silada [HbA1c]) y la presencia de nefropatia y retino-
patia'’2°. El estudio EURODIAB IDDM identificé una
serie de factores de riesgo, como la edad, la



duracidn, la HbA1c, la cetoacidosis grave, el taba-
quismo, la altura, el peso, la presidn arterial diasto-
lica, la hipertrigliceridemia y la disminucion del co-
lesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
[HDL)'. El estudio DCCT relaciond las alteraciones de
la velocidad de conduccién nerviosa con la edad, Ia
duracién de la DM1, la HbA1c, el sexo masculino y el
déficit de péptido C, y observd una disminucién de
la neuropatia vinculada al estricto control metabdli-
co**?%, A pesar de los resultados referidos, ain son
controvertidos la asociacidn con el sexo, la obesidad
evaluada por el indice de masa corporal o por el
perimetro de la cintura, la hipertensién arterial>729
la etnia, el tabaquismo3°y el nivel socioeducativo3'32.
En el estudio epidemioldgico prospectivo a 10 afios
de Wisconsin sobre la retinopatia diabética (WES-
DR), la incidencia de la pérdida de sensibilidad tér-
mica y tactil estuvo comprendida entre el 19 y el 25%
y entre el 11 y el 19%, dependiendo de la edad y del
uso de insulina®. El EURODIAB IDDM ha demostrado
una prevalencia de la neuropatia del 28%, con una
variacién entre los 27 centros incluidos del 25 al 50%.
El North West Study, con una duracién de 4 afios y
que incluyé 15,692 pacientes con DM1 y DM2 (el
91.4% con DM2), demostré una prevalencia general
de PND dolorosa del 21% (diagndstico de déficit y
sintomas de grado medio), con mayor riesgo (> 1,57)
en el sexo femenino y de origen asidtico frente a la
poblacién europea y afroamericana, siendo dos ve-
ces mas frecuente en la DM2 que en la DM1.

Otras variables predictivas que se estudiaron fue-
ron la edad, el nivel de educacidn, el estado civil, la
duracién de la DM y la realizacién de actividad fisica
moderada. Los datos encontrados sefalan que los
individuos mayores de 61 afios tuvieron un riesgo
mas alto de desarrollar PND, que los pacientes con
habito de hacer ejercicio tienen menos riesgo de
desarrollarla y que el nivel de educacién es un fac
tor importante que ayuda a diferenciar la manera
en que las personas comprenden la gravedad de las
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manifestaciones y su intencién de consultar mas
pronto por los sintomas o la ausencia de sintomas
de alarma.

DIAGNOSTICO, SINTOMAS, SIGNOS
Y EXPLORACION CLiNICA

Recomendaciones

Debe realizarse una exploracién clinica semioldgica,
con el uso de pruebas validadas para detectar la pre-
sencia de PND en el momento del diagndstico de la
DM2 y luego cada 6 meses, aumentando a cada con-
sulta los controles de la PND si se detectan déficits
de la percepcidn, signos o existencia de complicacio-
nes por la DM. Solo en los pacientes con DM1 sin
sintomas ni signos de PND se recomienda reiniciar la
exploracidon de las manifestaciones a partir del quin-
to afio desde el diagndstico. Se evaluard en todas las
consultas programadas en pacientes de alto riesgo:
fumadores, con insuficiencia vascular periférica, neu-
ropatia previa, retinopatia, nefropatia, antecedente
de Ulcera o amputacidn, deformidades estructurales
en las extremidades, infecciones, lesiones en las
ufas, trastornos tréficos cutaneos, ausencia de su-
doracidon en las extremidades, en tratamiento con
anticoagulantes, que no puedan ver, sentir o tocarse
los pies, que presenten factores de riesgo cardiovas-
cular, DM1 o DM2 con 10 afios o0 mds de evolucidn,
con enfermedades o en tratamiento con farmacos
que predisponen a padecer neuropatias o a no per-
cibir el dolor, y mayores de 60 afios.

Se registrard la evaluaciéon del umbral de percep-
cidon de las fibras sensitivas distales mielinizadas por
medio de la sensibilidad vibratoria, y ademas las de
mayor importancia por su temprana afectacion, las
amielinicas de pequefio calibre termoalgésicas,
siendo necesario determinar los umbrales de cada
una durante la evolucién de la DM.
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Es necesario evaluar las fibras nerviosas de gran
calibre en ambos pies, y es de crucial importancia
controlar que la superficie cutdnea se halle con
temperatura corporal normal, pues el frio reduce la
sensibilidad. La palestesia o sensibilidad profunda a
la exploracién vibratoria (discriminando si percibe
contacto o vibracién), por la regla neuroldgica de la
longitud neuronal se recomienda en el dorso distal
de los dos primeros metatarsianos con el diapasén
de 128 ciclos por minutos (Hz), comparando con el
observador el tiempo que mantiene la percepcidn,
o estimulos a intervalos con diferentes intensidades
de vibracidn; es necesario que en el examen se afia-
dan estimulos nulos. Para el caso del monofilamen-
to de 10 g se recomienda afiadir al sitio antes refe-
rido la cara plantar del primer metatarsiano, el
quinto metatarsiano, el mediopié y el retropié (es-
coger dreas sin callosidades nilesiones), e introducir
también estimulos nulos.

Fundamentos

La PND suele tener un inicio silencioso e insidioso,
lo que incrementa el riesgo de desarrollo de lesio-
nes ulcerosas en los pies, infecciones y amputacio-
nes, y obliga al médico de asistencia a realizar la
exploracidn clinica desde el inicio y buscar métodos
validados para el diagndstico de facil realizacién3338,
Puede ser incluso la primera manifestacion en un
paciente con DM2, de la hiperglucemia de ayuno o
con intolerancia a la glucosa no diagnosticada, asi
como la primera complicacién crénica en un pacien-
te con DM de tipo 1 0 2%.

Desde el punto de vista clinico, los sintomas varian
segun la clase de fibras sensoriales afectadas394.
Las manifestaciones sensitivas predominan sobre
las motoras, suelen ser distales y simétricas, y se
intensifican por la noche o en estado de reposo.
Usualmente afectan los miembros inferiores y se

extienden en direccién proximal, aunque en algu-
nos casos también se afectan las manos, y adquie-
ren una distribucidén en calcetin o en guante, res-
pectivamente. El paciente puede referir sensacidén
de quemazdn, de pinchazo agudo, entumecimiento,
parestesias, hiperestesia o alodinia, que describe
como molestia con el leve roce de las superficies
cutdneas con objetos (séabanas o ropa). Puede ha-
ber disminucién de la fuerza muscular distal (signo
de presentacién tardia), y cuando es intensa debe
sospecharse la posibilidad de que no se trate de una
neuropatia diabética periférica y descartar patolo-
gia no diabética en estos casos 4*4°.

En el otro extremo, el dolor en los miembros cons-
tituye uno de los sintomas mas inhabilitantes para
el paciente con PND. Se presenta en un 10 a 20% de
la poblacién con DM1y DM2, y en el 40 al 60% de
los pacientes con neuropatia periférica, aunque se
considera que se subestima su frecuencia®’. El do-
lor empeora por la noche y mejora al deambular o
al contacto con el frio; en ocasiones es discapaci-
tante. Puede haber una remisién espontanea del
dolor, pero el momento de su presentacidn es va-
riable. Se ha detectado en la cuarta parte de los
pacientes sin neuropatia clinica previamente diag-
nosticada, y por ello se enfatiza la necesidad de
interrogar a todos los pacientes en busca de neu-
ropatia dolorosa%®.

En los pacientes oligosintomaticos o asintomaticos,
los signos solo se detectan mediante un detallado
examen neuroldgico. Aunque se han propuesto nu-
merosas pruebas para la exploracién clinica de los
trastornos de la sensibilidad y de la funcién moto-
rat4»49  consideramos que la evaluacién debe in-
cluir la percepcién de la presién con el monofila-
mento de 10 g, la evaluacion de la sensibilidad al frio
y al calor, la presencia de hiperalgesia a la puncidn
no traumadtica con un alfiler, la percepcién de la vi-
bracién con el diapasén (128 Hz) o con vibrdmetros



de frecuencia reglada (con tablas propias de norma-
lidad), la exploracién en busca de alodinia, la fun-
cion motora a través de la evaluacion del reflejo
aquileano y rotuliano, y la valoracién de la fuerza
muscular en los musculos tibial anterior y pero-
neo>°. Todos los antes citados son procedimientos
que no deberian ser omitidos. Se acepta que la ex-
ploracién de las sensibilidades tactil, al frio y al ca-
lor, al monofilamento de 10 g y a la vibracién en el
dorso del primer dedo del pie, son pruebas elemen-
tales y fundamentales en la atencién primaria, y
que los estudios de electromiografia y las biopsias
cutdneas deben reservarse para que los servicios
especializados realicen el diagndstico diferencial, o
cuando se presenten cuadros clinicos atipicos®'>%.

METODOS CON CUANTIFICACION
VALIDADOS PARA EL DIAGNOSTICO

Recomendaciones

e Estandarizar la evaluacidn clinica de la PND con
el uso de puntuaciones validadas y reproducibles
de la intensidad de los sintomas y del grado del
déficit neuropatico.

e Registrar las caracteristicas del dolor, particular-
mente el hormigueo y el dolor agudo o fulguran-
te, con las escalas. TSS (Total Symptom Score)

(Fig. 1).

e Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI), Exploracion clinica y definicién de PND:
MNSI > 2 (Tabla 1)°5%7. Evaluar la intensidad del
dolor con la Numerical Rating Scale (NRS) o la
escala visual analdgica (Fig. 2)°5.

e Determinar el impacto del dolor sobre el suefio
y la calidad de vida en la practica clinica con el
Brief Pain Inventory Interference o el WHOQOL
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(Puntuacion total 15 )
Sintomas principales erminolog
1. Delor lancinante o cortante
2. Dolor tipo ardor o quem ants burning pain
3. Parestesia

4. Adormecimiento weling of being asleep

Ficura 1. ELl método de puntuacién TSS (Total
symptom score] es empleado para obtener una
cuantificacion de los sintomas del paciente y
permitir de ésta forma, una evaluacidon del estado
evolutivo segun los sintomas referidos en cada
exploracion.

(World Health Organization Quality of Life) en los
pacientes con DM de tipo 1 0 2%9.

Fundamentos

El diagndstico temprano de la PND en el primer ni-
vel de atencidn permite realizar intervenciones
oportunas para evitar o retardar su evolucién y sus
consecuencias.

La utilizacién de escalas validadas y de cuestiona-
rios evidencia la aparicién de sintomas y signos
compatibles con la presencia de PND. Para el diag-
ndstico de la neuropatia periférica se recomienda
el MNSI (Fig. 1).

El examen clinico recomendado (definicién de DPN:
MNSI > 2)5%57 es una herramienta diagndstica con
un aceptable grado de sensibilidad y especificidad
para las fibras sensitivas de gran calibre, pero no
permite el diagndstico temprano de la PND iniciado
en las fibras nerviosas de pequefio calibre (termoal-
gésicas). El MNSI consta de una primera parte con
una autoevaluacién de 15 preguntas sobre la
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TaBLA 1. Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI])50,51. Evaluacion fisica. Debe ser completado por
el profesional de la salud

1. Apariencia de los pies
Derecho Izquierdo
a. Normal [ si [ No a. Normal O si [J No
b. Si 0 no, marque lo que corresponda b. Si 0 no, marque lo que corresponda
Deformidades O Deformidades O
Piel seca/callos O Piel seca/callos ()
Infeccién O Infeccién O
Fisuras O Fisuras O
Otros O Otros |
Especificar: Especificar:
2. Ulceracién
Derecho Izquierdo
Ausente Presente Ausente Presente
Oo 01 Oo 01
3. Reflejo del tobillo
Derecho Izquierdo
Presente  Presente/ausente Reforzado Presente  Presente/ausente Reforzado
Oo [Jo,5 O Oo o,5 O
4. Vibracién. Percepcidn en la cara dorsal distal del primer
metatarsiano.
Derecho Izquierdo
Presente Disminuido Reforzado Presente Disminuido Reforzado
Oo [Jo,5 O Oo Jo,5 O
5. Monofilamento (ver puntos del examen indicados previamente)
Derecho Izquierdo
Presente Disminuido Reforzado Presente Disminuido Reforzado
Oo Oo,5 01 Oo o,5 01
Total: 10 puntos.
Polineuropatia distal simétrica (DSPN): > 2.
MNSI, © University of Michigan, 2000.
Escala de dolor
'y 1 1 1 1
I I I I 1
0 1 2 3 L 5 6 7 8 9 10
Sin Poco Dolor Dolor Dolor muy Dolor
dolor dolor moderado fuerte fuerte insoportable

FicurA 2. La escala visual analodgica es una escala de respuesta psicométrica que puede
utilizarse en cuestionarios. Es un instrumento de medicion de caracteristicas subjetivas para
el dolor.



sensibilidad de los pies y los sintomas neuropdticos,
y a continuacién se realiza una exploracidn fisica
que incluye la inspeccidn del pie, la sensibilidad a la
vibracidn, el reflejo aquileo y la sensibilidad al mo-
nofilamento, con un valor de 8 puntos®.

En los pacientes con dolor o sintomas sensitivos
(entumecimiento) y con MNSI normal debe estable-
cerse un diagndstico mediante el test cuantitativo
sensitivo (QST, Quantitative Sensory Testing), o si
estuviera justificado, realizar una puncién-biopsia
de piel, que son los métodos de referencia cuanti-
tativa para el diagndstico.

El MNSI es un test no invasivo y facil de usar en
grandes cohortes y en estudios multicéntricos®'. En
los adultos ha demostrado una especificidad del
95% y una sensibilidad del 80% para la identificacidn
de la presencia de PND, con un valor predictivo po-
sitivo del 97% y un valor predictivo negativo del
74%5%°%5, Cuando este test se combina con el estudio
de la conduccién nerviosa, la sensibilidad y la espe-
cificidad diagndstica alcanzan valores éptimos, y
puede establecerse una categorizacion de la PND.
Sin embargo, este ultimo procedimiento es un diag-
ndstico tardio, poco accesible, de alto costo y no
indispensable para el diagndstico y el control evo-
lutivo.

La escala visual analdgica es un instrumento valido
que emplea una metodologia subjetiva para medir
el dolor. Con esta escala, el paciente puede expre-
sar numéricamente la intensidad de su dolor de 0 a
10, y permite al médico evaluar la respuesta a la
terapia indicada. Es un método muy simple, pues se
trata de una pequefiaregla que por el lado que mira
hacia el paciente tiene una linea recta de 10 cm de
largo, a cuyo lado izquierdo dice «sin dolor» y al final
de la linea al lado derecho dice «<maximo dolor po-
sible», y sobre esta linea corre un cursor que la
corta perpendicularmente; se pide al paciente que
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coloque el cursor donde él percibe el umbral del
dolor.

La PND tiene un impacto importante en la calidad
de vida y la capacidad funcional de los pacientes, e
interfiere en la actividad general, el estado de ani-
mo, las relaciones sociales y el suefio®. Los compo-
nentes nociceptivos y neuropaticos que contribu-
yen al dolor requieren diferentes estrategias de
manejo y un diagndstico correcto previo y durante
el tratamiento.

El Brief Pain Inventory (BPI) es una escala desarro-
llada por el Pain Research Group de la Universidad
de Wisconsin para la valoracion del dolor oncoldgi-
co y no oncoldgico en su intensidad y repercusion
emocional y funcional, validada en espafiol4-®4. Su
forma modificada (MBPI) se ha utilizado para eva-
luar en la polineuropatia el impacto y la intensidad
del dolor en las funciones diarias a través de una
descripcidn del alivio del dolor, la calidad del dolor,
la percepcidn de las causas de la intensidad del do-
lor y el grado con que el dolor interfiere en las ac-
tividades diarias>.

Simultaneamente a la aplicacion de esta escala
debe completarse un cuestionario de calidad de
vida, como el Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuro-
pathy (Norfolk Qol DN), que incluye comorbilidad
como la ansiedad, la depresidn y los trastornos del
suefio. El Norfolk QOL-DN es un cuestionario inte-
gral validado y disefiado para capturar todo el es-
pectro de alteraciones que componen la PND, ya
sea relacionado con la neuropatia autondmica, las
fibras nerviosas de gran calibre y las de pequefio
calibre, detectada ahora con los QST y no con los
instrumentos diagndsticos que se emplean en la
clinica diaria®4.

El NeuroQoL y el WHOQOL son también recursos
validos para estudios del impacto de la neuropatia
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y de las ulceras del pie en la calidad de vida de los
pacientes®>.

METODOS COMPLEMENTARIOS
Recomendaciones

e Es necesario el examen clinico cuidadoso que
puede ser apoyado con el empleo de métodos
complementarios de diagndstico. Debe eludirse
la tendencia a la inercia diagndstica de la PDN
ante los sintomas de dolor o en presencia de
alteraciones de la sensibilidad.

e Emplear estudios instrumentales en los pacien-
tes con cuadros clinicos atipicos, en los que se
asocian otros posibles actores etiopatogénicos
distintos de la DM y en aquellos con sintomas o
signos neurolégicos minimos o ausentes. Inves-
tigar otras posibles etiologias con el uso de mé-
todos especificos para detectar neuropatias no
relacionadas con la DM.

e Es conveniente consultar con profesionales ex-
pertos en diabetes y neurologia en los casos de
mononeuropatia, neuropatia asimétrica, mono-
neuropatia craneana, radiculopatias, sindromes
mixtos, amiotrofia, neuropatia autondémica, si
predominan los sintomas motores sobre los sen-
soriales, o si los trastornos en los miembros su-
periores son mas graves que en los miembros
inferiores; en los pacientes con una disfuncidn
neuroldgica de rapida evolucidén, y en aquellos
con DM de tipo 1 que no mejoran con un control
glucémico estricto prolongado, también si el
diagndstico es incierto o poco concluyente, o si
se modifica la presentacién clinica durante la
evolucidn; y finalmente, de igual manera, en los
pacientes con DM de tipo 10 2 con antecedentes
hereditarios de neuropatias.

e Determinar en el estudio analitico los siguientes
parametros: recuento de células sanguineas,
creatinina, tasa de sedimentacidn eritrocitica,
tirotropina, determinacién de vitamina B12, 4ci-
do fdlico, alanina aminotransferasa, gamma glu-
tamil transferasa, inmunoelectroforesis, test de
inmunorreaccién para ldes y serologia para sida
y lepra.

Fundamentos

En parte de la poblacién de pacientes con DM de
tipo 1 0 2, el dafio neuropatico puede evolucionar
en forma asintomatica y cuando se diagnostica tar-
diamente ya se evidencia un deterioro grave.

Los instrumentos que se emplean para el examen
diagndstico y para cuantificar las lesiones de las fi-
bras nerviosas se diferencian en la capacidad de
evaluar las funciones alteradas sensitivas/motoras
(QST, microneurografia, electromiografia, potencia-
les evocados) o los trastornos estructurales tisula-
res (biopsias).

La deteccion de los umbrales sensitivos se ha gene-
ralizado por el empleo practico de QST, el que ac
tualmente cumple con las normativas recomenda-
das por las comités cientificos de las mas relevantes
asociaciones internacionales que estudian la efica-
cia de la metodologia (Neurodiab European Asso-
ciation Study of Diabetes, American Academy of
Neurology, NeuPSIG) para el examen clinico asisten-
cial, habiendo demostrado aportar una detallada y
valiosa informacién diagndstica (puede detectar
dos o mas fibras nerviosas sensitivas con alteracio-
nes/déficits, lo que lleva al diagndstico de PND),
permite asimismo reconocer cuantificando la evo-
lucién funcional de las neuropatias de manera mas
temprana, es de uso simple no invasivo, examina el
grado de afectacién funcional y la integridad de las



vias nerviosas sensitivas, e identifica los subtipos
de fibras sensitivas afectadas, ya sean de gran cali-
bre (vibracién = palestesia) o de pequefio calibre
para permitir el diagndstico temprano en cuadros
clinicos asintomaticos o con dolor nociceptivo (frio,
calor, termoalgésicas), el nivel periférico de la lesion
e incluso si existe un dafio agregado®5:66:68,69,

En las etapas iniciales de la DM de tipo 1 0 2 aporta
indices de afectacion funcional cuantitativa mas
sensibles y especificos que la habitual exploracién
clinica (Tabla 2)3".

Cuando la disfuncién ha avanzado y afecta a las fi-
bras nerviosas sensitivas o motoras de gran calibre,
y siendo solo el caso de requerir un diagndstico
diferencial, uno de los estudios apropiados es la
neuroconduccién, que permite evaluar de forma
invasiva los trastornos axonales que se manifiestan
por alterar la amplitud del potencial de accién y la
desmielinizacidn que afecta la latencia, la velocidad
de conduccién y la amplitud de los potenciales. Es
el método para la confirmacién diagndstica de PND
en pacientes con DM de tipo 1 0 2, 0 si presentan
manifestaciones sensoriales o motoras diferentes
al cuadro clinico de PND®7:68,

Otros estudios mds complejos no se recomiendan
para el diagndstico asistencial de la PND, debido a
que solo detectan una fibra nerviosa o evaltan uni-
camente el sistema vegetativo, ademds de poseer
un elevado coste o ser de compleja ejecucidn; sus
utilidades corresponden a la investigacion clinica.
Algunos de estos instrumentos son los potenciales
evocados, la microneurografia, la respuesta de elec-
troconductancia cutanea para trastornos de la su-
doracion (Qsart, Sudoscan) y la microscopia confo-
cal corneana®7',

Es necesario hacer mencién de que en la poblacidn
con DM de tipo 1 o 2 se encuentra un alto
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TaBLA 2. Clasificacion para determinar la
gravedad de la lesion neurolégica en su estadio
inicial o evolutivo®®

Sin neuropatia No Sin conduccién nerviosa
alterada
Con neuropatia N1a Con conduccién nerviosa

asintomatica alterada

Con neuropatia N2a Con conduccién nerviosa
sintomdtica alterada + sintomas
con o sin signos
Con neuropatia N2b Con conduccidén nerviosa
sintomadtica alterada + reflejos con
fuerza muscular
alterada
Con o sin sintomas
Con neuropatia N3 Con conduccidén nerviosa

alterada + funciones
discapacitadas

discapacitante

porcentaje de pacientes con sobrepeso o con es-
pondiloartrosis, con diferentes consecuencias neu-
rolégicas e incluso estrechamiento del canal lum-
bar, que puede incrementar el dolor nociceptivo y
la limitacién funcional; su diagndstico puede reque-
rir el uso de métodos de imagen complementarios'
(Tabla 2).

INSTRUMENTOS PARA EL
DIAGNOSTICO CUANTITATIVO DE LA
NEUROPATIA DIABETICA

Estudio de la conduccion nerviosa y
electromiografia

No es indispensable en la practica clinica para el
diagndstico y el control de la evolucién de la PND.
Seindica en casos clinicos con sospecha diagndstica
de radiculopatias, plexopatias, mononeuropatias,
miopatias inflamatorias o sindromes neuropaticos
mixtos, y para el diagndstico diferencial con otras
enfermedades de origen no diabético (en raras oca-
siones para detectar y cuantificar alteraciones de
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fibras nerviosas largas mielinizadas sensitivas y mo-
toras en neuropatias avanzadas).

Los registros obtenidos de cada nervio examinado
son la latencia distal, el potencial de la amplitud en
la onda registrada, la velocidad de la conduccidn
nerviosay la onda F. La primera alteracidon en regis-
trarse en la PND suelen ser una reduccién en los
potenciales de las amplitudes, y progresivamente
con mayor pérdida de fibras nerviosas hay una la-
tencia incrementada en las fibras sensitivas, con un
descenso en la velocidad de conduccidn que se ex-
tendera a las fibras motoras. Los resultados obte-
nidos para evaluar la conduccién nerviosa pueden
ser normales o estar en el [imite de la normalidad
en la neuropatia de reciente inicio; en la sensitiva ya
instaurada no resulta eficaz para las fibras nervio-
sas de pequefio y mediano calibre, ni en lesiones
neuropaticas leves a moderadas. Los estados hiper-
glucémicos y los desequilibrios hidroelectroliticos,
asf como las alteraciones en las temperaturas cuta-
nea/ambiental y algunos farmacos, generan disfun-
ciones electrofisioldgicas que distorsionan los resul-
tados de la electromiografia.

Pruebas sensitivas cuantitativas

Permiten el diagndstico temprano de las lesiones
nerviosas, con cuantificacion del grado de disfun-
cion y deteccion de los subtipos de las fibras sensi-
tivas afectadas. Determinan el estado funcional
evolutivo de los umbrales de percepcidn vibratoria,
térmica (frio y calor) y termoalgésica. Poseen una
sensibilidad y una reproducibilidad de mas del 80%,
ademas de una buena correlacién con los examenes
de los nervios en las biopsias cutdneas de fibras
nerviosas sensitivas y los exdmenes por microsco-
pia confocal de cérnea. Cada instrumento QST debe
poseer sus propios valores de normalidad expresa-
dos en relacién con la edad y el sexo de los sujetos

sanos. Basandose en la neurofisiologia y la electro-
fisiologia de la electromiografia, no se recomiendan
los instrumentos que no posean software y hard-
ware para el control de la temperatura ambiente,
del propio instrumento y del drea cutdnea que se
va a examinar; ademads, deben contener estimulos
falsos para evidenciar el nivel de la atencién y la
fiabilidad de la respuesta del paciente. Hay que
cuantificar los diversos algoritmos de estimulos
sensitivos, ya que si el instrumento no posee estas
caracteristicas se reduce la capacidad diagndstica
y, como consecuencia, habrd una reduccién del
acierto terapéutico posterior®5:°.

En los consensos de la Peripheral Nerve Society, la
American Neurological Association, el Neurodiab
Toronto y el NEUPSIG Internacional Consensus se
ha asignado a los resultados que demuestren una
alteracién de QST en dos o mas fibras nerviosas
valores de déficit neuropdtico para el diagndstico
temprano y no cruento de la PND.

Biopsia cutanea de fibras nerviosas
sensitivas

La biopsia de piel se utiliza para investigar los ner-
vios sensoriales de pequefo calibre, que incluyen
fibras nerviosas intraepidérmicas somaticas no
mielinizadas, fibras nerviosas dérmicas mieliniza-
das y fibras nerviosas autonémicas en las neuro-
patias periféricas y en otras enfermedades’* 73. Se
recomienda una biopsia de piel de 3 mm la regidn
distal de la pierna y cuantificar la densidad lineal
de las fibras intraepidérmicas no mielinizadas por
lo menos en tres secciones de 50 micrones de es-
pesor por biopsia, fijada en paraformaldehido al
2% o solucidon de Zamboni, mediante inmunohisto-
quimica de campo amplio o inmunofluorescencia
con anticuerpos 9.5 del producto genético antipro-
teina.
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PREVENCION

Los principales factores predictores para la PND
son el control deficiente de la glucemia o el logro
tardio de los objetivos de control, el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad desde el diagndstico, las
fluctuaciones glucémicas, el conjunto de factores
que desencadenan vasculopatias, la hipertension
arterial, la hipertrigliceridemia, el incremento de los
acidos grasos libres y la edad, ya que es mds fre-
cuente en adultos mayores con DM2%. Aunque en
algunos estudios se ha observado que la frecuencia
de PND es ligeramente mas alta en los pacientes
con glucemia alterada del ayuno o tolerancia a la
glucosa alterada que en las personas normoglucé-
micas, no se ha demostrado que estas condiciones
sean predictores independientes de PND.

En los individuos con polineuropatia axonal idiopa-
tica cronica, las alteraciones del metabolismo de la
glucosa no diagnosticadas, como la glucosa altera-
da en ayunas, la tolerancia a la glucosa alteraday la
diabetes misma, duplican lo observado en la pobla-
cidn sin la afeccidn, aunque se desconoce el motivo
de la asociacién®®89. Otros factores que deben con-
siderarse son la dislipidemia, especialmente la hi-
pertrigliceridemia, el incremento de los acidos gra-
sos libres plasmaticos, el descenso del colesterol
HDL, la hipertensidn arterial y la talla. También se
consideran la excrecidn urinaria elevada de albimi-
na y la obesidad. Tienen un vinculo mas débil el
consumo de alcohol y el tabaquismo9°.

ASPECTOS GENERALES DEL
TRATAMIENTO DE LA
POLINEUROPATIA )
SENSITIVOMOTORA DIABETICA

Hay que considerar tres aspectos del tratamiento:
la prevencién primaria o tratamiento causal, el

tratamiento patogénico y el tratamiento de la PND
sintomatica.

Intervenciones que pudieran evitar
el inicio y retrasar la progresion del
dano al nervio

RECOMENDACIONES
Tratamiento causal y patogénico

¢ Individualizar los objetivos de las glucemias y de
los diferentes parametros metabdlicos (triglicéri-
dos, colesterol HDL, acidos grasos libres, cuerpos
cetdnicos), la hipertensién arterial, el refuerzo de
las medidas no farmacoldgicas adecuadas (nutri-
cién, actividad fisica, etc.), en todos los casos,
seleccionando los medicamentos adecuados para
aplicar una estrategia posible a cada paciente.

e Es prioritario procurar la normoglucemia evitan-
do las excursiones glucémicas pronunciadas y las
hipoglucemias. La busqueda de la normogluce-
mia debe ser gradual y progresiva para no exa-
cerbar el dafio al endotelio de los vasa vasorum,
el nervio y los sintomas nociceptivos. Se reco-
mienda el tratamiento intensivo sobre la hiper-
glucemia en los pacientes con DM1 (evidencia
fuerte) y tipo 2 (evidencia débil).

e Educar a todo paciente con DM de tipo 102 con
el fin de reconocer los sintomas y los signos de
la PND, para poder realizar los cuidados de los
pies, la consulta temprana ante alguna manifes-
tacion (presencia o ausencia de sintomas de alar-
mas), en particular aquellas con mayor riesgo
para los pies.

e Controlar la comorbilidad, como el sobrepeso, la
obesidad, la dislipidemia y la hipertensidon arte-
rial (Steno Studly).
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e En casos de dolor nociceptivo puede ser de elec
cién el 4cido alfa lipoico como tratamiento pato-
génico, en dosis de 600 mg diluido en 250 ml de
solucidn fisioldgica. La administracidn se indica-
rd durante 3 semanas continuadas (15 infusiones
en total, con descanso los fines de semana; evi-
dencia fuerte a favor) y luego 600 mg por via
oral en ayunas de 30 minutos, una vez al dia
(estudios ALADIN 1y NATHAN 1), como trata-
miento prolongado al menos durante 4 afos
(evidencia débil a favor).

e También como parte del tratamiento patogénico
se recomienda el uso de benfotiamina en dosis
de 300 mg diarios, iniciando con 300 mg cada 12
horas, preferentemente en pacientes bajo trata-
miento prolongado con metformina (reducida
absorcidn de cianocobalamina), en ayunas, y des-
pués de 5 semanas, segun respuesta, 300 mg
cada dia (evidencia débil a favor).

e En un metaandlisis se ha podido evaluar la vincu-
lacién en pacientes con DM2 con PND entre el
dolor nociceptivo y el déficit de vitamina D3. Se
ha demostrado que el tratamiento con dihi-
droergocolecalciferol en pacientes con carencia
de esta vitamina, administrado en dosis de
600.000 Ul por via intramuscular, ha permitido
la correccion del déficit de vitamina D3 y la me-
jorfa de los sintomas de la PND93-94,

FUNDAMENTOS

Se acepta que la hiperglucemia es uno de los prin-
cipales factores patogénicos en la PND, dada la
afectacién que produce en el endotelio de los vasos
sanguineos, asi como en el metabolismo de estas
células, alterando el funcionamiento y la estructura
celular de las fibras nerviosas. En la actualidad se
acepta que al dafio tisular contribuyen otras

situaciones comdrbidas, como la obesidad y la dis-
lipidemia, y la exacerbacidn de los procesos oxida-
tivos involucrados en la inflamacién sistémica cré-
nica, entre otras.

Pruebas de alta calidad han evidenciado que el
buen control de la glucosa previene de manera sig-
nificativa el desarrollo de la neuropatia clinica y re-
duce las anomalias en la conduccién nerviosa y del
umbral de percepcidn de la vibracién en pacientes
con DM1. Un meta analisis y otros estudios®®29 han
reportado que, en la DM2, la disminucidén de la glu-
cemia tiende a reducir la incidencia de la neuropatia
clinica, aunque no de forma estadisticamente signi-
ficativa (p = 0.06), disminuyendo las alteraciones en
la conduccién nerviosa y el umbral de percepcidon
de la vibracidon. También es importante tomar en
cuenta el aumento de las hipoglucemias graves
cuando se evaltdan la comorbilidad, sus riesgos y sus
beneficios.

El tratamiento patogénico debe estar dirigido a re-
vertir o detener la progresién del dafio neuroldgico
que se establece en la PND?®9%9'. Es importante
influir sobre otros factores patogénicos ademas de
la hiperglucemia, como el estrés oxidativo, la incre-
mentada produccién de sorbitol y la acumulacidén
de radicales libres, los Productos finales de la glico-
silacién avanzada (AGE) y los receptores para los
AGE (RAGE).

Actualmente se estudian las vitaminas del complejo
B, los antiinflamatorios, la taurina, la acetil-L-carni-
tina, los inhibidores de la proteina cinasa C, de la
aldosa reductasa, de los productos finales de la glu-
cosilacidn, de la via de la hexosamina y la nicotina-
mida, aunque ninguno cuenta con evidencias sufi-
cientes para recomendar su uso.

El 4cido alfa lipoico es el antioxidante que ha de-
mostrado mayor eficacia en los ensayos clinicos



sobre tratamiento patogénico antioxidante en la
PND?2. Los mas recientes metaanalisis determinan
una evidencia de nivel A para los efectos beneficio-
sos del tratamiento con &cido alfa lipoico en solu-
cién intravenosa y por via oral sobre los signos fisi-
cos de la PND.

La eficacia y la seguridad del acido alfa lipoico por
viaintravenosa se han ratificado en metaanalisis:94
y revisiones?®97, Adicionalmente, en una revisién
sistematica®® de intervenciones sobre el efecto
analgésico en la PND se hallé que la reduccidén del
50% del dolor producido por el &cido alfa lipoico fue
superior al de los otros farmacos estudiados, y de-
termind que la diferencia de medias estandarizada
agrupada mostrara una reduccién de las puntuacio-
nes del TSS de -2.26 (p = 0.00001) a favor del 4cido
alfa lipoico, que correspondieron a dos ensayos de
administracion oral (-1.78) y dos por via intravenosa
(-2.81). También se analizé la combinacién de acido
alfa lipoico mds metilcobalamina® por via intrave-
nosa durante 2-4 semanas, y se determinaron me-
jores resultados en la velocidad de conduccidén ner-
viosa y los sintomas neuropaticos relativos al
tratamiento con metilcobalamina sola, aunque los
autores admiten que se requieren estudios mas am-
plios y de mejor disefo para confirmarlo. Un estu-
dio realizado en México'° concluyé que los pacien-
tes con DM2 y PND que respondieron a un
tratamiento inicial de 4 semanas con altas dosis
(600 mg tres veces al dia) y continuaron con 600
mg una vez al dia de acido alfa lipoico por via oral
mejoraron significativamente sus sintomas neuro-
paticos en comparacién con los que abandonaron
el tratamiento, que necesitaron incrementar la do-
sis del tratamiento analgésico.

Un estudio controlado aleatorizado de eficacia y
seguridad de 600 mg al dia por via oral de acido alfa
lipoico (4 afios, n = 233 pacientes con DM1 0 DM2 y
PND) comparado con placebo mostré que el efecto

J.A. Mesa, et al.: Guias de diagndstico y tratamiento de la polineuropatia sensitivomotora diabética

sobre la variable combinada de puntuacién de los
sintomas clinicos no fue diferente, pero resultd en
mejoria clinica y en la prevencién de la progresion
del déficit neuropatico™.

El acido alfa lipoico puede ser efectivo en los pa-
cientes con sintomas iniciales de PND y debe consi-
derarse su uso para tal fin en aquellos pacientes en
los que no se recomiendan otros analgésicos. Los
efectos beneficiosos del acido alfa lipoico se han
atribuido a su accién antioxidante. Aunque se han
investigado diversos fdrmacos con posibles efectos
sobre este mecanismo patogenético, la evidencia es
limitada y contradictoria. No se ha demostrado que
la reversion del estrés oxidativo sea la causa del
alivio del dolor neuropatico y de la mejoria de la
funcién neural®’.

La benfotiamina es un derivado sintético de la tia-
mina que ha mostrado efectos positivos en el tra-
tamiento patogénico y en el alivio de los sintomas
de la PND en ensayos clinicos?4 87102103.

PREVENCION DE LAS
COMPLICACIONES DE LA
POLINEUROPATIA ,
SENSITIVOMOTORA DIABETICA

Complicaciones de la polineuropatia
sensitivomotora diabética

¢ Alteraciones en la sensibilidad, especialmente de
los pies, y las consecuencias derivadas de la pér-
dida de las sensaciones protectoras: Ulceras neu-
ropaticas que pueden infectarse.

e Osteoartropatia de Charcot, con deformidades
y alteracién de los puntos de apoyo que pueden
generar Ulceras recalcitrantes, y en muchas oca-
siones, la amputacion.
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¢ Alteraciones sudoromotoras que afectan la inte-
gridad y la calidad de la piel, con infecciones
frecuentes.

e Alteraciones en la fuerza, tendencia a la sarco-
penia y a la atrofia de los musculos intrinsecos.

¢ Alteraciones de la estabilidad y la velocidad para
la marcha, con mayor propension a las caidas.

e Deformidades y alteraciones biomecdnicas con
desplazamiento de los puntos de apoyo norma-
les y formacién de helomas que pueden llevar a
un proceso ulcerativo, poniendo en riesgo la in-
tegridad del pie diabético, y si se agrega vascu-
lopatia puede dar lugar a una amputacién®97¢.

Recomendaciones

e Educaralos pacientes con DM1y DM2 con pie en
riesgo sobre las manifestaciones de la PND, para
lograr una consulta temprana e identificar los
factores de riesgo y establecer su tratamiento.

e Apoyar la profilaxis de todo tipo de alteraciones
y ulceraciones mediante la inspeccién diaria de
los pies con el objetivo de detectar lesiones
oportunas, lograr una atencién podoldgica apro-
piada e inducir el precepto de que el cuidado del
pie sea realizado por el equipo de la salud (evi-
dencia débil a favor).

Fundamentos

Las revisiones sistematicas de estudios controlados
aleatorizados sobre la aplicacion de un modelo de
educacidn intensiva al paciente con DM como unica
herramienta para prevenir las amputaciones en el
pie no han aportado los resultados esperados.

Algunas plantean que la educacién del paciente so-
bre el cuidado de los pies puede tener efectos po-
sitivos, pero de corta duracién'. El reporte Co-
chrane sobre este tema, que incluyé 12 estudios
aleatorizados, sefala que unicamente fue posible
analizar cinco estudios que contaban con evalua-
cién de desenlaces. Los autores consideran que la
evidencia es insuficiente para indicar que solo la
educacién sea efectiva para lograr una reduccion
clinicamente significativa en la incidencia de ulceras
y amputaciones, por lo que se necesitan estudios de
desenlaces mas robustos sobre este tema.

No obstante, consideramos que el cuidado diario
del pie, con inspeccién por parte del paciente, del
médico y del equipo de salud, es importante para
la prevencidn primaria, secundaria y terciaria de las
complicaciones en la neuropatia diabética'>.

Se sefiala que existen diversos programas de pre-
vencidn educativa de lesiones, y particularmente
con diferentes formas o tiempos de evaluar su efi-
cacia, lo cual significa que la evidencia de que se
dispone es pobre (la ausencia de evidencia no es
evidencia de ausencia). El impacto de los programas
educativos dirigidos a pacientes con diabetes sobre
el cuidado de sus pies, evaluado por la reduccién en
la incidencia de ulceraciones y amputaciones, tiene
una evidencia de calidad baja, pero una fuerte re-
comendacién a favor de la educacidn.

TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA
SINTOMATICA

Principios generales

El tratamiento farmacoldgico de la PND sintomatica
debe comenzar cuando las manifestaciones pertur-
ban la vida del paciente, y su propdsito no debe ser
solo disminuir el dolor, sino también mejorar la



calidad del suefio, restituir la movilidad y la capaci-
dad laboral, y mejorar o restaurar la calidad de vida
del paciente.

Los farmacos con efectos analgésicos que han de-
mostrado ser Utiles para el tratamiento de la PND
se han agrupado en cinco categorias: anticonvulsi-
vantes, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la
recaptura de serotonina y de noradrenalina (IRSN),
opiaceos (agonistas de los receptores para los opia-
ceos), medicamentos tépicos y mas recientemente
la vitamina D3 ante estados carenciales®4851°6, E|
tratamiento farmacoldgico no excluye el posible
uso de otros procedimientos, como la psicoterapia
y la terapia conductual, la estimulacién eléctrica
transcutdnea, la estimulacién muscular y la acupun-
tura en algunos casos (nivel de evidencia débil )78,
Una cuestidn audn no resuelta es el manejo clinico la
PND en pacientes con prediabetes (intolerancia a la
glucosa). Aunque esta es una situacion frecuente,
no ha sido estudiada en profundidad, por lo que no
existen evidencias robustas para orientar otro tra-
tamiento que no sean las medidas generales de pre-
vencién consideradas, pero es posible que los tra-
tamientos dirigidos a la patogénesis de la PND
puedan ser de utilidad en estos casos.

El primer dilema en el tratamiento de la PND es la
eleccidon del farmaco de inicio, y si este no es eficaz,
cuando cambiar o agregar otro farmaco®®9%"°, En
cambio, no se han realizado suficientes estudios
comparativos en relacién con la potencia analgésica
para tratar la PDN. Las revisiones muestran que
existe escasa diferencia de eficacia analgésica entre
los diferentes farmacos que se utilizan para tratar
la PND98’1°8’1°9.

Sin embargo, a la hora de decidir los farmacos, no es
tan solo el dolor, sino que son de relevancia, entre
otras afecciones, el suefio, la integridad de las capa-
cidades psicomotoras y la normalidad de los habitos.
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Recomendaciones

e Se considera la duloxetina (60-120 mg/dia), un
inhibidor de la recaptacién de serotonina, como
primera opcién para el tratamiento analgésico
de la PND dolorosa. La duloxetina produce esca-
sos efectos farmacoldgicos adversos sobre la
integridad de las capacidades motoras, el suefio
y la discapacidad laboral, particularmente en los
pacientes con depresiéon o ansiedad. Se afiade
esta recomendacién ante la falta de eficacia
analgésica hasta ahora demostrada por el em-
pleo de otros farmacos como los antiepilépticos,
los antidepresivos y los opidceos (recomenda-
cion fuerte a favor).

Fundamentos

Existen evidencias de buena calidad acerca de la efi-
cacia analgésica de la duloxetina para tratar el dolor
nociceptivo de la PND™7">"7, Se puede administrar
en una sola dosis al dia, sin afectar el peso corporal,
y se afiade a ello que los pacientes con DM de tipo 1
0 2 bajo estados de ansiedad o depresiéon muestran
una mejoria clinica de estos sintomas™® 29,

A pesar de que en un metaanalisis sobre la duloxe-
tina se habia concluido en reducir el nivel de eviden-
cias favorables a moderadas, han surgido nuevas
evidencias que le confieren una recomendacion
fuerte. El tratamiento con duloxetina puede aso-
Ciarse con trastornos gastrointestinales de tipo co-
linérgico y una leve elevacion de la glucemia, sin
cambios significativos en la HbA1c3>133,

Cuando se realizaron estudios comparativos acerca
de la eficacia sobre los sintomas de la PND con du-
loxetina en combinacidon con pregabalina, no se ha-
llaron diferencias estadisticas significativas para la
potencia analgésica al emplear ambos farmacos de
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manera simultdnea. Sin embargo, si se registraron
evidencias del beneficio en los objetivos finales se-
cundarios al emplear la combinacidn de duloxetina
y pregabalina en bajas dosis (60 y 300 mg/dia), al
ser comparadas con altas dosis de cada uno; no
obstante, se observé una mayor tasa de abandono
por los diversos efectos adversos sobre el estado
cognitivo "3114116,134,

Es de sefialar que, siendo la venlafaxina otro farma-
co inhibidor de la recaptacién de serotonina, no se
ha demostrado que tenga un efecto beneficioso
sobre el dolor nociceptivo en los pacientes con
PND™03",

La mayoria de las guias sobre el tratamiento del
dolor neuropatico de la PND recomiendan la duloxe-
tina o la pregabalina como farmacos de primera li-
nea, pero no coinciden sobre el farmaco de inicio
de tratamiento, aunque las nuevas evidencias per-

miten catalogar solo a la duloxetina como de prime-
ra linea'3,114,134,135,

La seleccion del fdrmaco mas adecuado en cada
caso se fundamentara en la seguridad, las posibili-
dades de evaluacidn periddicay el costo econdmico
(muy dificil de evaluar, debido a las variaciones en-
tre paises), siendo una recomendacion practica a
considerar segun las evidencias el empleo de du-
loxetina si el paciente tiene apnea nocturna o sin-
drome depresivo, mientras que la pregabalina se
emplearia en los cuadros clinicos de sindrome an-
sioso y suefio desestructurado sin apneas noctur-
nas; ademas, debe valorarse la tolerabilidad de am-
bos farmacos?®3s.

La amitriptilina (50 a 200 mg/dia) es una eleccién
de segunda linea para el tratamiento de los sinto-
mas de la PND y el sindrome depresivo. Es de pre-
dileccidn la dosis nocturna. Cuando se requiera un
sustituto de la amitriptilina, puede evaluarse el

empleo clinico de imipramina, que presenta la
ventaja de una reduccidn en los posibles efectos
adversos, pero sin la suficiente evidencia de estu-
dios controlados y aleatorizados, a diferencia de
lo que ocurre con la amitriptilina. No obstante, la
amitriptilina debe emplearse con cautela en pre-
sencia de comorbilidad como glaucoma, hipoten-
sion ortostatica y arritmias (recomendacion fuer-
te a favor).

Justificacion

Las revisiones sistematicas muestran que la eficacia
analgésica de los antidepresivos triciclicos es similar
a la de los farmacos de los otros grupos1'*7'", aun-
que la amitriptilina ha mostrado los mejores resul-
tados™?, pero con una potencia analgésica que no es
similar en todos los pacientes. Su costo es bajo y se
encuentra como farmaco genérico. Aunque las di-
ferentes guias NICE (Instituto Nacional de Excelen-
cia para la Salud y los Cuidados (National Institute
for Health and Care Excellence), IDF (International
diabetes federation), (AACEAmerican Association
of Clinical Endocrinologists), TEPDN (Toronto Ex-
pert Panel on Diabetic Neuropathy), SFD (French-
Speaking Society of Diabetes), EFNS (guidelines on
the pharmacological treatment of neuropathic
pain) y ADA (American Diabetes Association) han
recomendado los antidepresivos triciclicos como
farmacos de primera linea'"5, hay dos revisiones
que no han detectado suficientes evidencias de que
estos grupos de farmacos sean eficaces para el tra-
tamiento de la PND">"6,

Recomendaciones

¢ Utilizar el antiepiléptico pregabalina (150 a 600
mg/dia), con titulacién de inicio de 50 mg, en
segunda linea de tratamiento en los pacientes
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que no responden a los analgésicos de primera
lineay presentan una afectacion considerable de
la calidad de vida, en especial en aquellos con
trastornos para conciliar el suefio o sintomas de
ansiedad; se excluyen de las recomendaciones
los pacientes con apneas o signos de hipoxia
durante el suefio. Hay que tener presente que
puede aparecer edema distal (a valorar por el
estado previo del pie diabético), ataxia anadida
a la que puede padecer el paciente con DM1 o
DM2 por la PND y sus consecuencias (evidencia
débil a favor).

Planteamiento

Se prescribirdn farmacos antiepilépticos seleccio-
nando los pacientes con PND que no han obtenido
respuesta clinica eficaz con el tratamiento con du-
loxetina, escogiendo alguna de las moléculas de la
familia de los antidepresivos triciclicos, los IRSN o
los opiaceos (evidencia fuerte a favor)"+23-126,

Se vigilardn los efectos secundarios y se evitard la
suspension brusca de la medicacién, en especial
con la pregabalina y los IRSN.

Fundamentos

Existen revisiones sistematicas®9'°7"°, guias y opi-
niones de expertos®9M11417120 que muestran la evi-
dencia de la eficacia de la pregabalina y de la gaba-
pentina para el tratamiento del dolor neuropdtico
en comparacion con placebo, aunque no son efec
tivas en todos los pacientes ni eliminan por comple-
to el dolor. Es dificil establecer su eficacia debido a
que los ensayos que se incluyeron en los metaana-
lisis son de diversa calidad, y tampoco sobre la po-
tenciacion de sus efectos con la combinacién de
farmacos™® 9.

En un exhaustivo metaanalisis sobre el efecto analgé-
sico que incluye mayor evidencia que las revisiones
anteriores, se reduce el nivel de evidencia para la pre-
gabalina a baja y se concluye que la gabapentina no
posee efectividad analgésica clinica demostrada™'.

Los antiepilépticos tienen efectos secundarios, en-
tre los que destacan como mds importantes la som-
nolencia, el mareo, los edemas periféricos y la hipe-
rorexia con aumento de peso, y son mas frecuentes
con gabapentina que con pregabalina®. La suspen-
sién brusca del tratamiento con pregabalina puede
ocasionar edema cerebral y encefalopatia, mientras
que su principal ventaja es que mejora en gran me-
dida los trastornos del suefio producidos por el
dolor neuropatico. Se ha demostrado por polisom-
nografia que la pregabalina promueve una estruc
turacion del suefio, a diferencia de la duloxetina,
que induce el suefo REM con interrupciones®.

No deben usarse opiaceos ni sus derivados como
medicamentos de primera linea para el tratamiento
de inicio en los pacientes con PND y dolor nocicep-
tivo. Aunque se han publicado estudios que sugie-
ren que el tramadol, el pentadol y la oxicodona
pueden ser empleados como farmacos de rescate
del dolor, su indicacion en combinacién con farma-
cos de otros grupos, como antiepilépticos, IRSN o
antidepresivos, no ha demostrado una mayor efec
tividad. Ante el empleo de estos farmacos debera
tenerse presente la reduccion o la abolicidn de los
sintomas de alarma para afecciones cardiovascula-
res y del pie diabético, ademas de acentuar las alte-
raciones del transito gastrointestinal en los pacien-
tes con DM1 o DM2 y PND (evidencia débil).

Fundamentos

Aunque existe evidencia de estudios a mediano
plazo sobre el alivio del dolor neuropatico con
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opidceos en comparacién con placebo, se acepta
que solo deben considerarse como medicamentos
de rescate en segunda o tercera linea""+6136, No
hay pruebas convincentes de que la oxicodona sea
de valor para el tratamiento inicial de la PND dolo-
rosa, y ademas se asocia con los eventos adversos
propios de los opidceos™?” '37. El uso de opidceos en
combinaciones de farmacos no cuenta aun con su-
ficiente evidencia'® 120 137-142-

Las revisiones sistematicas'#3'44 concluyen que la
metadona y la morfina no cuentan con evidencia
suficiente para afirmar o negar su eficiencia en el
tratamiento del dolor neuropatico; las evidencias
en favor del uso del tramadol son bajas y de escasa
calidad, y existe el riesgo de dependencia, ademas
de la sobredosis, con su uso prolongado5'4¢,

Recomendaciones

¢ No utilizar medicamentos tépicos a base de cap-
saicina o lidocaina como método complementa-
rio al tratamiento farmacoldgico de la PND (re-
comendacién débil a favor).

Fundamentos

Aunque existen pruebas de que el uso tépico de un-
glientos con capsaicina es efectivo, comparado con
placebo, para el tratamiento del dolor en la PND, su
uso se ha limitado por la alta frecuencia de eventos
adversos cutdneo "3"'4121147, También se ha usado lido-
caina tdpica, que es menos efectiva y que esta contra-
indicada en los pacientes con arritmia cardiaca™®"8.

Un estudio acerca del uso de un apdsito de capsai-
cina al 8% durante 30 minutos, administrando una
dosis adecuada del producto y durante un corto
efectos

tiempo, sefala que disminuyen sus

secundarios y aporta solo una leve mejoria del do-
lor en los pacientes con PND™9. Algunos estudios
sobre el uso tépico de productos basados en la me-
dicina herbolaria china no presentan evidencias so-
bre su efectividad y seguridad'>°.

Planteamiento

Debido a la recurrente presencia de dolor neuropa-
tico en los pacientes con DM1 o DM2, PND y déficit
de vitamina D3, se recomienda la cuantificacion
plasmatica de esta.

Fundamentos

En un metaandlisis se evalud la vinculacidn entre el
dolor nociceptivo en los pacientes con DM2 con PND
y el déficit de vitamina D3 (sin nefropatia evidencia-
da). Se observd que el tratamiento con dihidroergo-
colecalciferol en los pacientes con carencia de vita-
mina D3, administrado en dosis de 600.000 Ul por
via intramuscular, permite la correccién del déficit de
esta vitamina y mejora los sintomas de la PND3486,

Recomendaciones

e Enlos casos seleccionados de déficit de vitamina
D3 podria considerarse esta vitamina como ad-
yuvante del tratamiento farmacolégico.

e No usar métodos de estimulacion eléctrica en el
tratamiento de la PND dolorosa.

Fundamentos

Todavia no existe suficiente evidencia que apoye
una recomendacion general sobre el uso los



métodos de estimulaciéon eléctrica en la PND, aun-
que existen reportes de que en algunos pacientes
puede aliviar el dolor neuropatico™"">4.

Recomendaciones

e La estimulacidn eléctrica podria ser adyuvante
del tratamiento farmacoldgico.

e Realizar una evaluacién psicoldgica del paciente
con PND antes de elegir el farmaco para iniciar
el tratamiento del dolor neuropatico, y mante-
ner un apoyo psicolégico durante todo el trata-
miento (recomendacién débil a favor).

Fundamentos

Los pacientes con DM de tipo 1 0 2 suelen sufrir
trastornos psicolégicos (depresién, ansiedad, tras-
tornos del suefio, etc.)>>'5® que pueden manifestar-
se 0 agravarse por la PND dolorosa®?s8.

Los farmacos para el tratamiento del dolor neuropi-
tico tienen efectos psicotrdpicos, por lo que la vigilan-
cia permanente del estado de animo o de los sintomas
de trastornos psicoldgicos permitira elegir el farmaco
adecuado de acuerdo con la comorbilidad del pacien-
te, y detectar de manera temprana los posibles even-
tos adversos producidos por el tratamiento.

Planteamiento

La acupuntura puede utilizarse como adyuvante del
tratamiento farmacolégico.

Fundamentos

Las revisiones sistematicas que han evaluado nume-
rosos estudios concluyen que la calidad de estos no
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permite obtener conclusiones clinicamente Utiles,
debido a su alto riesgo de sesgo™9¢'.

Recomendaciones

e En casos muy seleccionados quizds podria consi-
derarse a la acupuntura como adyuvante del tra-
tamiento farmacoldgico.

Planteamiento

Debe examinarse a todo paciente que va a realizar
actividad fisica, en particular aquellos con PND, por
personal profesional que pueda determinar el gra-
do de deterioro de su sensibilidad cutdnea, la pre-
sencia de neuropatia autondmica cardiovascular, el
estado aerdbico cardiovascular, las atrofias o para-
lisis musculares, y los trastornos de la propiocep-
cidn, de la movilidad y del equilibrio, para colaborar
en el disefio de estrategias de ejercicio que eviten
accidentes y otros eventos adversos debidos a las
deficiencias funcionales, e incluso que favorezcan
la recuperacién cuando se presenten dificultades o
complicaciones (recomendacién débil a favor).

Se realizaran ejercicios de bajo impacto, teniendo
presente el estado vascular periférico, de los tejidos
cutaneo y subcutdneo, y la arquitectura musculoes-
quelética de los pies, evitando que estos provoquen
desequilibrios (en superficies planas o en el agua),
pues es un padecimiento de elevada frecuencia en
los pacientes con DM1 o DM2 y PND (recomenda-
cion débil a favor).

Fundamentos

En los pacientes con PND, el ejercicio fisico puede
mejorar el estado metabdlico y la condicidn fisica, o
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por el contrario, puede ser causa de eventos que
empeoren el cuadro clinico’?, alo que se agregan las
dificultades en la marcha, que los hacen susceptibles
a los trastornos del equilibrio y a sufrir caidas'3. Nu-
merosas publicaciones han reportado que los ejerci-
cios aerébicos mejoran los sintomas de la PND64-166,
y que incluso se recupera parte de la funcionalidad
de las fibras nerviosas periféricas dafiadas®716%.

Recomendaciones
e Realizar ejercicios seleccionados segun la condi-

cién de cada paciente, sopesando los riesgos y
los beneficios.
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RESUMEN

En los dltimos afios se han desarrollado nue-
vos grupos de medicamentos y tecnologias
que han permitido un salto de calidad en la
atencion de las personas con diabetes, logran-
do alcanzar objetivos glucémicos adecuados
con menor riesgo de efectos adversos.

El objetivo de este manual es mostrar los
conceptos y recomendaciones basadas en
evidencia cientifica acerca del automonito-
reo, pero considerando también el valor de
la experiencia en la practica clinica desde una
perspectiva latinoamericana. Por tanto, pre-
sentamos una referencia que ayude a evaluar
y considerar el automonitoreo en el trata-
miento integral de la diabetes mellitus en
nuestros paises.

ABSTRACT

In recent years, new groups of medicines and
technology have been developed that have
allowed a quality leap in the care of people
with diabetes, achieving adequate glycemic
goals with less risk of adverse effects. The
objective of this manual is to show the con-
cepts and recommendations based on scien-
tific evidence about self-monitoring, but also
considering the value of experience in clinical
practice from a Latin American perspective.
Therefore, we present a reference that will
help evaluate and consider self-monitoring in
the comprehensive treatment of diabetes
mellitus in our countries.

We will focus on the different self-monitor-
ing schemes, the appropriate moment to

Correspondencia:
*Juan Rosas-Guzman
E-mail: dr.juan.rosas@gmail.com

Fecha de recepcion: 22-05-2018
Fecha de aceptacion:02-01-2019
DOI: 10.24875/ALAD.19000330



Rev ALAD. 2019;9(Supl.1)

Nos enfocaremos en los diferentes esque-
mas de realizaciéon del automonitoreo, el
momento adecuado para aconsejarlo, la fre-
cuencia con que debe realizarse y su relacion
con el tipo de farmacos que el paciente uti-
liza.

Palabras clave: Automonitoreo de la glucosa. Dia-
betes mellitus. Prediabetes. Latinoamérica.

advise them, the frequency with which they
should be performed and their relationship
with the type of drugs used by the patient.
(Rev ALAD. 2019;9:103-15)

Corresponding author: Juan Rosas-Guzman,
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Key words: Self-monitoring of blood glucose. Dia-
betes mellitus. Prediabetes. Latin America.

CAPITULO 1

Consideraciones para el control
glucémico mediante el
automonitoreo

Juan Rosas-Saucedo
Centro de Especialidades Médicas de Celaya, Celaya, Gto.

El automonitoreo de la glucosa (AMG) se ha conver-
tido en uno de los elementos fundamentales en el
cuidado y el control de los pacientes con diabetes
mellitus (DM). Su introduccién se volvié un partea-
guas en el tratamiento de las personas que viven
con diabetes, ya que ha sido posible buscar y lograr
metas de control glucémico especificas, mas estric-
tas y mads estables.

El AMG tiene los siguientes objetivos puntuales en
el tratamiento de la DM:

- Trazar el perfil glucémico de los pacientes, lo que
le permite al profesional de la salud personalizar
el tratamiento.

— Permitir a los pacientes y sus cuidadores hacer
ajustes dia a dia del tratamiento con base en la
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variabilidad en la ingesta diaria de alimentos o
actividad fisica, orientados previamente por un
profesional de la salud.

- Ayudar a reconocer los sintomas de descontrol
glucémico, tanto hipoglucemias como hiperglu-
cemias importantes.

— Contribuir con la educacidén en diabetes y el empo-
deramiento de los pacientes sobre su enfermedad.

La recomendaciéon de AMG frecuente ha demostra-
do su utilidad sobre todo en pacientes con DM 1, en
quienes se ha logrado correlacionar su uso con dis-
minucidn significativa de la hemoglobina glucosila-
da y complicaciones crdnicas. El otro grupo de pa-
cientes en quienes es ampliamente recomendado el
AMG es en aquellos con DM 2 y diabetes gestacional
con requerimiento de insulina. En quienes ha sido
mds debatido el uso y utilidad del AMG es en los
pacientes con diabetes tratada Unicamente con hi-
poglucemiantes orales.

La frecuencia de las mediciones de glucosa capilar
varia de persona a persona de acuerdo con el con-
trol glucémico y sus metas individualizadas; por
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TaBLA 1.1. Metas de control en el paciente
con diabetes

Nivel Normal Adecuado

Glucemia en ayuno <100 mg/dl 80-130 mg/dl

Glucemia 2 h <140 mg/dl 140-160 mg/dl
posprandial

HbA1c <5.7% <7%

HbA1c: hemoglobina glucosilada.

ejemplo, los pacientes con diabetes que requieren
esquema de tratamiento con multiples dosis de in-
sulina y con descontrol glucémico llegan a requerir
mediciones preprandiales, posprandiales, en la ma-
drugaday adicionales en caso de sospechar hipoglu-
cemia o hiperglucemia importante. En pacientes
con un control glucédmico mas regular que utilizan
insulina en combinacién con tratamiento oral, las
mediciones podran realizarse Unicamente prepran-
diales y en caso de sospecha de hipoglucemia o hi-
perglucemia importante. Finalmente, en aquellos
con régimen de tratamiento oral, con control glucé-
mico estable, se recomienda la monitorizacién de
forma menos intensiva.

En cuanto a las metas de tratamiento, el médico es-
tablecerd los rangos de variabilidad glucémica idea-
les de forma individualizada para cada paciente.
Como regla general, las mediciones de glucosa pre-
prandial deberdn mantenerse en un rango entre 80
y 130 mg/dl y los picos posprandiales ser menores a
180 mg/dl, manteniendo idealmente un rango entre
140 y 160 mg/dl. Las metas mds estrictas podrdn bus-
carse en aquellos pacientes con pocas o nulas comor-
bilidades y metas menos estrictas en pacientes fragi-
les o con multiples comorbilidades (Tabla 1.1).

Por ejemplo, los pacientes con enfermedad renal
(que tienen mayor riesgo de hipoglucemia), pacien-
tes fragiles o con cardiopatia isquémica (quienes son
mds susceptibles a dafio grave por hipoglucemia) y,

en general, los pacientes con una expectativa de vida
reducida, no seran candidatos a metas estrictas y por
lo tanto el AMG estara encaminado solamente a mi-
nimizar las posibilidades de que ocurran hipogluce-
mias inadvertidas.

CAPITULO 2

Prediabetes

Juan Rosas-Guzman
Centro de Especialidades Médicas de Celaya, Celaya, Gto.

La prediabetes, que incluye a las personas que de-
sarrollan anormalidad en la glucosa de ayuno e/o
intolerancia a la glucosa, es una condicién que se
asocia a riesgo cardiovascular, microangiopatia y al
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

La deteccién oportuna de niveles anormales de glu-
cemia determinard un tratamiento temprano y
oportuno de la persona para retrasar o prevenir el
desarrollo de DM2 y sus complicaciones.

La glucosa de ayuno se considera anormal cuando
estd entre 100 y 125 mg/dl. Nos referimos a intoleran-
cia a la glucosa cuando dos horas después de una
carga de glucosa oral de 75 g, la glucosa se encuentra
entre 140 y 200 mg/dl. También puede evaluarse la
posibilidad de prediabetes cunado los valores de he-
moglobina glucosilada (HbA1c) se hallan entre el 5.7
y el 6.4%. Los valores que exceden los antes mencio-
nados son criterios diagndsticos de DM2.

¢EN QUIENES SE DEBE SOSPECHAR
PREDIABETES PARA REALIZAR UNA
MEDICION DE GLUCEMIA?

En las personas que tienen uno o mas de los siguien-
tes factores de riesgo: historia familiar de DM2,
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Factores de riesgo

Sobrepeso/obesidad
Historia familiar de diabetes tipo 2
Enfermedad cardiovascular
Hipertensién
Dislipidemia
Diabetes gestacional
Macrosomia
Ovarios poliquisticos
Acantosis nigricans

Sospecha

CTOG* <— o
clinica alta

<

Normal y repetir <—>
cada afo

*Curva de tolerancia a la glucosa 75 g.
TDos determinaciones.

>18 afos + 1 factor de riesgo
<18 afnos + obesidad

Glucosa de ayuno anual (mg/dl)
y/o
HbA1c (%)

<100 mg/dl
0<5.7%

100-125 mg/dl o >125 mg/dif o

5.7a6.4% 0 >6.5% 0
CTOG* CTOG*
140 a 199 mg/dl >200 mg/dl

Prediabetes Diabetes

Ficura 2.1. Recomendaciones para detectar prediabetes y diabetes en América Latina.

sobrepeso u obesidad, enfermedad cardiovascular,
hipertensién arterial, dislipidemia, acantosis nigri-
cans, antecedente de diabetes gestacional o ma-
crosomia. En nifios y adolescentes también debe
considerarse el escrutinio de prediabetes, particu-
larmente si hay sobrepeso u obesidad.

Si se establece el diagndstico de prediabetes debe
considerarse la modificacién de la alimentacidn in-
adecuada y la actividad fisica insuficiente, también
la disminucién de peso en personas con sobrepeso
u obesidad, buscando que la glucemia en ayuno re-
grese a menos de 100 mg/dl, la glucosa a las 2 h
poscarga de 75 g sea <140 mg/dl y la HbA1c sea
<5.7%. La prediabetes tiene un caracter progresivo
a DM2, con una probabilidad del 5 al 18% anual; por
ello se debe tener siempre vigilancia de la glucemia,
mantenimiento de un estado de vida saludable y, en
los casos que se requiera, considerar tratamiento
farmacoldgico sostenido.
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No existen recomendaciones para el automonito-
reo en personas con prediabetes o en riesgo de
padecerla. Sin embargo, es posible que en algunas
regiones de nuestra América Latina un médico o
personal sanitario cuente con un glucémetro que
le permita realizar mediciones de la glucemia capi-
lar con mayor facilidad que mediciones de glucosa
venosa, en personas en riesgo de padecer predia-
betes o diabetes. Evidentemente, ante un resulta-
do anormal en la glucosa capilar serd necesario
realizar una prueba confirmatoria con glucosa ve-
nosa, pero es posible hacer recomendaciones de
cambio en el estilo de vida desde el momento en
que la glucosa capilar resulta anormal. En la figu-
ra 2.1 se muestra el algoritmo de la Asociacién La-
tinoamericana de Diabetes para deteccién oportu-
na de prediabetes y DM2. Cuando no sea posible
obtener la glucemia venosa, se utilizara la glucosa
capilar y si es necesario, se confirmara el resultado
en laboratorio.
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CAPITULO 3

Pacientes con diabetes no tratados
con insulina

José Roberto Gomez-Cruz
Centro de Alta Especialidad Dr. Rafael Lucio, Xalapa, Ver.

El uso sistematico del automonitoreo de la glucosa
(AMG) es una estrategia fundamental y puede ser
una herramienta de autotratamiento eficaz que re-
quiere desarrollo de competencias y capacitacion,
ademas de la evaluacién de la técnica por el personal
de salud, las personas con diabetes y los cuidadores,
quienes examinan los resultados y toman decisiones
con el fin de modificar activamente la conducta o
ajustar el tratamiento para los fines acordados.

El AMG se recomienda en las siguientes situaciones:

- Al momento del diagndstico, como parte de la
educacién continua de los pacientes y su empo-
deramiento.

- Sujetos que presentan sintomas o estdn en ries-
go de hipoglucemia, particularmente los que uti-
licen sulfonilureas o meglitinidas.

- Ajustes de la dosis de medicamento, alimenta-
cién o actividad fisica

- En enfermedad aguda.

— Pacientes sometidos a estrés como viajar, cam-
bios de horario del trabajo, cambio de residencia.

- Sujetos que estén experimentando un empeora-
miento de los valores de hemoglobina glucosila-
da (HbA1c).

- En embarazo o mujeres que planean quedar em-
barazadas.

Los esquemas y la frecuencia del AMG deben indivi-
dualizarse para cumplir con los requisitos educati-
vos, conductuales y clinicos especificos de cada pa-
ciente con el de fin de identificar, prevenir y tratar
la hiperglucemia y la hipoglucemia agudas. También
proporcionan informacién muy valiosa al personal
de salud sobre los patrones glucémicos del pacien-
te, lo que es util para la toma de decisiones terapéu-
ticas.

EJEMPLOS DE ESQUEMAS
DE MONITOREO EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

El AMG en ayunas permite verificar con mayor fre-
cuencia de la que se solicita una glucosa venosa que
se alcance la meta individualizada y ayuda a realizar
ajustes oportunos en el tratamiento. Al inicio de los
medicamentos orales o durante un periodo de ajus-
te de estos podrian recomendarse una o dos deter-
minaciones de glucosa capilar en ayunas por sema-
na, una vez que se alcanzd la meta de ayuno (80 a
130 mg/dl); la frecuencia puede reducirse a una vez
cada 7 a 15 dias si el paciente mantiene glucosas
estables. De mantenerse la HbA1c a los tres meses
en meta de glucosa de ayuno, esto permitira decidir
si debemos solicitar al paciente monitoreo de glu-
cosa en otros momentos del dia; por ejemplo, en
caso de que la HbA1c se encuentre elevada a pesar
de que las glucosas en ayunas se hallen dentro de
la meta, deberd valorarse el monitoreo de la gluco-
sa capilar antes de cada alimento (preprandial) du-
rante periodos cortos de tiempo (p. €j., 2 0 3 dias)
para tratar de identificar el momento de descontrol
y ajustar el tratamiento. Una vez conseguida la meta
de glucosa preprandial (<130 mg/dl) y de HbA1c pue-
de solicitarse al paciente el monitoreo de glucosa
una vez por semana, alternando glucosa de ayuno
y glucosa antes de la cena, por ejemplo, mientras se
mantenga estable la glucosa.
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En caso de sospechar que ocurren hipoglucemias,
debe indicarse la determinacién de glucosa capilar
en el momento en el que aparezcan los sintomas,
siempre que esto sea posible, lo que permitira con-
firmar la condicién y tratar de identificar y corregir
la causa. De igual manera, debe orientarse al pacien-
te para que en caso de sintomas de hiperglucemia
realice AMG. La determinacion de glucosa capilar
antes de acostarse y a las 3 a.m. puede estar indica-
da cuando se sospecha hipoglucemia nocturna o
asintomatica.

Siempre se deben acordar entre el personal de salud
y el paciente los objetivos de realizar un AMG, la
frecuencia con que se llevard a cabo, la forma en que
se analizardn los resultados y la importancia de reali-
zar ajustes al tratamiento con base en ellos para tra-
tar de conseguir la meta de control planeada.

CAPITULO 4

Automonitoreo en tratamiento con
insulina basal y antidiabéticos orales

Araceli Diaz-Polanco
Star Médica, Morelia, Michoacan

En el paciente que inicia un esquema de insulina, el
automonitoreo de la glucosa (AMG) es Util para rea-
lizar determinaciones de glucosa capilar periddicas,
con la intencidn de:

— Ajustar la dosis de insulina hasta llegar a la meta
de control.

- Controlar que el paciente se mantenga en un
rango de glucosa segura.

- ldentificar hipoglucemias. Corroborar que los
sintomas que presenta el paciente efectivamen-
te son por hipoglucemia.
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TaBLA 4.1. Ajustes en las dosis de insulina de
acuerdo con los resultados de glucemia de ayuno
por automonitoreo

<79 mg/dl Restar 2 U

80 a 120 mg/dl Mantener dosis

121 a 150 mg/dl Adicionar 2 U
151 a 200 mg/dl Adicionar 4 U
>200 mg/dl Adicionar 6U

El ajuste de la dosis de la insulina basal se funda-
menta en los niveles de glucosa de ayuno, la reco-
mendacién de casi todas las asociaciones es que el
monitoreo se realice a diario mientras llegamos a la
meta de control (Tabla 4.1). En la tabla 4.2 se des-
criben las propiedades farmacoldgicas de las insuli-
nas disponibles actualmente.

Los ajustes se realizan cada 3 o 7 dias de iniciado el
tratamiento con insulina, aumentando la dosis entre
2 y 6 unidades en cada ajuste hasta llegar a los ni-
veles de glucosa de ayuno entre 80 y 130 mg/dl; otra
opcidn es hacer ajustes semanales aumentando la
dosis 2 unidades hasta llegar a la meta de glucosa
(Tabla 4.1). Una vez que el paciente logra mantener
niveles en meta y constantes de glucosa de ayuno,
se pueden espaciar las determinaciones a 2-3 veces
por semana, y se pueden realizar determinaciones
posprandiales para corroborar que la glucosa del
resto del dia sea menor de 160 mg/dl. En el paciente
con buen control se recomienda realizar determina-
ciones eventuales entre 2 y 4 a.m. para detectar
posibles hipoglucemias nocturnas con elevaciones
bruscas de glucosa de ayuno. Los sintomas sugeren-
tes de hipoglucemia son: sudoracién, pesadillas,
hambre nocturna, disnea subita con taquicardia,
dolor precordial y aumento de peso.

Para el seguimiento del paciente en quien se alcanzd
meta de tratamiento y se encuentra asintomatico lo
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TABLA 4.2. Caracteristicas de las insulinas utilizadas en América Latina

Insulina Inicio de accion Pico de accién Duracién promedio
Rapida o regular 30 a 60 min 2a3h 6a8h
Aspart 5a 15 min 30 a 90 min 3ash
Lispro 5a 15 min 30 a 90 min 3as5h
Glulisina 5a 15 min 30 a 90 min 3as5h
Intermedia o NPH 2a4h 4a10h 12218 h
Glargina 2a4h No hay 24 h
Glargina U300 2a4h No hay 36 h
Detemir 2a4h No hay 14 h
Degludec 2a4h No hay >42 h
Humana bifasica 70/30 30 a 60 min 2a4y6a12h 10a16 h
Bifdsica aspart 70/30 5a 15 min 1a2y6an2h 10a16 h
Bifasica lispro 75/25 5a 15 min 1a2y6at2h 10a16 h
Bifasica lispro 50/50 5a 15 min 1a2y6at2h 10a16 h
Degludec/aspart 70/30 5a 15 min 1a2h >24 h
Glargina/lixisenatida* 2a4h No hay 24 h

*Datos referentes a la insulina glargina.
NPH: Neutral protamine hagedorn.

TaBLA 4.3. Automonitoreo semanal de paciente
en tratamiento con 18 unidades de insulina basal
analoga mas hipoglucemiantes orales

TABLA 4.4. Automonitoreo semanal del mismo
paciente de la tabla 4.3 una vez alcanzada la
meta de ayuno, actualmente en tratamiento

) con 26 unidades de insulina basal analoga mas
Fecha Ayuno | Preprandiales/ | Madrugada Otros hi l P L
posprandiales | (3 a.m.) | momentos Ipogtucemiantes orates
lLues 177 Fecha Ayuno 2h 2h 2h | 3a.m. | Otros
desayuno | comida | cena
Martes 169
Lunes 107 153
Miércoles 171
Martes 93
Jueves 167
Miércoles 97 159
Viernes 165
Jueves 104
Sébado 169 -
Viernes 99
Domingo 175
g Sabado 12 171
Domingo 18

ideal es realizar determinaciones al menos 3 veces Si no se alcanza la meta de glucosa de ayuno, se

por semana en diferentes momentos del dia. En caso debe indicar un aumento de la insulina basal, como
de detectar descontrol, se debe aumentar la frecuen- se muestra en la tabla 4.1. Estamos enfocados en

cia y realizar los ajustes pertinentes (Tablas 4.3 y 4.4). llegar al nivel éptimo de glucosa de ayuno, por lo
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que seguiremos con las mediciones principalmente
en ese momento. Pueden realizarse determinacio-
nes ocasionales, por ejemplo, en la madrugada si
hubiera sospecha de hipoglucemia nocturna o en
caso de sintomas que pudieran deberse a hipoglu-
cemia o hiperglucemia a cualquier hora del dia. Una
vez aumentada la insulina basal, se vuelve a realizar
monitoreo 4 dias o0 una semana y se realiza un nue-
vO ajuste hasta llegar al objetivo.

Ahora se exploran también los momentos pospran-
diales, para estar seguros de que se consiguen me-
tas de tratamiento a diferentes horas.

CAPITULO 5

Monitoreo de glucosa en regimenes
complejos de insulina. La terapia
intensificada con insulina

Rutila Castaneda Limones
Endocrindloga, Clinica Eugenio Sué y Mexico Centre for Clinical
Research, Ciudad de México, México

Cuando el deterioro en la funcién de la célula beta
impide estabilizar el control de la glucemia po spran-
dial (medida por automonitoreo de la glucosa
[AMG]), la insulinoterapia basal se hace insuficiente
y es necesario agregar bolos prandiales para apor-
tar la insulina que demanda la ingesta, principal-
mente de carbohidratos. Clinicamente se hace
evidente cuando no se alcanza el objetivo de hemog-
lobina glucosilada (HbA1c) a pesar de tener gluce-
mias adecuadas en ayunas. En este caso, las glucosas
posprandiales son las que contintian fuera de meta,
pese a seguir incrementando las dosis de insulina
basal (Tabla 5.1). Del 50 al 70% de los pacientes con
insulina basal no logran las metas de control, por lo
que la sugerencia es evaluar el estado posprandial e
iniciar terapia intensificada (con reposicion de insuli-
na prandial), para imitar una produccién total de
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TaBLA 5.1. Datos de automonitoreo de la glucosa
en un paciente con glucosa basal en meta, con
HbA1c de 8.2%. Inicid 4 U de insulina prandial
(lispro) antes de la cena

Ayuno Después Después Después

mg/dl del dela dela

desayuno comida cena

mg/dI mg/dl mg/dl
Lunes 82 128 116 182
Martes 90 17 120 190
Miércoles 98 123 132 213
Jueves 85 95 116 221

insulina fisiolégica. La mayoria de los pacientes
siempre requerirdn un esquema de este tipo para
lograr el control glucémico integral. En forma prac-
tica podemos decir que las personas con glucosa de
ayuno normal (por una buena dosificacién de insu-
lina basal) con HbA1c fuera de la meta de control
deben realizarse mediciones de glucemia capilar
dos horas después de consumir alimentos para co-
rroborar la presencia de hiperglucemia posprandial.
Este indicador se ha identificado como principal
componente de la HbA1c con valores entre 7y 8.5%.
La hiperglucemia después de las comidas se corre-
laciona directamente con mayor morbimortalidad
cardiovascular. En este caso, el AMG tiene gran va-
lor en el paciente con diabetes. La dosis inicial de
insulina prandial, rapida (humana) o ultrarrapida
(lispro, aspart o glulisina) se calcula con base en los
requerimientos de insulina al dia: 0.3-0.5 unidades
(U) kg/peso y se reparte en un 50% de insulina basal
y un 50% de insulina prandial.

El esquema de insulina prandial se elige de acuerdo
con el perfil del paciente y puede ser:

1) Basal plus o bolo gradual. Integra insulina basal,
antidiabéticos orales y un bolo prandial en el mo-
mento del alimento con un pico de hipergluce-
mia mayor a 180 mg, medida por AMG (Tabla 5.1).
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TaBLA 5.2. Recomendaciones de la American
Diabetes Association sobre el ajuste de insulinas
prandiales. En este esquema, el uso de insulina
prandial puede contemplarse cuando un paciente
con DM2 no logra el control de la hemoglobina
glucosilada (HbAc1) con insulina basal mas
metformina, otro farmaco no insulinico o ambos

En caso de HbA1c no controlada con insulina basal, considerar
soporte con insulina prandial

y

Afadir una inyeccidn de insulina de accién répida antes de
la comida mads copiosa o de acuerdo a datos del AMG antes
de la comida, que muestre el mayor pico posprandial

Inicio: 4 U, 0.1 U/kg o 10% de la dosis basal. Si HbA1c <8%,
considerar | basal de la misma cantidad

Ajuste: | dosis en 1-2 U 0 10-15% una o dos veces a la semana
hasta alcanzar el objetivo de AMG

Por hipoglucemia: Determinar y abordar la causa:
| dosis correspondiente en 2-4 U 0 10-20%

AMG: automonitoreo de la glucosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HbAc1: hemoglobina glucosilada.
Adaptada de Marathe, et al., 2017.

En forma practica, se inicia con una dosis inicial
fija de 4 U o un 10% de la dosis de insulina basal
previa antes de la comida, que casi siempre es la
mas copiosa, y la dosis se ajusta con los valores
de glucemia posprandial a las 2 horas. La titula-
cién se hace cada 3 dias, aumentando 1 U si los
valores sobrepasan los 140 mg y 2 a 3 U si son
mayores de 180 mg/dl (Tabla 5.2). Si no se consi-
guen los objetivos de HbA1c propuestos se afia-
de otra dosis de insulina prandial antes de otra
ingesta (desayuno o cena), la que tenga una ma-
yor glucemia posprandial (Tabla 5.3). Se adicio-
nan bolos conforme se logra el objetivo pospran-
dial por comida (glucemia menor a 140 mg/dl o
menor a 180 mg/dl en paciente con riesgo de
hipoglucemia). A medida que se introduce la in-
sulina prandial, se sugiere retirar el secretagogo
de insulina, como las sulfonilureas, para minimi-
zar el riesgo de hipoglucemia. Este esquema es
bien aceptado por el paciente, porque se familia-
riza tanto con la insulina prandial como con el

TaBLA 5.3. Recomendaciones de la American
Diabetes Association sobre el ajuste de insulina
basal-bolos: en este esquema, el uso de

=2 inyecciones de insulina de accion rapida antes
de las comidas (basal-bolos) puede contemplarse
cuando un paciente con DM2 no logra el control
de la HbATc con insulina basal mas una inyeccion
Unica de insulina prandial antes de la comida mas
copiosa del dia

En caso de HbA1c no controlada, considerar afadir uno
o dos bolos mas

!

Afadir 22 inyecciones de insulina de accién rapida antes
de las comidas (basal-bolos)

Inicio: 4 U, 0.1 U/kg o 10% de la dosis basal. Si HbA1c <8%,
considerar | basal en la misma cantidad

Ajuste: 1 dosis en 1-2 U 0 10-15% una o dos veces a la semana
hasta alcanzar el objetivo de AMG

Por hipoglucemia: Determinar y abordar la causa:
| dosis correspondiente en 2-4 U 0 10-20%

AMG: automonitoreo de la glucosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HbAc1: hemoglobina glucosilada.
Adaptada de Marathe, et al., 2017.

AMG. El paciente puede llegar a requerir uno,
dos o tres bolos prandiales (antes de cada comi-
da) afadidos a la insulina basal; es decir, llega al
esquema 2 (explicado a continuacion).

2) Basal-bolos. Permite imitar el estado fisiolégico

de produccién de insulina (Tabla 5.3). El paciente
puede iniciar la terapia intensificada con insulina
con este esquema directamente. La dosis de in-
sulina prandial se dividira en tres para adminis-
trar antes de las tres comidas principales. El ajus-
te se hace cada tres dias, de acuerdo con el AMG
posprandial; se incrementa 1,2 0 3 U, hasta llegar
a las metas deseadas de glucemia (Tabla 5.4).

3) Finalmente, puede preferirse un esquema con

insulina premezclada, humana o andloga (lispro
mas lispro-protamina o bien aspart mas aspart-
protamina), aplicada antes del desayuno (2/3 de
la dosis) y cena (1/3 de dosis), y al medio dia solo

11
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TaBLA 5.4. Datos de automonitoreo de la glucosa
en un paciente que inicié insulina premezclada
aspart-degludec (15 U - 0 U - 10 U] y alin no logra
el control. El ajuste de la dosis de insulina se
hace antes del desayuno y antes de la cena

Ayuno Después Después Después

mg/dl del dela dela

desayuno comida cena

mg/dl mg/dI mg/dl
Lunes 142 173 142 203
Martes 115 155 148 198
Miércoles 135 162 140 185
Jueves 128 149 145 205

TaBLA 5.5. Recomendaciones de la American
Diabetes Association sobre el ajuste de insulinas
premezcladas. En este esquema, el uso de
insulina premezclada puede contemplarse cuando
un paciente con DM2 no logra que el control de la
HbA1c con insulina basal mas metformina, otro
farmaco no insulinico o ambos

En caso de HbA1c no controlada, considerar un tratamiento
inyectable combinado

!

Cambio a insulina premezclada dos veces al dia

Inicio: dividir la dosis basal presente en 2/3 por la manana
y 1/3 por la noche o 1/2 por la mafana y 1/2 por la noche

Ajuste: | dosis en 1-2 U 0 10-15% una o dos veces a la semana
hasta alcanzar el objetivo de AMG. Recordar que la dosis de
insulina premezclada de la noche se evalda con la glucemia en
ayunas. La dosis predesayuno se ajusta a la glucemia precena
Por hipoglucemia: Determinar y abordar la causa:
| dosis correspondiente en 2-4 U 0 10-20%

AMG: automonitoreo de la glucosa; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HbAc1: hemoglobina glucosilada.

Adaptada de Marathe, et al., 2017

insulina prandial (Tabla 5.5). El tratamiento con
insulina premezclada es un régimen menos flexi-
ble (por la dificultad para titular la insulina pran-
dial), pero es util en pacientes con horarios fijos de
comidas, con glucemias en ayuno o preprandiales
<150 mg/dl y HbA1c elevada, en quienes es dificil
conseguir una buena adherencia a tratamientos

mas complejos, como el régimen basal-bolo, y en
pacientes en los que el autoajuste del tratamien-
to no es posible. La titulacion de la dosis de in-
sulina premezclada se realiza de acuerdo al AMG
pre y posprandial de la comida en la que se apli-
ca la premezcla (Tablas 5.4 y 5.5). La dosis matu-
tina se ajusta de 2 en 2 U segun el resultado de
la glucemia precena y la dosis de la cena, de
acuerdo con las glucemias matutinas. Si el valor
es <70 mg/dl, se disminuyen 2 U; de 100-140 mg/d|,
continda la misma dosis; de 140-200 mg/dl, se
agregan 2 U, y si es > 200 mg/dl, se incrementa
4 U. Estos ajustes dependen de los objetivos glu-
cémicos del paciente. En caso de glucemias pre-
prandiales altas antes de la cena a pesar de los
ajustes o si no se consigan los objetivos de HbA1c
propuestos, debe afiadirse una tercera dosis de
insulina premezclada antes de la comida del me-
diodia comenzando con 4 U y ajustando la dosis
como ya se comentd. Siempre es importante
evaluar la hipoglucemia nocturna, con monito-
reo de glucemia a las 3 a.m.

En resumen, los pacientes con fracaso a insulina
basal generalmente tienen glucemias de ayuno nor-
males pero HbA1c fuera de meta, con glucemias
posprandiales elevadas, y requieren intensificacién
del esquema de insulina, con soporte de insulina
prandial. En estos casos el AMG proporciona datos
importantes para iniciar la terapia insulinica, ajustar
la dosis y alcanzar las metas de control glucémico.

CAPITULO 6

Monitoreo continuo de glucosa

Natalia Eloisa de la Garza-Hernandez
CEMEDIN [Centro Médico Integral], Monterrey, N.L.

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) consiste
en una forma de vigilar los valores de glucosa del
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liquido intersticial de manera continua (dependien-
do del sistema que se utilice, los valores se actuali-
zan cada 1-5 minutos y cada 6-14 dias por sensor).
Se obtiene informacién adicional al automonitoreo
capilar de glucosa que permite tomar decisiones en
el momento, prevenir y/o corregir la variabilidad glu-
cémica, alertar oportunamente en las hipogluce-
mias, mejorar el tiempo en rango adecuado de glu-
cosa y educar al paciente y al equipo de salud.

El MCG consta de un sensor desechable que se co-
loca con un insertador en el tejido celular subcuta-
neo y tiene un transmisor que recaba la informacién
que puede transmitirse a una microinfusora, a un
programa en el celular, a un dispositivo disefiado
para esto o grabarse en el mismo transmisor para
su andlisis posterior.

Existen modelos de MCG cerrados y abiertos, los
cuales tienen diferentes indicaciones:

- Los modelos cerrados se aplican en personas con
diabetes sin ningln tipo de entrenamiento. Los
resultados no son visibles en el momento, se in-
terpretan retrospectivamente y con base en
ellos puede ajustarse un tratamiento y, en un
monitoreo posterior, se puede revisar si dicho
ajuste fue efectivo o no.

- Los modelos abiertos permiten realizar ajustes
en el paciente continuamente (de hecho el pa-
ciente es quien los hace, y en caso de nifios pe-
quefios, sus padres). Los sistemas cuentan con
alarmas para hipo/hiperglucemia, algunos se co-
munican con la microinfusora de insulina y en los
modelos nuevos pueden incluso apagar el aporte
de insulina. Pueden servir de base para el uso de
algoritmos matematicos, permitiendo avanzar la
tecnologia rumbo al desarrollo del pancreas arti-
ficial. Requieren de un conocimiento bdsico para
su aplicacién y cuidado, la interpretaciéon de

resultados y la calibracién del sistema, que si no
se lleva a cabo de manera correcta puede dar
resultados muy alejados de la realidad.

- Existe un sistema Flash que se puede considerar
intermedio entre un MCG abierto y cerrado. Su
sensor dura 14 dias, no requiere calibracion, los
resultados son visibles al escaneo y no tiene
alarmas, solamente flechas que informan una
tendencia para arriba o para abajo de la glu-
cosa. En retrospectiva, se obtiene un perfil de
24 horas si se lleva a cabo un escaneo al menos
cada 8 horas, su transmisor almacena datos
hasta durante 9o dias y tienen un sistema para
analizarlos.

Existen sistemas implantables con duracién de tres
meses, pero se espera que puedan ser extendidos
a un afio. Aunque cada vez hay mas evidencia de
que el MCG es efectivo, su uso es limitado debido
principalmente al costo.

CAPITULO 7

Automonitoreo en pacientes tratados
con microinfusora de insulina

Natalia Eloisa de la Garza-Hernandez
CEMEDIN [Centro Médico Integrall, Monterrey, N.L.

El automonitoreo de la glucosa en usuarios de mi-
croinfusora de insulina tiene varias opciones para
adecuarse a cada persona con diabetes de acuerdo
a sus necesidades, preferencias y posibilidades. El
monitoreo de estos pacientes requiere como mini-
mo la medicidn de glucosa capilar.

Los tiempos ideales de monitoreo son: preprandia-
les (idealmente incluyendo colaciones caldricas), dos
horas posprandial (contado a partir del primer boca-
do), antes de hacer ejercicio, al terminar el ejercicio
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(y cada hora en el ejercicio o si hay sintomas de hi-
poglucemia), antes de ir a dormir y de madrugada.

Los tiempos preprandiales de automonitoreo sirven
para calcular la insulina suplementaria al conteo de
carbohidratos en caso de que el paciente presente
hiperglucemia. EI monitoreo posprandial sirve para
saber si el bolo preprandial fue calculado adecuada-
mente o si hay necesidad de hacer alguna correccién
por falta de insulina. Previo al ejercicio sirve para sa-
ber si el paciente lo puede llevar a cabo o hay necesi-
dad de hacer una colacién antes. Hacerlo antes de
dormir y de madrugada es una medida de seguridad
para prevenir y/o detectar hipoglucemias nocturnas.

Algunos modelos de monitores de glucosa capilar
se conectan directamente con algunas microinfuso-
ras, lo cual hace mas sencillo el almacenamiento y
andlisis posterior de los datos.

El monitoreo Flash es un método de cuantificacion
de glucosa capilar con varias ventajas: no requiere
punciones constantes y es posible obtener graficas
continuas para anadlisis que muestran flechas que
marcan tendencias hacia hipoglucemia o hiperglu-
cemia.

La herramienta complementaria ideal para una mi-
croinfusora de insulina es el monitoreo continuo de
glucosa (MCG), el cual puede comunicarse con la
microinfusora y en los modelos mas recientes de
algunas de ellas permite detener la infusién de insu-
lina en casos de hipoglucemia.

El MCG requiere de calibracién con medicién de gluco-
sa capilar un minimo de dos veces por dia y tiene alar-
mas que pueden ser activadas o canceladas de acuer-
do con las preferencias y/o necesidades del usuario.
Tiene un desfase de 18 minutos respecto al monitoreo
de glucosa capilar, ya que mide glucosa intersticial y
también posee flechas que marcan tendencias.

14

Actualmente en Europa cuentan con MCG implanta-
ble, y este y otros avances tecnoldgicos seran fac-
tores clave para el desarrollo de diversos prototipos

de pancreas artificial.

CAPITULO 8

Uso de tecnologias de la
informacion, sistemas de
tratamiento y analisis de datos para
la optimizacion del automonitoreo

Roberto Herrera-Mercadillo
Centro de control de diabetes, Ocoyoacac, Estado de México

El automonitoreo de la glucosa (AMG) permite ela-
borar un perfil individualizado de toma de decisio-
nes en el paciente con diabetes mellitus con base
en el control metabdlico, lo que es util para realizar
ajustes oportunos al tratamiento, ya que ofrece al
paciente la posibilidad de detectar hipoglucemias
e hiperglucemias y su relacién con el estilo de vida
(dieta y ejercicio) y con los farmacos que recibe.

Sin embargo, hasta tiempos recientes la forma con-
vencional de recabar la informacién obtenida por
AMG, analizarla, educar al paciente e implementar
cambios dependia del registro manual diario de los
pacientes. El auge tecnolégico actual ha puesto en
consideracion el uso de herramientas que facilitan
la gestion de los datos registrados por el glucdmetro
y que buscan optimizar el tratamiento de la diabe-
tes y asi obtener beneficios en el control metabdlico

de la misma.

Durante la practica clinica diaria, el tiempo de con-
sulta es limitado, lo que tiene desventajas visibles:

- La cantidad de datos es suficiente como para en-

tretenernos mas de 30 minutos para su analisis.
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— Una vez que se concluyé el andlisis, ;qué hacer
con la informacién de los primeros dias si esta-
mos ya a tres meses del suceso de hipoglucemia
o hiperglucemia?

- Como brindar retroalimentacién y asesoria al pa-
ciente si probablemente no recuerda datos esen-
ciales, por ejemplo, a qué hora fue su alimento
previo al evento.

— (C6mo se puede saber cuanto tiempo se mantuvo
el paciente en rango adecuado de glucosa, o cud-
les valores de glucosa generan una tendencia o
si en realidad se midié la glucosa.

En la actualidad el uso de las diferentes herramientas
para la medicion de la glucosa brinda opciones que
permiten a cada médico adaptar a su consulta y a sus
pacientes lo que sea beneficioso para ambos.

El uso del sistema de gestion de datos nos provee
graficos que permiten:

- Analizar el tiempo en rango, lo que permite en-
contrar tendencias.

- Realizar el perfil diario de glucosa, lo que ayuda
a empoderar al paciente y llevar a cabo ajustes
dia a dia que se adapten a su estilo de vida.

Ademas ahora es posible utilizar estos sistemas de
forma integral con herramientas de sistemas de
gestion de archivos clinicos en la nube.

Por eso sugerimos encarecidamente tener conoci-
miento de los sistemas de gestién de datos que

cada equipo de medicidn provee, para saber cuales
son Utiles para el uso dentro de la consulta y para
generar programas de educacién a pacientes que se
puedan beneficiar de este tipo de herramientas.

Links de descarga: Smartpix (ROCHE): https://www.
accu-chek.com.mx/sistemas-de-medicion/active
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