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Introduccion
Con frecuencia, la Diabetes Mellitus de tipo 2 (DM2) se diagnostica en forma tardia y

entre el 30 y el 50% de las personas desconocen que la padecen, una proporcién que aumenta
marcadamente en zonas rurales.! En pacientes con diagnéstico reciente de DM2, la prevalencia
de retinopatia oscila entre 16 y 21%, la de nefropatia entre 12 y 23% y la de neuropatia entre 25
y 40%. La DM2 ocupa uno de los primeros 10 lugares como causa de consulta y de mortalidad

en la poblacion adulta. 2

América Latina incluye 21 paises con casi 500 millones de habitantes entre quienes
existen alrededor de 15 millones de personas con DM. Las proyecciones indican que en los
préximos 10 afios, la incidencia de DM aumentara alrededor del 14% y se llegara a 20 millones
de personas con diabetes, una cifra mayor de lo que se espera por el simple incremento
poblacional.? Este comportamiento epidémico probablemente se debe a varios factores entre los
cuales se destacan la etnia, el cambio en los habitos de vida, la obesidad, el envejecimiento de

la poblacién y el aumento de la expectativa de vida.

La prevalencia de DM en zonas urbanas oscila entre 7 y 8%, mientras en las zonas
rurales es apenas del 1 al 2%. Segun la Encuesta Nacional sobre Factores de Riesgo (ENFR
2005) la prevalencia general asciende al 8,5%, en menores de 30 afios es inferior al 5% y

después de los 60 afios de edad es del 22%.*"’



En la Tabla 1 se presentan cifras de prevalencia de la DM2 en localidades
latinoamericanas, derivadas principalmente de estudios hechos por miembros del Grupo
Latinoamericano de Epidemiologia de la Diabetes (GLED) y publicadas en la revista de la ALAD

o presentadas durante congresos de la ALAD y de la IDF. ®

Los estudios sobre costos demostraron que el mayor gasto de atencion en las personas
con diabetes se debe a las hospitalizaciones y que esa erogacién aumenta en funcién del
desarrollo y la progresién de las complicaciones, especialmente las macrovasculares y alcanza

valores méximos cuando ademas, se agregan microvasculopatias. **°

% Prevalencia ajustada por edad
Pais Rango~de edad % Prevalencia para 30 — 64 afios (IC 95%)
(afos) cruda (IC 95%) Hombres Mujeres
Argentina (Cérdoba ) 30-70 8.2 (2.7 - 6.6)
Bolivia (S. Cruz) * > 30 10.7 (8.4 — 13)
Bolivia (La Paz) * > 30 5.7 (3.9 - 7.6)
Bolivia (El Alto) ° 30 2.7(1.4-4)
Brasil (Sao Paulo) * 30-69 7.3(6.1-8.4) 7 (5.2-8.9) 8.9 (7.1-10.7)
Chile (Mapuches) * > 20 4.1 (2.2-6.9)
Chile (Aymaras) * > 20 1.5 (0.3 — 4.5)
Colombia (Bogota) * >30 7.5(5.1-9.8) 7.3(3.7-10.9) | 87(5.2-12.3)
Colombia (Choachi) > 30 1.4 (0 - 2.8)
México (C. de M.) * 35 - 64 12.7 (10.1 — 15.3)
México (SL Potosi)* >15 10.1 (8.3 - 11.8)
Paraguay (Asuncién)l 20-74 8.9 (7.5-10.3)
Pert (Lima) * >18 7.6 (3.5-11.7)
Per( (Tarapoto) ° >18 (4.4 (0.2 -8.6)
Per( (Huaraz) ° >18 1.3 (0-3.8)

1) Urbana — 2) Suburbana — 3) Rural — 4) Indigena— 5) > 3000 m sobre el nivel del mar

Tabla 1. Prevalencia de diabetes tipo 2 en estudios con base poblacional de Latinoamérica,
bajo los criterios diagnésticos de la OMS de 1985.




Las personas con DM2 constituyen un grupo heterogéneo, por lo que tanto se deben
individualizar las estrategias terapéuticas para lograr los objetivos del tratamiento. Por otra
parte, la obtencién de glucemias cercanas a valores normales puede constituir la meta en

aqguellas personas en las que el logro de esos niveles no conlleve ningln riesgo.

La DM2 es un complejo trastorno metabdlico cuya etiopatogenia resulta de la
coexistencia de defectos multiorganicos que incluyen insulinorresistencia en el musculo y tejido
adiposo, un progresivo deterioro de la funcién y la masa de células 3 pancreaticas, el aumento
de la produccion hepética de glucosa, la secrecion inadecuada de glucagon, la posible

disminucion de la produccién de incretinas y otras alteraciones hormonales.

La insulinorresistencia influida por factores genéticos y ambientales como la obesidad y
el sedentarismo, ocurre inicialmente en el musculo esquelético. En la medida que la
insulinorresistencia se incrementa en el trascurso de la enfermedad, el pancreas debe
compensar con el aumento de la secrecion de insulina. Con el progreso de la enfermedad, la
capacidad secretoria pancredtica disminuye y se evidencia el deterioro de la homeostasis de la

glucosa.

El nimero de farmacos y estrategias para el tratamiento de la DM2 se encuentra en
franca expansién, lo que obliga al equipo de salud que considere diversos factores para la toma
de decision y la eleccion terapéutica: intensidad de la hiperglucemia, antigliedad presunta de la
enfermedad, presencia de comorbilidades y de complicaciones crénicas, riesgo de
hipoglucemia, efectos colaterales, costos y posibilidad de adhesion y preferencias del paciente.

Se debe enfatizar que los cambios en el estilo de vida: alimentacion adecuada y
actividad fisica, se instituyen antes del inicio de la farmacoterapia y nunca los medicamentos
deben sustituir a las medidas no farmacolégicas. En casos de reciente diagnéstico y con un
compromiso metabélico moderado, cuando los cambios en el estilo de vida fracasan para lograr

los objetivos de control glucémico, se necesita el tratamiento con agentes farmacolégicos.

Por otro lado, en situaciones de hiperglucemia sostenida o de compromiso clinico por la
diabetes se impone el agregado de farmacos en un tiempo minimo. En la medida que la
severidad de la circunstancia lo merezca, se considerara incluso la inclusiéon de insulina, en
administracion de base combinada o no con agentes orales o en insulinoterapia intensificada.

Cualquiera sea la estrategia seleccionada, se tendra que alcanzar el objetivo de

glucemia medido por hemoglobina glicosilada, dentro de un periodo de 3 a 6 meses.



Dada la diversidad y complejidad del tratamiento de la DM2, torna esencial el disefio de
guias basadas en las evidencias clinicas para que tanto los especializados, como los médicos
clinicos, generales, internistas y de familia traten en forma eficaz y segura a las personas con
DM2.

El objetivo de estas recomendaciones es proveer al equipo de salud de una herramienta
Gtil y clara para el manejo terapéutico de las personas con diabetes.

Para la confeccion de las mismas se convoc6 a un Grupo de Expertos integrado por
médicos nutricionistas, endocrinélogos y clinicos especializados en Diabetes, todos miembros
titulares de la Sociedad Argentina de Diabetes.

Los integrantes de este Grupo, analizaron la literatura disponible en distintas fuentes y

la clasificaron de acuerdo a su nivel de evidencia.

Nivel de evidencia Tipos de estudio

» ECC correctamente aleatorizado con un control explicito del error alfa y un
A poder suficiente

* Metanalisis de buena calidad

» ECC correctamente aleatorizado pero sin un control explicito del error alfa
y/o que no alcanzan un poder suficiente para probar en forma inequivoca
la efectividad de una intervencion

e Analisis de subgrupos y post hoc de ECC, que no alcanzan un poder

B suficiente para probar en forma inequivoca la efectividad de una
intervencion

* Reuvision sistemética

« Informe del comité de expertos con metodologia explicita

« ECC sin una correcta aleatorizacion

© » Estudios de cohorte
» Series de antes y después
D » Estudio de cohorte histdrica
» Estudio de caso — control
Otros (E) e Serie de casos, revisiones de casos, opinidn de expertos, etc.

ECC: Experimento clinico controlado

Tablas 2. Nivel de evidencia que se utiliza en el Documento Guia.




Se revis6 la bibliografia y las conclusiones se evaluaron de acuerdo a su nivel de

evidencia, que se describen en la tabla 2. En el informe se colocan en negrita a final del parrafo.

Posteriormente un comité de redaccién desarrollé el documento final.

Cambios en el estilo de vida

Plan de Alimentacion

La terapia nutricional es una parte fundamental del tratamiento integral y del auto
cuidado de la DM.

Los objetivos de la terapia nutricional del paciente diabético, son;

1) Mantener o mejorar la calidad de vida y la salud metabdlica y nutricional

2) Prevenir y tratar las complicaciones agudas y crénicas de la enfermedad, y
3) Tratar las comorbilidades y trastornos asociados.

La terapia nutricional puede reducir la Hemoglobina Glicosilada (HbA..) en un 1.0 a
2.0%, en una proporcién que es igual o mayor que algunos farmacos antidiabéticos, efecto que

se acentlia cuando se usa con otras estrategias en el cuidado de la diabetes.

Se estima que el 80% de la poblacién con DM2 tiene sobrepeso u obesidad. El riesgo de
muerte por todas causas, cardiovasculares y algunas formas de cancer aumentan con le
excesivo contenido de grasa corporal, predominantemente abdominal.

La pérdida de peso aumenta la sensibilidad a la insulina, mejora la captacion periférica
de glucosa y disminuye su produccion hepatica, con lo que desciende la glucemia en ayunas y
prandial. Por ello la pérdida de peso es un objetivo terapéutico importante para individuos

diabéticos con sobrepeso u obesidad. ***?

Un problema adicional para el cumplimiento del plan de alimentacién es grado de
adhesion del paciente a la prescripcion. En ese sentido el trabajo del equipo de salud (médico,
nutricionista-dietista o licenciado en Nutricion, educador en diabetes) suele jugar un papel
destacado en la educacion, el entrenamiento, la motivacion y el reforzamiento para el

cumplimiento y sostén en el tiempo de las indicaciones. La educacion nutricional es igualmente



efectiva en forma grupal o individual. (B) ** Se ha demostrado la eficacia de estas medidas para
lograr cambios alimentarios duraderos. (A) **

Las personas con diabetes deben seguir un plan de alimentacién individualizado para
ajustarse a la edad, necesidades biologicas, a patologias concomitantes, cultura, estilo de vida,
posibilidades econdémicas, actividad habitual y preferencias personales. *°

Esto incluye consumo de variedad de alimentos de los 5 grupos principales (vegetales y
frutas, cereales, leche y derivados, carnes, aceites y azlcares), asegurando un adecuado
ingreso de carbohidratos, proteinas, acidos grasos esenciales, vitaminas, minerales y de fibra
dietaria. *®

Se denomina fibra a compuestos de origen vegetal constituidos por macromoléculas no
digeribles debido a que las enzimas del intestino no pueden hidrolizar. Se clasifica segun el

grado de solubilidad en:

a) Fibra insoluble : forma con el agua mezclas de baja viscosidad. Dentro de estas se
encuentran la celulosa, la mayoria de las hemicelulosas y la lignina (los cereales son
especialmente ricos en fibras insolubles, salvado de trigo).

b) Fibra soluble : forma mezclas de consistencia viscosa cuyo grado depende de la
fuente de vegetal o fruta utilizado. Dentro de estas se encuentran la pectina en las frutas
y vegetales, especialmente naranjas, manzanas y zanahoria. También se encuentran en

las hojuelas del salvado de avena, la cebada y las legumbres.

La fibra soluble mejora el control de la glucosa en sangre, mas que las insolubles. Los
posibles factores implicados son: retraso del vaciamiento gastrico y atrapamiento de los

carbohidratos que reducirian su absorcién y por lo tanto disminuye el nivel de glucemia.

Formula sintética

1. Valor Calérico Total (VCT): el necesario para lograr en correcto estado nutricional.

2. Hidratos de Carbono: 50-55%, en lo posible aquellos con bajos indice glucémico y
carga glucémica en alimentos ricos en fibras solubles e insolubles. (Ver Anexos
Incluya Hidratos de Carbono recomendados).

3. Proteinas: 1 gr. /kg de peso tedrico/dia 6 10-15% del VCT.

4. Grasas: 30 a 35% del VCT (como en la poblacion general), distribuida en:

a) Menos de 7% de grasas saturadas



b) Menos de 10% de grasas poliinsaturadas. Se intentard lograr una relacion
entre omega 3 y omega 6 de 4 6 5:1 con el incremento de consumo de pescados
de agua fria). El uso de aceites de pescado en las comidas de las personas con

DM2 (3 - 18 g/dia) disminuye el nivel de triglicéridos e incrementa el c-HDL.
¢) Completar con grasas monoinsaturadas

d) Disminuir a menos del 1% los acidos grasos trans (margarina, frituras, galletas

dulces y saladas hechas con aceite vegetal). %

5. Fibra: Mas de 5 g/dia. Tener en cuenta aporte caldrico 10 a 13 g cada 1000 cal, 25

g/ 2000 calorias.
Los alimentos deberian tener un indice gramo:caloria elevado para aumentar la
saciedad, desalentar el sobreconsumo y lograr un peso saludable. Se prefiere alcanzar dicha
cifra con el plan alimentario pues se produce un mejor efecto metabélico. Si no se logra se

pueden utilizar suplementos de fibra. 2%

Edulcorantes

FDA ha aprobado Acesulfame potasio, aspartame, sacarina, neotame y sucralosa.
Health Canada, la EMEA y el ANMAT, ademas a los ciclamatos. Todos han mostrado seguridad

cuando se usan en personas con diabetes.

Por otro lado, no se demostrado la seguridad de los edulcorantes durante el embarazo.
Sin embargo, se acepta el consumo de acesulfame potasio, aspartame y sucralosa dentro de
limites considerados de ingesta diaria, en cambio, se sugiere no utilizar sacarina ni ciclamatos

durante el embarazo y la lactancia.

Vitaminas y minerales

En una alimentacién completa y balanceada son suficientes. No existen evidencias que
la administracion de suplementos con vitaminas y minerales a los pacientes diabéticos,
produzcan efectos favorables. Tampoco ha mostrado beneficios el agregado de antioxidantes

como Vitaminas E, C y beta-carotenos. (A) %

Alcohol

Se tiene que desalentar su consumo o limitarlo a 5-10% del VCT, sin que exceda los 30
g/dia (2 ingestas diarias). Ejemplo de 1 ingesta: 200 mL de cerveza, 75-100 mL de vino 6 25 mL
de alcoholes destilados; equivalen a 10-15 g/dia de alcohol.



Adaptacién a comorbilidades

Hipertension arterial

Se debe restringir la ingesta de sodio a menos de 2.4 g diarios (6 g de cloruro de sodio)

y asegurar el aporte de potasio, magnesio y calcio con vegetales y frutas.

Insuficiencia Renal Crénica %%’
1. Carbohidratos (% de calorias) 50 - 60
2. Proteinas 0.8 g/kg tedrico/dia
3. Grasas Total (% de calorias) <30
4. Grasas Saturadas (% de calorias) <10
5. Colesterol (mg/dia) <200
6. Sodio (g./ dia) <23
7. Fésforo (g./ dia)
a) Estadio 1-2 1.7
b) Estadio 3-4 0.8-1.0
8. Potasio (g./d)
a) Estadio 1-2 >4
b) Estadio 3-4 2.4
Obesidad

Para la pérdida de peso, tanto las dietas restringidas en carbohidratos o en grasas

pueden ser efectivas en el largo plazo. (A) %

En este caso se sugiere tener en cuenta que:

1.

La cantidad minima de carbohidratos digeribles es de 130 g/dia. Esta cantidad
provee una adecuada cantidad de glucosa como fuente de energia para el SNC sin
necesidad de sintesis de glucosa a partir de las proteinas o grasas ingeridas
(gluconeogénesis).

Si la dieta hipocal6rica es restringida en carbohidratos y se compensa el VCT con
grasas y proteinas se tiene que vigilar el perfil de lipidos y la funcion renal (mas ain
en pacientes con nefropatia). Asimismo hay que ajustar la terapéutica farmacologica
segun la necesidad de cada paciente. (E)

Si la dieta hipocalérica es restringida en grasas y se compensa el VCT con
carbohidratos, se debe considerar el eventual efecto desfavorable de un indice
glucémico elevado y un probable incremento en los triglicéridos. (E)



Recomendaciones sobre el plan de alimentacién en la diabetes tipo 2

1.

Indicar una dieta suficiente, arménica, completa, balanceada y adaptada a las
necesidades individuales, culturales y econdémicas del paciente, teniendo en cuenta
su motivacion y su impacto sobre la calidad de vida.

Recomendar hidratos de carbono con bajo indice glucémico, escasa carga
glucémica y que se acomparfien de alto contenido de fibras tanto solubles como
insolubles, como frutas, vegetales, granos enteros y legumbres, con el objetivo de
mejorar el control glucémico y lipidico en adultos con DM2. (B) 2%

Distribuir los alimentos con carbohidratos a lo largo de todo el dia y evitar la inclusion
de una cantidad excesiva de carbohidratos en cualquiera de las comidas. (A)
Proponer un descenso de peso racional del 5-10% del inicial en los primeros 6
meses, con el que se demostré una reduccién de la morbimortalidad si se mantiene
a los 5 afios, segun la OMS. Una baja aunque sea menor al 5% puede ser
beneficiosa. Un descenso superior al 10% tendra un impacto metabdlico mas eficaz
en el largo plazo. (A)

Evitar o reducir el riesgo de hipoglucemia en pacientes tratados con secretagogos o
insulina, con los ajustes necesarios entre el plan alimentario y los farmacos.
Incentivar la adhesion al cuidado alimentario a través de intervenciones que
combinan la educaciéon nutricional con el propésito de producir cambios en el
comportamiento que motiven y ayuden a las personas a adquirir habilidades y el
apoyo necesario para mantener los patrones diarios de alimentacion y preparacién
de alimentos. (B)

Reforzar los conceptos sobre el cuidado alimentario y la pérdida de peso en cada
consulta. Los cambios de habitos no se logran por sélo enunciarlos y requieren de
apoyo y fortalecimiento permanentes. (E)

No aconsejar el empleo de alimentos comercializados con la denominacién “para
personas con diabetes”. En caso que el paciente desee utilizar alguno de ellos, leer

la “informacién nutricional” junto a él, para su orientacion. (E)

Prescripcion, elaboracion y provisién del plan de a limentacion

1.

El médico de cualquier nivel de atencion, debe prescribir el plan alimentario
adecuado, individualizado y adaptado al momento biolégico (E, ADA)
particularmente en pacientes de reciente diagndstico, sin complicaciones o con

comorbilidades leves o ausentes.



2. Un profesional con experiencia o competencia en Nutricion establecera el plan de
alimentacién en casos complejos (comorbilidades severas: obesidad, hipertension,
dislipidemia, etc.), presencia de complicaciones (insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca, etc.), situaciones especiales (embarazo, etc.) o ante toda circunstancia que
el clinico considere (derivacion oportuna) y siempre que sea posible.

3. Un Nutricionista Dietista o Licenciado en Nutriciébn entrenado en el manejo del
paciente diabético tomara a cargo la realizacién nutricional (B, American Diabetes
Association o ADA y Canadian Diabetes Association o CDA) y colaborara en la
educacién y el asesoramiento nutricional.

4. Toda persona con diabetes que no logre los objetivos nutricionales y cambios en el
comportamiento debe ser referida a un nivel de atencién adonde se le pueda brindar
asesoramiento especializado. **

Actividad fisica y/o ejercicio

Diversos estudios epidemioldgicos, indican que las personas que mantienen una forma
de vida activa, tiene menos probabilidades de desarrollar alteraciones en la tolerancia a la
glucosa y DM2. Mas aun, se hallé que el efecto protector del ejercicio fue mayor para aquellos
individuos que llevaban en si, mas susceptibilidad y riesgo de desarrollar la DM. *

Se demostré que la realizacién de ejercicios regulares incluso en personas adultas
mayores, tienen una reduccion de la resistencia a la insulina y la DM2. Suelen revelar una mejor
tolerancia a la glucosa y una respuesta de insulina mas baja que los sujetos sedentarios de la

misma edad. Asimismo, el mantenimiento de actividad fisica regular, es el mejor predictor del

mantenimiento de la pérdida de peso. ¥ %

El ejercicio integrado a planes de cambios en el estilo de vida, ha sido eficaz para evitar

o retardar el inicio de diabetes en personas con tolerancia a la glucosa alterada. **°

Las evidencias demuestran un descenso de A;. de 0.6% a 0.66% (analisis sistematico

41

de Boule y colaboradores “°, de Thomas y colaboradores **, aunque para Kelley no fue

significativo. “**® Existen ademas, cambios favorables en el perfil lipidico por el ejercicio en la
DM2, con descenso de triglicéridos y ascenso del c-HDL y la disminucion significativa del c-LDL

iErrort Marcador no definido. - A diferencia de lo que sucede en la poblacién general, entre los diabéticos

no se han encontrado resultados consistentes por el ejercicio sobre la presion arterial.

10



En la indicacion del ejercicio tienen importancia el tipo, el tiempo de realizacion, la
intensidad y la gradualidad con la que esta se adecua a cada individuo y luego se va

acrecentando en la medida que la condicion del diabético lo permite.

Los particulares cuidados en una persona con diabet es

Los diabéticos tipo 2, a menudo tienen dificultades para hacer ejercicios (obesidad,
artropatias, etc) y presentan mayores riesgos de lesiones o la posibilidad de exacerbar
enfermedades subyacentes o complicaciones de la diabetes. Es prudente efectuar una

evaluacion previa a la realizacién de ejercicios fisicos.
Se realizara:
1) ECG de reposo, a todos: (D)

1. Los mayores de 40 afos.

2. Los pacientes con mas de 15 afios de diabetes.

3. Los que practiquen deportes de competicion.

4. Quienes presenten hipertension arterial, proteinuria, reducciéon de pulsos o soplos

vasculares, en forma independiente a la edad.

2) ECG de esfuerzo (Prueba ergométrica graduada)

1. Antes de iniciar una actividad fisica con una intensidad mayor que una rapida
caminata, el paciente con diabetes sin manifestaciones de afectacién cardiovascular
y ECG en reposo normal debe ser estratificado en su riesgo cardiovascular a 10
afios. Si el mismo es > 10%, debe realizarse ergometria. (E, ADA)

2. En el paciente con diabetes asintomatico con ECG anormal inespecifico (D, CDA)

3. Paciente con diabetes con sintomas tipicos o atipicos (disnea, molestias téraco-

abdominales)

Recomendaciones

Prescripcion de ejercicio

1. El médico de cualquier nivel de atencidon es quien debe indicar por escrito, el plan de

actividad fisica
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2. Debe incluir 150 minutos semanales de ejercicios de intensidad moderada a intensa
en forma gradual y progresiva, de tipo aerébica (50 al 70% de la frecuencia cardiaca
maxima). (A, ADA)

3. En ausencia de contraindicaciones (por ejemplo: Hipertension arterial, retinopatia
proliferativa activa, etc.) se pueden indicar ejercicios de resistencia en grupos
musculares mayores (brazos, hombros, piernas). (A, ADA)

4. Se incorporarda al profesor de educacion fisica en lo posible, con un desempefio

similar al del licenciado en Nutricién en la realizacion del plan alimentario.

Ejercicios en presencia de complicaciones de ladia  betes y seglin su medicacion

1. Retinopatia: los ejercicios vigorosos aerébicos y los de resistencia estan
contraindicados en presencia retinopatia proliferativa y no proliferativa severa.

2. Neuropatia periférica: los ejercicios de impacto no deben realizarse en pacientes con
marcada hipoestesia y en el pie de Charcot. En estos casos se sugiere natacion,
bicicleta, ejercicios de miembros superiores, etc.

3. Neuropatia autonémica cardiaca: se manifiesta por hipotension postural, taquicardia
persistente sin adaptacion al esfuerzo y se asocia a alto riesgo de eventos
cardiovasculares. Estos pacientes deben ser profundamente evaluados previo a
iniciar actividad fisica leve a moderada.

4. Albuminuria y nefropatia: la actividad fisica puede aumentar transitoriamente la
proteinuria pero no hay evidencia de que acelere la progresion, por lo que no existen
restricciones.

5. Insulina o drogas insulino-secretagogos. Los pacientes medicados con insulina,
sulfonilureas y meglitinidas podrian desarrollar hipoglucemias durante y luego del
ejercicio. Ante una glucemia menor a 100 mg/dl previo al ejercicio el paciente debe

ingerir 20 g de hidratos de carbono simples.

Adherencia

No obstante las evidencias de los beneficios del ejercicio en personas con DM2, el
médico no suele prescribirlo con la frecuencia necesaria y tiene pobre adherencia por parte del

paciente.
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Ejemplo para prescribir actividad fisica

Para mejorar el control de su glucemia, o bien para bajar/mantener el peso corporal y/o
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares, se recomienda un plan de al menos 150
minutos semanales (3 a 5 sesiones semanales) de actividad aerébica al 50 a 70% de su
frecuencia cardiaca maxima (que se debera explicar como medir), junto con ejercicios de
resistencia que incluyan grandes grupos musculares de miembros inferiores, superiores y

tronco (en 3 series de 6-10 repeticiones) con cargas leves a moderadas.

Tratamiento farmacoldgico de la obesidad y cirugia bariatrica en
diabetes tipo 2.

En la obesidad se puede indicar farmacoterapia en personas:

1. Con indice de Masa Corporal (IMC) = 30 kg/m? sin comorbilidades o factores de
riesgo.
2. Con IMC 2 27 kg/m? con comorbilidades o factores de riesgo.
Se puede iniciar el tratamiento cuando fracasa la terapia nutricional y / o la actividad
fisica y no se consigue una pérdida del 5 al 10 % del peso inicial, o bien una vez que se alcanza

el objetivo, pero no se pueda mantener el peso corporal.

Drogas Anti-obesidad

Sibutramina y Orlistat son las drogas eficaces en obesos con DM2, ya que mejoran el

control glucémico y metabdlico y producen cambios favorables en los niveles de lipidos.

La Sibutramina tiene la propiedad de aumentar en forma sostenida la saciedad, por tanto
es util en los pacientes con habitos alimentarios irregulares, como aquellos que ingieren

repetidos “snacks” (picoteadores).

La Sibutramina se debe evitar en pacientes (contraindicada) con: hipertension arterial no
controlada, isquemia coronaria, insuficiencia cardiaca u otra patologia cardiaca. En cambio, no

se tiene que indicar Orlistat ante procesos inflamatorios u otras patologias crénicas intestinales.

No hay evidencias sobre beneficios de la asociacién de Sibutramina con Orlistat. *°
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Cirugia bariatrica

En la DM2, se debera considerar la cirugia bariatrica en personas con IMC > 35 kg/m?,
siempre que no haya respondido al tratamiento mediante cambios en el estilo de vida (B). Aln
no hay suficientes evidencias para hacer una recomendacion general (E). Estas personas

deben tener monitoreo médico estricto.
La Banda Gastrica y el By Pass Gastrico son eficaces en la DM2.

Mediante un estudio de meta-analisis de cirugia bariatrica se concluy6 que el 78% de
personas con DM2 tuvieron una completa resolucion de su diabetes y este porcentaje se
mantuvo durante 2 afios de seguimiento. Los logros fueron mayores con cirugias de by pass
intestinal que con restriccion de la capacidad gastrica. Adicionalmente existen evidencias que
mediante la cirugia de by pass intestinal, hay una reducciéon de la glucemia independiente y

aditivo, a sus efectos sobre el peso corporal.

La cirugia bariatrica es costosa y tiene riesgos. A largo plazo se puede presentar

deficiencia de vitaminas y minerales, osteoporosis y raramente hipoglucemia. “°

Drogas que se utilizan para el tratamiento de la Di  abetes tipo 2

Generalidades

Al prescribir alguna/s de las drogas que se describirdn a continuacion, se debera

considerar:

1) Las caracteristicas fisiopatologicas y clinicas de cada paciente en particular y el estadio
evolutivo de su enfermedad (A).

2) Que cuando se necesite combinar dos 0 mas drogas para obtener las metas de control
metabdlico, se deben asociar preferentemente drogas con mecanismos de accién
farmacologica complementarios (A).

3) El efecto reductor sobre la glucemia (expresado por los niveles de HbA;).
Independientemente del mecanismo de accion de cada droga, la eficacia del farmaco
aumenta en funcién del valor inicial de la HbA;.: cuanto mas alto sea el nivel de HbA,. al
comenzar (“en la base”), mayor sera el efecto reductor que se observe (A).

4) Que el tiempo necesario para determinar la eficacia de cada droga varia segln su clase
y forma farmacéutica (A).

5) Que las metas terapéuticas, generalmente, se logran con dosis submaximas de la

mayoria de las drogas (B)
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6) Que salvo algunas sulfonilureas (SU) y la metformina, las drogas utilizadas para el
tratamiento de la DM2 tienen un costo elevado y pueden no tener cobertura total por
parte de las entidades de financiamiento de la salud. Ante la falta de evidencia de la
relacion costo-efectividad de algunas de las drogas analizadas, en el momento de la

prescripcion uno de los criterios a considerar sera la accesibilidad al medicamento (E).
Drogas que reducen la insulinorresistencia (insulin o-sensibilizadoras)

Metformina

Modo de accion. Efecto sobre mecanismos patogénicos

La metformina es un potente agente insulinosensibilizador que actda primariamente por
disminucion en la produccién hepética de glucosa y adicionalmente mejora la sensibilidad

periférica a la insulina.

Disminuye un 35-40% la gluconeogénesis hepatica y también la glucogenolisis. Este
efecto se traduce sobre todo en la reduccion de la concentracion de la glucosa plasmatica de
ayunas. A nivel molecular la metformina activa la AMPKinasa, enzima presente en el hepatocito,

la célula muscular esquelética, el adipocito, la célula B pancreética y el cardiomiocito. *’

Mejora ademas la utilizacién periférica de glucosa en un 18-22% en base a tres

mecanismos, en los que aumenta:

1. La captacién periférica de glucosa a nivel del tejido muscular esquelético en
aproximadamente un 15%, como consecuencia de la traslocacion del GLUT 4 desde el
citosol a la membrana plasmatica, aunque también mejora la fosforilacion del complejo
IRS del receptor de insulina.

2. El metabolismo no oxidativo de la glucosa (sintesis de glucdgeno)

3. El metabolismo oxidativo de la glucosa (glucdlisis)

4. Complementariamente la expresion del gen de GLP-1.

Eficacia
Reduce la Aicentre un 1.5 % y un 2 % (aunque depende del valor inicial de la HbA,).
Disminuye los niveles circulantes de insulina.

Por su mecanismo de accién no genera hipoglucemia, ni aumento de peso. Reduce los

niveles circulantes de acidos grasos libres y de triglicéridos.
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Efectos sobre la masay funcién de las células

La metformina disminuye la lipo y glucotoxicidad sobre el islote pancreatico y mejora

secundariamente, la funcion de las células 3 pancreaticas.
Dosis

Se recomienda comenzar con una dosis baja (500/850 mg) 1 6 2 veces por dia con las

comidas principales (almuerzo y/o cena).

Después de 5-7 dias, si no hay sintomas gastrointestinales, se aumenta a 850 6 1000

mg después del desayuno y la cena.

Si aparecen efectos gastrointestinales, se regresa a la dosis anterior y se aumenta
nuevamente luego de unos dias o0 se cambia a la forma XR (de liberacion prolongada) que se

ofrece en concentraciones de 500, 750 y 1000 mg.

La dosis maxima efectiva es de 2000 mg. Existe solo un aumento ligero de la eficacia

con una dosis de 2500 mg diarios. *
Seguridad y efectos adversos

Los efectos adversos gastrointestinales son los mas frecuentes. Consisten en nauseas,
diarrea, anorexia, molestia abdominal y sabor metalico. Ocurren en el 10 % de los casos. En
una cuarta parte de ellos, obliga a suspender el tratamiento. Los efectos gastrointestinales no

son dosis-dependientes por encima de 1000 mg/dia. *®

Su uso estéa contraindicado en las siguientes circunstancias: >

1. Compromiso renal: creatinina plasmatica >1.5 mg/dl en hombres 0 >1.4 mg/dl en
mujeres.

2. Toda situacion que lleve rapidamente a la hipoxia tisular, como la Insuficiencia
cardiaca, la Insuficiencia respiratoria y la sepsis

3. Insuficiencia hepdtica, incluyendo la hepatopatia alcohédlica. Si bien la
metformina no tiene metabolizacion hepatica, puede aumentar la concentracion
plasmatica de acido lactico.

4. El abuso de alcohol, porque puede provocar toxicidad hepatica aguda

Cabe consignar que la acidosis lactica es una complicacion extremadamente rara

(menos de 1 caso por cada 100.000 pacientes tratados) pero potencialmente fatal.
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Contraindicaciones transitorias:

1. Administracion intravenosa de agentes de contraste radiograficos.

2. Cirugia programada de mediana/alta complejidad.

Factores de riesgo cardiovascular (cambios signific ativos a largo plazo)

La mayoria de los efectos sobre el aparato cardiovascular, se deben a propiedades
intrinsecas de la metformina: no dependen de la dosis y en gran parte no son secundarios a su

efecto antihiperglucemiante.
Se reconoce:

1. Lamejoria
a) Del perfil lipidico con descenso de la concentracion de triglicéridos, de
acidos grasos libres, de c-LDL, c-VLDL, Colesterol total y elevacion del c-

HDL.

b) De la fibrindlisis y la disminucion de la hipercoagulabilidad por descenso
del PAI-1 Activador tisular de plasmindgeno) y de la agregacién y adhesion

plaguetaria.

c) De la funcién diastolica

d) De la funcién endotelial

e) De marcadores de inflamacion

2. La Disminucion (modesta) de la presién arterial

La metformina reduce los eventos macrovasculares en pacientes con DM2. En el
UKPDS baj6é un 36% la mortalidad y un 39% el infarto de miocardio en personas con DM2 y

sobrepeso. %%

Recomendaciones

1. Se deberia iniciar con Metformina en conjunto a cambios de estilo de vida
particularmente en casos en que se comprueba una prolongada evolucién o un

compromiso moderado del estado metabdlico y/o clinico. (A)
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2. Se podria comenzar luego que no se logren las metas de control de glucemia,
con el plan de alimentacién, el ejercicio y la pérdida de peso, particularmente en
casos de leve compromiso clinico y/o metabdlico.

3. Se utilizara como monodroga o en combinacién con sulfonilureas, incretinas
(analogos y agonistas de GLP1), incretinas inhibidoras de DPP-4, meglitinidas,
tiazolidinedionas, inhibidores de alfa glucosidasa, insulina y analogos de insulina.

(B).
Tiazolidindionas (TZD o glitazonas)

Modo de accion. Efecto sobre mecanismos patogénicos

Las TZD disponibles en Argentina son dos: pioglitazona y rosiglitazona.

Ejercen su accion como agonistas de los receptores nucleares PPAR gamma que
regulan la transcripcion génica.

Los receptores PPAR y se encuentran predominantemente en adipocitos, por lo que
estos farmacos regulan la adipogénesis y secundariamente el metabolismo de lipidos y de
glucosa generando una disminuciéon en la concentracién de acidos grasos libres y glucosa
circulantes. Por su modo de accién, mejoran la sensibilidad periférica a la insulina y en menor

escala, reducen la producciéon hepatica de glucosa.

Existen también receptores PPAR gamma en el endotelio vascular, macréfagos, células
espumosas (donde ejercen actividad antiinflamatoria), en células 3 pancreaticas, mama, colon y

préstata.

Eficacia

Cuando se emplean en monoterapia las TZDs producen una reduccién promedio de la
HbAs. enun 0.5 — 1.5 %. *°

Reducen los niveles circulantes de insulina, de acidos grasos libres, de marcadores, de
inflamacién vascular (como la PCR y la interleukina 6) y aumentan los niveles circulantes de
adiponectina. °’

Un estudio aleatorizado controlado demostr6 que la rosiglitazona, administrada a
diabéticos de reciente diagnostico, mantuvo el control glucémico por un tiempo mayor (57
meses) que las sulfonilureas (33 meses) y la metformina (45 meses) (ADOPT). ®
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Efectos sobre la masa de las células B

Algunos datos provenientes de experiencias en animales sugieren una proteccion
potencial del islote cuando se las compara con los secretagogos del grupo de las sulfonilureas.

No se ha demostrado este efecto en seres humanos.

Dosis

1. Pioglitazona: 15, 30, 0 45 mg, 1 vez/dia Dosis maxima: 45 mg/dia.
a) No requiere ajuste en caso de insuficiencia renal o en ancianos.

2. Rosiglitazona: Dosis inicial 4 mg 1 vez al dia; incrementar al cabo de 12 semanas.
a) Dosis maxima 8 mg.

Seguridad y tolerabilidad

Tanto la pioglitazona como la rosiglitazona aumentan el riesgo de insuficiencia cardiaca

(riesgo relativo aproximado de 2).
Respecto a otros eventos cardiovasculares, la evidencia es mas controvertida.

Los estudios realizados con pioglitazona en prevencién primaria y secundaria (Ensayo
PROACTIVE), encontraron una disminucidon del riesgo del indice combinado de muerte,

accidente cerebrovascular (ACV) e infarto de miocardio (IM). *°

A través de un metanalisis de 42 estudios randomizados controlados se hallé que
rosiglitazona se asocié con un aumento significativo en el riesgo de IM. ® En el estudio
RECORD se evalu6 analisis de no inferioridad de rosiglitazona y se demostrdé que en pacientes
tratados con rosiglitazona + metformina o sulfonitureas la eficacia no fue inferior a la de la rama
metformina + sulfonilureas respecto a internacién o muertes por evento cardiovasculares. Si
bien los datos sobre IM no fueron concluyentes y persistié la mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca, se estimd que rosiglitazona no aumento el riesgo de morbi mortalidad cardiovascular
total, cuando se compard con agentes hipoglucemiantes estandar. ®

Se reconocen otros efectos adversos:

1. Aumento de peso (aunque se produce por diferenciacion de adipocitos y expansion de la
masa adipocitaria).
2. Edema leve o moderado.

3. Anemia.
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4. Incremento del riesgo de fracturas sobre todo en las extremidades y con mayor
frecuencia en el género femenino (el exceso de fracturas de 0,8 casos/afio por cada
100 mujeres en tratamiento con Pioglitazona, es similar al que se observé con
rosiglitazona en los estudios ADOPT y RECORD).

5. Edema de macula y cataratas.

Pioglitazona y Rosiglitazona estan contraindicadas en:

1. Insuficiencia cardiaca grados Il y IV

n

Enfermedad hepatica activa (transaminasas séricas > 2.5 veces el limite superior
normal).

Edema severo.

En mujeres postmenopausicas con osteoporosis y/o antecedentes de fracturas.

Embarazo y lactancia.

o o M w

En poblacion pediatrica.

Dadas las controversias antes citadas se incluye la posicion del ANMAT para
rosiglitazona (Res. No. 706/93) elaborada en agosto 2007 (con base en los datos de los
estudios ADOPT, DREAM vy el analisis preliminar del RECORD), que mantiene su indicacion
para pacientes con DM2 y advierte sobre su uso en pacientes con riesgo de enfermedad
cardiovascular. ® =% A su vez la SAD transcribe en su pagina web www.sad.org.ar las

disposiciones de la EMA y la FDA. En el primer caso y en virtud de la nueva informacién
cientifica disponible a nivel internacional sobre los efectos adversos a largo plazo de la droga,
esta agencia sostiene que los beneficios asociados al uso de la rosiglitazona no son mayores
gue los riesgos, recomendando la suspension gradual de la autorizacion de la comercializacién
de rosiglitazona en Europa; ademas recomend6 que los pacientes no interrumpan su
terapéutica pero que discutan con su médico tratamientos alternativos adecuados y que los
profesionales no receten medicamentos que contengan rosiglitazona. Por su parte la FDA
recomendd que el uso de rosiglitazona sea solo cuando no se pueda utilizar otro agente oral
para la diabetes. Con respecto a la ANMAT, esta adopté las siguientes medidas: 1.
reformulacion de determinados items contenidos en el texto del prospecto, que implican
limitaciones en su utilizacion. 2. Modificacion de su condicién de venta, que en adelante se dé
por receta archivada. 3. Instrumentacion de un plan de farmacovigilancia o plan de minimizacion
de riesgos. 4. Por otra parte, ha decidido no dar curso a ensayos clinicos que involucren a la

droga en cuestion.
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No se requiere de ajuste en las dosis de TZD, en caso de insuficiencia renal o en
ancianos.

Factores de riesgo cardiovascular (cambios signific ativos a largo plazo)

La pioglitazona tiene un efecto beneficioso sobre el perfil lipidico (aumento de c-HDL y

descenso de TG). Estos efectos se producen a través de la activacién del receptor hepatico
PPAR alfa.

Las TZDs disminuyen el estado inflamatorio vascular y reducen levemente la presion
arterial sistélica (2 a 3 mmHg).

Ambas drogas tendrian efectos favorables en pacientes con esteatosis hepatica.

Recomendaciones

Las TZDs se indican

1. Cuando las metas de tratamiento no se alcanzan con cambios de estilo de vida solos
0 asociados a metformina. (A)

2. En monoterapia en casos de intolerancia a metformina. (A)

Farmacos que estimulan la secrecion de insulina (in  sulino
secretagogos)

Sulfonilureas

Modo de accidn. Efecto sobre mecanismos patogénicos

Las sulfonilureas (SUs) disponibles en nuestro medio son: glibenclamida, gliclazida,
glimepirida, glipizida y cloropropamida. Todas ellas aumentan la secrecion de insulina por un
mecanismo, por el que se unen a receptores especificos en la célula beta denominados SUR,
pero que no utiliza la metabolizacion de la glucosa (cierre de los canales de Karp = apertura de
los canales de Ca voltaje-dependientes=> aumento del calcio citosélico =>secrecion de insulina).
No modifican la sensibilidad de los tejidos a la insulina en seres humanos, ni en animales

pancreatectomizados. Para cada SU se debera considerar su vida media y modalidad de
administracion.
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Eficacia
Como se menciond, el descenso de la Hemoglobina glicosilada inducido por diferentes
drogas esta condicionado por su nivel inicial, en consecuencia el correspondiente a las SUs

tiene un amplio rango (0.9 a 2.5%) con una media de 1.5 %. %>

Empleadas en monoterapia, la disminuion de la glucemia es relativamente rapido en
comparacion con otros farmacos y, como acontece con otras drogas, su eficacia tiende a

reducirse con el tiempo de tratamiento. ¢

Efectos sobre la masa y funcion de las células B

No hay evidencia de que las SU aceleren el deterioro progresivo de la masa y funcién de
las células B. ** En algunos ensayos clinicos se ha observado que algunas SU incrementan el
cociente proinsulina /insulina, que es un marcador de exigencia funcional (“estrés”) de las

células B. *°

Dosis recomendadas
1. Clorpropamida hasta 500 mg.,
2. Glibenclamida hasta 15 mg.,

w

Gliclazida (formulacién habitual) dosis maxima 320 mg y en la de liberacion

modificada, hasta 120 mg (4 comprimidos de 30 mg).

4. Glimepirida tiene como dosis maxima 8 mg

o

Glipizida puede indicarse hasta 15 mg/dia.

Las Unicas que se administran en una sola toma diaria son la Clorpropamida y la Gliclazida

de liberacion modificada. Las demas se deben ingerir antes de las comidas principales.

Seguridad y efectos adversos

Las SU estimulan la secrecion de insulina independientemente de los valores de glucemia,

por lo que su administracién aumenta el riesgo de hipoglucemias "

La vida media de las SU no es uniforme y la frecuencia de hipoglucemias es mayor con las de
vida media prolongada por lo que se debe evitar el empleo de estas Ultimas en personas de edad
avanzada o con fallo renal o hepatica. La vida media de la clorpropamida es la de mayor duracién
entre las SUs disponibles, se elimina por via renal y presenta la mayor frecuencia de hipoglucemias
por lo que hay que evitar su uso en ancianos y personas con descenso del clearance de creatinina.
En este grupo de pacientes (al igual que personas que viven solas o que conducen medios de
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transporte publico), la aparicién de hipoglucemia es menor con glipizida que tiene una vida media

mas corta (1-5hs). "*

Otra consecuencia del uso de la SUs, es el aumento de peso (promedio de 2 kg). *°

Factores de riesgo cardiovascular (cambios signific ativos a largo plazo)

No existe evidencia de efecto sobre el perfil lipidico o presidn arterial.
A través de ensayos clinicos prospectivos multicéntricos aleatorizados no se confirmé el
resultado de un estudio observacional retrospectivo que describié el aumento del riesgo

cardiovascular por el uso de sulfonilureas. "

Etapa evolutiva de la enfermedad en la que estdnin  dicados

Se indican cuando las metas de tratamiento no se alcanzan empleando cambios de
estilo de vida como monoterapia o asociados a metformina. Esto puede ocurrir temprana o

tardiamente en la evolucion de la enfermedad (A)
Secretores de insulina no sulfonilureicos: Meglitin idas

Modo de accion. Efecto sobre mecanismos patogénicos

Las meglitinidas (o analogos de la meglitinida) son la repaglinida y nateglinida, aumentan
la secrecién de insulina por un mecanismo similar al de las SU, por lo cual, no tendria
fundamento farmacoldgico su asociacién con SU.

Su vida media es mas corta que la de las SU y se deben administrar a intervalos
menores y proximas a las comidas principales. ® Si se omite una comida, se debe evitar la

toma de la meglitinida. No afectan la insulinorresistencia.

Eficacia

iError! Marcador no

Las meglitinidas disminuyen los valores de HbA;. en un 0.5-1,5 %.

definido. ,jError! Marcador no definido.

En monoterapia, la nateglinida es menos eficaz para descender la
HbA,.. ™

Efectos sobre la masa y funcion de las células S

No hay evidencia de que modifiquen el deterioro progresivo de la masa y funcion de las

células B.
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Dosis recomendadas

Las dosis aceptadas para repaglinida son entre 0.5 y 4 mg antes de cada una de las
comidas principales (12 mg/dia) y para la nateglinida: hasta 120 mg antes de cada comida (360

mg/dia).

Seguridad y efectos adversos

Su efecto hipoglucemiante es mas breve que el de las SUs. El aumento de peso es
similar al inducido por las SUs, aunque la frecuencia de hipoglucemia es menor que con estas

dltimas. " En pacientes con fallo renal es preferible utilizar repaglinida.

Factores de riesgo cardiovascular (cambios signific ativos a largo plazo)

No existe evidencia que las meglitinidas modifiquen el perfil lipidico o la presién

arterial.

Etapa evolutiva de la enfermedad en la que estdnin  dicados

Las meglitinidas se indican cuando las metas de tratamiento no se alcanzan empleando
cambios de estilo de vida, como Unico tratamiento o en asociacibn a metformina o

Tiazolidinedionas (A)

Por su rapido inicio y su vida media corta, se adecua para su uso principalmente de la

glucemia prandial (A)

Esto puede ocurrir temprana o tardiamente en la evolucion de la enfermedad. (A)
Agonistas y/o Andlogos del Receptor de Glucagon Lik e Peptide 1 (GLP-1)

Modo de accion. Efecto sobre mecanismos patogénicos

En el momento que se edita este documento, la Unica droga de este grupo disponible es

el agonista de GLP-1 exenatida y se contara en un futuro préximo con Liraglutida.

Exenatida, se administra por via subcutanea. " Estimula los receptores de GLP -1y
aumenta los niveles circulantes del mismo y/o restablece la accién reducida del GLP-1 que se

describe en pacientes con DM2.

Estimula la secrecién de insulina, con un efecto dependiente de la concentracion de
glucosa en sangre, por lo que el riesgo de hipoglucemia es bajo (accion normoglucemiante

"glucosa dependiente").
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Se han descripto los siguientes efectos adicionales: disminucidon de la secrecion de
glucagon, retardo del vaciamiento gastrico e inhibiciéon del apetito a nivel central. Todo esto

favorece el control metabdlico y el descenso de peso.

Liraglutida es un analogo del GLP-1, cuyo mecanismo de accién es similar y se
dispondra en inyectable, una vez por dia.

Eficacia

Al igual que otras drogas su efecto sobre la HbA;. depende de su valor inicial y se estima
que disminuye entre 0,5% y 1%. Algo similar ocurre con el descenso de peso. En promedio se

considera una disminucién de 5 Kg en un afio. °

Efectos sobre la masa y funcion de las células B

En un estudio no controlado con placebo y en administracién conjunta con metformina
se mantuvo el control eficaz de la HbA,. (indicador de mantenimiento de funcion de las células
B) durante 3 afios.

En modelos animales o cultivos de islotes humanos (in vitro) disminuyen la tasa de
apoptosis y consecuentemente la supervivencia de las células B. Este no se ha reproducido en

humanos. ®"’

Dosis recomendadas

Exenatida se inicia con 2 inyecciones diarias de 5 mcg, 60 minutos antes de las comidas
principales. Luego de 1 mes, se puede incrementar en base a la respuesta clinica (eficacia y

tolerabilidad) a 10 mcg, 2 veces por dia.

Seguridad y efectos adversos

La Exenatida promueve el desarrollo de anticuerpos, aunque se desconoce su
transcendencia clinica. Se han descripto casos de pancreatitis aguda. Sin embargo, el riesgo de
pancreatitis seria similar al registrado con glibenclamida, metformina e inhibidores de la DPP4.™

Por su mecanismo de accidn, tiene bajo riesgo de hipoglucemia. No se ha establecido la
seguridad de esta droga en el largo plazo (mas de 3afos). Al inicio del tratamiento, hasta en el
40% de casos puede provocar nauseas, vomitos y diarrea, que en general ceden al continuar el

tratamiento.

Factores de riesgo cardiovascular (cambios signific ativos a largo plazo)
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Perfil lipidico. Se han descrito efectos favorables sobre los niveles circulantes de colesterol

total, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos.

Presion arterial. Varios estudios sugieren que son capaces de disminuir la presion arterial

sistolica y diastdlica.

Etapa evolutiva de la enfermedad en la que estdni  ndicados

Se indican cuando las metas de tratamiento no se alcanzan después de haber
empleado cambios de estilo de vida asociados a metformina, TZD y/o Sulfonilureas/glinidas).

Esto puede ocurrir temprana o tardiamente en la evolucion de la enfermedad (B)

Inhibidores de la Enzima Dipeptidil.Peptidasa-4, DP P4

En la actualidad se dispone en la Argentina de tres drogas: sitagliptina, saxagliptina y

vildagliptina. Existen otros farmacos en ensayo clinico o fase de registro.

Modo de accion. Efecto sobre mecanismos patogénicos

Incrementan la secrecion de insulina en forma dependiente de glucosa e inhiben la
secrecion inadecuada de glucagon. Estos efectos se producen por aumento de los niveles
circulantes de GLP-1 y del Glucose dependent insulinotropic peptide (GIP), ya que frenan su
degradacién pues bloguean a la enzima dipeptidilpeptidasa 4 (DPP 4). Restablecen asi, los

niveles y/o accion reducida de GLP-1 y/o GIP descripta en personas con DM2.

Eficacia

En promedio, disminuyen los valores de HbA;. en un 0.5 a 0.8%. Tienen efecto neutro

sobre el peso corporal. Su eficacia metabélica y seguridad, se han estudiado hasta 2 afios. "

Efectos sobre la masa y funcion de las células B

Estudios en cultivos celulares y modelos animales muestran un aumento de la
supervivencia de las células beta, pero esto no se ha comprobado en seres humanos.

Dosis recomendadas

1) Sitagliptina: 100 mg una vez al dia.
2)  Vildagliptina: 50 mg, 2 veces al dia.

3) Saxaglitptina; 5 mg una vez al dia
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Seguridad y efectos adversos

Su efecto reductor de la glucemia depende de la concentracion de glucosa en sangre

por lo que el riesgo de hipoglucemia es bajo (accién "glucosa dependiente").

Su administracion se acompafia de incremento del riesgo de infecciones del tracto
respiratorio superior (riesgo relativo de 1.7) ® y de infecciones urinarias (riesgo relativo 1.5).
iErrort Marcador no definido. ) 5 sjtagliptina puede utilizarse en pacientes con deterioro de la funcién
renal (Clearence de Creatinina < 50 ml/min), pero se tiene que reducir a la mitad la dosis

habitual. No hay datos referidos a vildagliptina.

Se debe solicitar hepatograma cada 3 meses cuando se usa vildagliptina por su
metabolizacién hepatica. No se ha establecido la seguridad de estas drogas en el largo plazo

(més de 3 afos).

Factores de riesgo cardiovascular (cambios signific ativos a largo plazo)

Parecen modificar modestamente el perfil lipidico, con reduccién de triglicéridos
posprandiales. Reducen de manera leve la presién arterial. Tienen efecto neutro sobre el peso
corporal.

Etapa evolutiva de la enfermedad en la que estan in  dicados

Se indican cuando las metas de tratamiento no se alcanzan al utilizar cambios de estilo
de vida solos o asociados a metformina, TZD y/o Sulfonilureas/Meglitinidas). Esto puede ocurrir

temprana o tardiamente en la evolucién de la enfermedad.

Drogas que disminuyen la absorcion de la glucosa: | nhibidores de
Alfa Glucosidasa

El Gnico farmaco de este tipo que se dispone en nuestro medio, es la Acarbosa.

Modo de accion. Efecto sobre mecanismos patogénicos

Su efecto sobre la glucemia se debe a que disminuyen la absorcion de glucosa porque
inhiben la enzima alfa glucosidasa intestinal. En consecuencia se retarda la digestion de los
polisacaridos por lo que afecta especialmente la glucemia durante el periodo prandial.

No existe evidencia de que actlen directamente sobre la secrecién de insulina o la

insulinorresistencia.
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Hemoglobina Accién Efectos
Tipo de farmaco o ) Hipoglucemia
Glicosilada farmacologica adversos
Inhibidores de DPP- ! Mejoran la Se requiere de Poco frecuente
4 glucemia prandial | tiempo (semanas)
de manera para obtener el
dependiente de efecto maximo
glucosa
Neutral en peso
Nauseas,
Mejora de la vomitos, diarrea Poco frecuente
glucemia prandial
de manera
Agonistas del dependiente de
receptor de GLP-1 glucosa.
loll Descenso de
peso
Sulfonilureas lolll Hipoglucemiante | Aumento del peso | Si
independiente de | corporal Gliclazida y
glucosa glimepirida generan
menos
hipoglucemias que
glibenclamida
Si
Meglitinidas Hipoglucemiante Requiere de
independiente de | varias tomas en el
glucosa. dia.
Mejora de la Aumento del peso
glucemia prandial | corporal.
loll
Inhibidores de ! Mejora de la Manifestaciones Poco frecuente

alfa - glucosidasa

glucemia prandial
No modifican el
peso

gastrointestinales
Disminuyen la
absorcién de
Vitamina B12

Tabla 1 Principales caracteristicas de los farmacos
insulina o de los que retardan la absorciéon de los

que estimulan la secrecién de

glucidos.

*Farmacos nuevos (se esperan datos de seguridad a largo plazo)

| - descenso de HbAlc < 1.0%*

1]- descenso de HbAlc 1.0 a 2.0%
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Eficacia

Disminuyen los valores de HbA,. en un 0.5-0,8%. 8%

Efectos sobre la masa y funcion de las células B

No existe evidencia de que modifiquen el deterioro progresivo de la masa y funcién de

las células .

Dosis recomendada

50 a 100 mg hasta 3 veces por dia, antes de las comidas.

Seguridad y efectos adversos

Su administracién se acompafia de intolerancia gastrica, meteorismo y diarrea. *

Se recomienda iniciar la terapia con 50 mg. antes de las comidas principales y aumentar
progresivamente segln necesidad y tolerancia, hasta alcanzar la dosis maxima que es de 100

mg., 3 veces por dia.

Factores de riesgo cardiovascular (cambios signific ativos a largo plazo)

No modifica el perfil lipidico , la presion arterial y/o el peso corporal.

Etapa evolutiva de la enfermedad en la que estdnin  dicados

Se indican cuando las metas de tratamiento no se alcanzan empleando cambios de
estilo de vida solos o0 asociados a metformina. Esto puede ocurrir temprana o tardiamente en la

evolucion de la enfermedad. (A)
Insulinoterapia en la diabetes tipo 2

Insulinas Humanas y Analogos de Insulina

Etapa evolutiva de la enfermedad en la que estan in  dicados

En la DM2, la insulinoterapia se indica en las siguientes situaciones clinicas:

1. Como tratamiento inicial en pacientes de reciente diagnéstico que presentan signos y
sintomas de descompensacion metabolica moderada a severa (adelgazamiento,
cetosis, enfermedades intercurrentes) y glucemias superiores a 240 mg/dl en ayunas
y/o HbA;. mayor a 9%.

2. En pacientes con tratamiento adecuado (ejercicio, dieta y agentes orales). 3 (D).
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La insulinoterapia transitoria esta indicada en las siguientes situaciones clinicas:

1. En pacientes con hiperglucemia sintomatica aun con niveles glucémicos y de HbA;.
menores a los mencionados.

2. Personas con DM2 que presenten descompensacion glucémica severa por una situacion
médica o una enfermedad intercurrente. La evolucién del estado clinico o la afeccién
intercurrente determinara la transitoriedad del tratamiento, como: embarazo (A), cirugias
(D), infecciones graves (D), farmacos hiperglucemiantes (D), traumatismo graves (D),
guemaduras (D), pacientes criticos en cuidados intensivos (A), desnutricion,
alimentacion por vias de excepcion, infarto de miocardio (B), ACV (B) y estado en el que
persisten signos de catabolismo,

En las siguientes condiciones clinicas la insulinoterapia esta indicada en forma definitiva:

1. Mal control metabélico sostenido a pesar del tratamiento instituido (no se logran los
objetivos de glucemia ni de HbA.).
Insuficiencia renal crénica.

3. Presencia de comorbilidades que limiten el uso de los agentes orales (insuficiencia
hepatica e insuficiencia cardiaca clases funcionales grados Il y IV de la American Heart
Association).

4, Toxicidad, alergia o contraindicaciones de farmacos insulinosecretagogos e
insulinosensibilizadoras.

5. Diabetes del adulto de lento comienzo.

Consideraciones adicionales para el uso de insulin a

Alimentacion

Se debe adecuar la ingesta de hidratos de carbono y la farmacocinética de las insulinas
para evitar hipo o hiperglucemias. Se debe recomendar el valor calérico correspondiente para
atenuar el aumento de peso que puede resultar del uso de insulina.

Actividad fisica
La insulinoterapia no contraindica el ejercicio. Se debe tener precaucion con el sitio de
inyeccion, el tipo y la dosis de insulina en relacién a las caracteristicas del ejercicio y su horario

de realizacion.
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Monitoreo de la glucemia capilar
El automonitoreo glucémico es la Unica forma efectiva de ajustar la dosis de insulina.
Toda persona con DM2 que inicia insulina debe tener acceso al automonitoreo glucémico y a la

cantidad suficiente de tiras reactivas para lograr los objetivos terapéuticos. (D)

La manera mas eficaz y segura para controlar y titular las dosis de insulina en pacientes
bajo tratamiento combinado de insulina basal nocturna (NPH o analogos de accién prolongada)

con agentes orales, es a través del monitoreo de la glucemia capilar

Si no se alcanzan la meta de HbA;. < 7% se agregardn monitoreos pre Yy/o
postprandiales para determinar el momento e intensidad del escape glucémico y segun los

resultados se adecuaran el tipo de insulina, la dosis y su horario de aplicacion.

Aspectos educativos
Reforzar conceptos y entrenar sobre
1. Latécnica de aplicacién de insulina y de automonitoreo glucémico.
2. Lograr autonomia y eficiencia en la toma de decisiones.
3. Prevencion, reconocimiento y manejo de episodios de hipoglucemia.
Situaciones especiales
Existen situaciones sociales y patologias que requieren atencion especial. Entre las
primeras se deben considerar a los pacientes institucionalizados (carceles, hogares de
menores), conductores de vehiculos, trabajadores con horarios rotativos, etc. Entre las
segundas se deben considerar la amaurosis, la insuficiencia renal, los trastornos de conciencia,
las alteraciones de la conducta alimentaria, etc.
En la DM2 se puede utilizar todas las insulinas y analogos. Tanto las insulinas humanas
como los diferentes analogos tienen la misma eficacia en el grado de control glucémico, aunque
una fortaleza de los analogos radica en la posibilidad de llegar a iguales objetivos metabélicos

(glucémicos) con menos hipoglucemias.

Estrategias para la insulinizacion

Para la insulinizacion basal es recomendable iniciar con insulina NPH, salvo que existan

condiciones o situaciones que determinen la indicacién de analogos de accion prolongada.

Los pacientes que presentan hipoglucemias frecuentes con la utilizacion correcta de
insulinas humanas, se benefician con el uso de andlogos de accién prolongada, ya que la
evidencia demuestra menor frecuencia y severidad de hipoglucemias, principalmente nocturnas.
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En relacion al peso existen estudios que muestran menor aumento de peso con la
insulina Detemir en comparacion con insulina NPH o Glargina. % Sin embargo, en este

aspecto no serian concluyentes las comparaciones entre Determir y Glargina.

No existe un grupo de pacientes especifico en los que esté contraindicado el uso de
analogos. La contraindicacion puede ser individual ante situaciones puntuales tales como

reacciones alérgicas.

No se dispone de evidencias de diferencias de eficacia entre insulina NPH y analogos
lentos, ya que los estudios que se han realizado, solo se pudieron efectuar con objetivos de
registro de equivalencia o ensayos de no inferioridad. Estos estudios demuestran una eficacia
similar pero menor frecuencia de hipoglucemias nocturnas. Los costos de adquisicion son
mayores, pero las evidencias relacionadas con costo-efectividad del uso de analogos no son
concluyentes, por lo que se estima conveniente precisar las situaciones en las que se utilicen.

Esquema de titulacién sugerido de insulinoterapia b asal y/o basal-bolo cuando no se

alcancen los objetivos terapéuticos de control gluc émico.

Cuando se inicia un tratamiento con insulina basal, se recomienda mantener la terapia
con agentes orales. (A) Sin embargo, se debe evaluar la necesidad de permanecer con los
farmacos secretagogos y en casos que se tenga que continuar, se sugiere disminuir su dosis y

ajustar el monitoreo glucémico por el riesgo de hipoglucemias.

El comienzo de la insulinoterapia en pacientes con DM2 se puede realizar con una
inyeccion de insulina NPH antes de dormir (con el recaudo que el horario elegido sea siempre
el mismo). En ciertos pacientes también se puede iniciar con un analogo de accién prolongada,
en el mismo horario. Se debe medir la glucemia en ayunas todos los dias para ajustar la dosis

de insulina (“titulacién”). 8”8

La dosis inicial propuesta es de 0.2 U/kg de peso actual o directamente de 10 unidades
(A). El régimen de insulina se realizara acorde a las caracteristicas individuales de cada
paciente, considerando habitos de vida (alimentarios, laborales, situaciones sociales
especificas, etc.). El objetivo de glucemia matinal sera de 80 — 130 mg/dL.

Se debe mantener el monitoreo glucémico matinal diario. Si luego de tres controles
sucesivos se registra una glucemia >130 mg/dl en alguno de ellos, se aumentara en 2 U la

dosis de insulina basal. Si se registran glucemias superiores a 180 mg/dl el aumento de la dosis
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puede llegar a 4 U (segln la magnitud de la hiperglucemia). En caso de uso de Analogo

Determir se sugiere la modificacion de 3 Ul por vez. °

En caso de producirse hipoglucemias o glucemias de ayuno inferiores a 80 mg/dl se
disminuye la insulina hasta 4 unidades, o un 10% de la dosis si la cantidad de insulina basal
fuera superior a 60 U. Si las glucemias se mantienen entre 80 y 130 mg/dl se sugiere no
modificar la dosis de insulina.

Si luego de 3 meses la HbA;. es menor de 7%, se continda con el tratamiento
instaurado. Si no se logra el objetivo glucémico con una sola dosis basal de insulina, la eleccion
del tipo y la estrategia para la aplicacion de insulina dependera del momento del dia en el que,

de acuerdo al monitoreo de la glucemia, se registre el mayor descontrol metabélico.

Por ejemplo, si se registran glucemias postprandiales elevadas (dos horas), se
recomienda el uso de insulina regular o analogos de accion rapida, pudiéndose comenzar con 4
U y ajustar la dosis de a 1 - 2 U cada tres dias, acorde al resultado del automonitoreo

glucémico.

Si se detectan hiperglucemias previas a las comidas principales sin glucemias
posprandiales altas, se podra considerar una segunda dosis de insulina basal en caso que use
NPH o detemir u otra estrategia de ajuste de la insulina basal. %°

Las insulinas y analogos premezclados, se pueden utilizar en la DM2 cuando:

1. Se necesite o se lleve un tratamiento ordenado, con poca variacion en el modo
de vida y escasa flexibilidad.
El paciente tiene dificultades para preparar mezclas de insulinas en la jeringa,
Se requiere de precisién y comodidad en la combinacion de insulinas intermedia
y de accion rapida.
La clase de premezcla que se elija para cada paciente puede provocar dificultades para

titular las dosis, ya que el ajuste de un tipo de insulina implica el cambio simultaneo de la otra.

No se recomienda la asociacion de insulina con tiazolidindionas porque se acentla el

riesgo de edemas y esto es de particular cuidado en diabéticos con insuficiencia cardiaca (A). %
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Algoritmo de tratamiento

Tiempos recomendados para generar ajustes en el tra  tamiento

Las guias de tratamiento de la DM2 elaboradas por distintas instituciones, muestran
discrepancias acerca de cuando y como iniciar o ajustar la terapéutica medicamentosa. %% Otro
punto de discusion es el tiempo que se deberia esperar para asociar otros farmacos (intensificar
el tratamiento), cuando no se logran los objetivos de control. Este periodo debera ser minimo,
tomando en consideracién el estado clinico del paciente y las caracteristicas de los diferentes

agentes.

El tiempo para ajustar y/o agregar mas medicacién estara dentro de los 3 a 6 meses

para lograr las metas de HbA,..

El consenso de la ADA y EASD (European Association for Study of Diabetes) ha
establecido un algoritmo para el manejo de la glucemia en pacientes con DM2, que tiene en
cuenta las caracteristicas de las intervenciones individuales, sus sinergias y sus costos. °®

El objetivo del tratamiento seria lograr y mantener la glucemia en niveles lo mas cerca
posible del rango de tolerancia normal a la glucosa, ademas de modificar las intervenciones tan

rapidamente como la titulacion de los medicamentos lo permitan (E).

La accién maxima de la metformina se observa a los 2 meses de su prescripcion, por lo
gue su titulacién debe hacerse cada 2 meses. Si en ese lapso, no se logra el efecto propuesto,
no se debe esperar mas tiempo para combinar con otro farmaco o avanzar en el algoritmo. Por
consiguiente se tiene que ajustar el tratamiento del paciente en 1 6 2 meses, segun la

tolerancia, hasta alcanzar una dosis efectiva (A).

Se tiene que considerar una incorporacién mas rapida o temprana de otros agentes

(incluyendo a la insulina), en pacientes en quienes persisten hiperglucemias sintomaticas.

Las guias de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) ®*, recomiendan iniciar
el tratamiento con farmacos, en toda persona con DM2 que no haya logrado alcanzar las metas
de control glucémico después de un periodo de 3 a 6 meses con cambios terapéuticos en el
estilo de vida (CTEV). Si no se observa una reduccién gradual de las glucemias que permita
predecir que la persona va a alcanzar el objetivo en ese plazo, se puede adelantar el inicio del

tratamiento farmacolégico con metformina u otra droga, en caso de intolerancia a la misma.
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Se recomienda iniciar el tratamiento farmacoldgico desde el momento del diagnéstico
cuando el grado de descontrol de la DM2, permite anticipar que los CTEV no alcanzaran para
reducir gradualmente las glucemias y alcanzar las metas de tratamiento en el periodo de 3 a 6
meses. Es el caso de la persona con glucemias en ayunas superior a 240 mg/dl o HbA;. mayor
a 8.5%, sin sintomatologia clinica como consecuencia de la hiperglucemia, ni pérdida de peso
(por el contrario, si pierde peso, se puede incluso plantear la insulinoterapia). La dosis del
farmaco debe incrementarse gradualmente para alcanzar las metas del tratamiento acordadas

con el paciente.

El ajuste de la dosis de los farmacos para la diabetes debe hacerse en forma temprana
si no se alcanza la meta de control metabdlico acordada (glucemias en ayunas de 70 a 130

mg/dl, posprandiales menores a 160 mg/dL, HbA;. 6,5 - 7%).

El plazo maximo para obtener el efecto adecuado de la dosis escogida del farmaco no
debe superar los dos meses, excepto para tiazolidinedionas, en cuyo caso el lapso se puede
extender hasta cuatro meses. El cambio de monoterapia a terapia combinada debe hacerse en
forma oportuna, cuando no se alcanza la meta de control metabdlico establecida con la dosis
media de un solo farmaco en un plazo de 3 meses. La combinacion, en general es mas eficaz y
tiene menores riesgos de efectos secundarios, que el tratamiento con dosis maximas del
medicamento inicial, sobre todo si son farmacos con acciones complementarias (terapéutica

con base fisiopatoldgica).

Se debe considerar el tratamiento farmacologico combinado desde el principio si las
condiciones clinicas de un paciente permiten anticipar que la monoterapia no lograra las metas
de buen control glucémico en 3 a 6 meses ya que la combinacién de farmacos obtendra mayor
eficacia o que la administracién de menores dosis de cada uno mejorara la tolerabilidad o

aumentard la seguridad.

Segun las Guias de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2 de Madrid, 2008 (4), con
respecto al tratamiento inicial, si tras un periodo de al menos tres a seis meses con tratamiento
no farmacoldgico no se consigue un adecuado control glucémico (HbA..< 7%) se debe plantear
el inicio del tratamiento farmacolégico. Los tratamientos hipoglucemiantes deberian prescribirse
en monoterapia con un periodo de prueba, y supervisar su respuesta utilizando como medida la
HbA;. (D). La metformina es el farmaco de eleccién en personas con (A) sobrepeso u obesidad

o0 en diabéticos con normopeso, pero con descontrol metabdlico (B).
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Debido al progresivo deterioro en el control de la diabetes, la mayoria de los pacientes
necesita terapias combinadas de farmacos para mantener los objetivos glucémicos en el largo
plazo (a los 9 afos, el 75% requiere de tratamiento combinado para lograr una HbA;. < 7%).
Las terapias de combinacion, tienen un efecto aditivo y reducen la HbA;,. mas que la
monoterapia. Asimismo, se necesita cuando la monoterapia no es suficiente para alcanzar los

objetivos terapéuticos * "

Para ajustar el tratamiento con medicacién combinad a, la Sociedad Argentina de

Diabetes recomienda que se considere las siguientes pautas de tiempo:

1. De 3 meses, hasta alcanzar niveles de HbA;. < 7%, y luego, al menos cada 6 meses,
2. En cualquier momento: cuando no se logran los objetivos glucémicos o ante la

presencia de efectos colaterales (hipoglucemias frecuentes y/o severas)
La Sociedad Argentina de Diabetes recomienda comot ratamiento inicial:

A la metformina como el farmaco de eleccion (primera linea) para el tratamiento de

d 14,48

personas con DM2 tanto con sobrepeso u obesida como en aquellas con peso normal

pero con control glucémico inadecuado. *#48°36°6¢

A otro farmaco alternativo a la metformina en casos de falta de tolerabilidad o de

contraindicacion formal de la droga, en especial bajo las siguientes circunstancias:
1. Intolerancia gastrointestinal.
2. Situaciones que impliquen aumento del riesgo de acidosis lactica-
3. Creatinina sérica > 1.4 mg/dL en las mujeres y 1.5 mg/dL en los hombres.
4. Insuficiencia hepatica
5. Acidosis metabdlica

6. Condiciones clinicas asociadas con hipoxemia (insuficiencia cardiaca congestiva, EPOC,

etcl)
7. Deshidratacion
8. Alcoholismo

9. Adelgazamiento (IMC < 20)
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Combinacion de metformina con otros farmacos

Numerosos estudios controlados aleatorizados, metanalisis, revisiones y consensos de
diversas organizaciones avalan la eficacia de la combinacién de metformina con sulfonilureas,
acarbose, tiazolidindionas, meglitinidas, inhibidores de la DPP-4, analogos GLP1 e insulina.
314755 | 3 eleccion del farmaco a asociar se realizara de acuerdo a sus propiedades (sobre todo
seguridad y eficacia), la complementariedad funcional con la droga, las caracteristicas del

paciente que lo va a recibir y otros factores tales como costo y facilidad para la dosificacion.

Las precauciones y contraindicaciones para la asociacién farmacos con metformina son
las mismas que para cada uno de ellos por separado (por ejemplo, el agregado de sulfonilureas
y de meglitinidas a pacientes que reciben metformina puede favorecer las hipoglucemias, el de
acarbose puede potenciar los efectos adversos gastrointestinales y/o reducir adn mas la
absorcion de la vitamina B, el agregado de tiazolidindionas puede inducir incremento de peso
y retencion hidrica).

La Sociedad Argentina de Diabetes recomienda:
No excluir primariamente ningln farmaco para su posible asociacién con metformina.

La eleccion de una droga para combinar con metformina se realizara de acuerdo a las
caracteristicas del paciente. Por ejemplo, se debera evitar la combinacién con glitazonas en
mujeres posmenopausicas 0 personas con insuficiencia cardiaca o riesgo manifiesto para su
desarrollo. Se procedera con prudencia al combinarla con sulfonilureas en pacientes con alto
riesgo de hipoglucemia o cuando implique potencial morbilidad ulterior (ancianos, personas que

manejan maquinaria o que viven solas, etc).
La Sociedad Argentina de Diabetes destaca que:

1. Debido al deterioro progresivo del control de la diabetes, la mayoria de los pacientes
necesita terapias combinadas (2 a 3 farmacos) cuando no se alcanzan los objetivos
glucémicos.

2. Se utilizara cualquier farmaco para la diabetes de acuerdo a las caracteristicas de cada
paciente, los mecanismos de accion y las fortalezas y desventajas de las diferentes
drogas.

3. Se consideraran la seguridad, la tolerabilidad, la eficacia (efecto sobre la HbA;. y la
glucemia) y relacion costo efectividad para el tratamiento de la DM2.
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Se podra utilizar combinacion de 3 farmacos bajo la s siguientes situaciones

La HbA.. supera los valores razonables de control de la glucemia (HbA;. > 8.0%), en

pacientes que especificamente presenten problemas para la insulinizacion.

Se ha comprobado que la triple terapia oral de sulfonilurea, metformina y una
tiazolidindiona, produce mayor descenso de la HbA;. que la doble terapia oral con una
sulfonilurea y metformina o que con metformina y una TZD, si bien se observa mayor frecuencia
de hioglucemias, de aumento de peso y de edemas. Asimismo, logra un control glucémico
medido como descenso de HbA., que es similar al obtenido al asociar insulina con metformina,
0 con una sulfonilurea, aunque la administracién conjunta de insulina y otros agentes para la

diabetes producen mayores episodios de hipoglucemia respecto a la triple terapia oral.
La Sociedad Argentina de Diabetes recomienda:

Evitar la combinacién de farmacos con similares mecanismos de accion, en la que no
representan un significativo aumento de la eficacia y/o existe un riesgoso incremento de sus

efectos secundarios, como por ejemplo:

Sulfonilutreas con meglitinidas o inhibidores de DPP4 con agonistas de GLP 1.

Continuacion del tratamiento: Agregado de un tercer agente o intensificacion del
tratamiento con insulina
1. En pacientes sin insulina:  Adicionar un tercer farmaco con diferente mecanismo de accion. Si
en 3 meses no se alcanzan las metas de HbA;c <7%, glucemia en ayunas <130 mg/dL o
glucemia posprandial (2 horas) <160 mg/dL, se inicia la insulinoterapia.
2. En pacientes con insulina:  Se intensifica la insulinizacién hasta alcanzar las metas de HbAc

<7.0%, glucemia en ayunas <130mg/dL o glucemia posprandial (2 horas) <160 mg/dL.

* Si bien las sulfonilureas aumentan la adiposidad central, se pueden usar en diabéticos tipo 2

obesos si se tiene en cuenta su menor costo.
** Promedio ADA 180 mg/dL y EASD e IDF 140 mg/dL.

En todas las etapas, se deben reafirmar la importancia de los cambios en el estilo de

vida. y del automonitoreo de la glucemia.

Se recomienda que en la DM2 se llegue al objetivo de control glucémico de HbA,c <7%.
En pacientes afiosos se considera HbA;. <7.5%, en nifios y adolescentes de 7-8 %.
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ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 2

- ANO 2010 -

ETAPA 1: El tratamiento en el momento del diagnostico depende

ra de la presentacion

clinica y del grado de descontrol glucémico

Manifestaciones leves

Manifestaciones moderadas

Manifestaciones Severas

!

!

!

e Glucemia <180 mg/DI
. y/o HbA. < 8%
+

* Ausencia de sintomas
+
* Ausencia de situaciones
agudas concomitantes

* Glucemia 180 a 240 mg/dL
y/o HbA;; 8.1 a 9%
+
Ausencia de sintomas
(0]

Sintomas leves a moderados
(poliuria, polidipsia leves sin
pérdida de peso)

+
» Ausencia de situaciones
agudas concomitantes

¢ Glucemia >240 mg/dL
y/o HbA; > 9%
O

» Pérdida significativa de
peso
@)
« Sintomas severos(poliuria,
polidipsia, pérdida de peso)
O

¢ Presencia de cetonuria

e Con presencia o no de
situaciones agudas
concomitantes

!

!

Cambios en el estilo de vida

Sino se logra HbA;. < 7% en 3
meses

!

Metformina (500 mg/dia,
aumentando  hasta  2.000
mg/dia) + Cambios en el estilo
de vida.

Si no se logra HbA;. <7% en 3
meses

!
Criterios de inclusiébn para
segundo farmaco (VER
ETAPA 2)

Nota: En caso de intolerancia

l
Cambios en el estilo de vida +
Metformina (500 mg/dia,
aumentando  hasta  2.000
mg/dia)
0]
Comenzar con terapia
combinada.
Criterios de inclusion para
segundo o tercer farmaco

(VER ETAPA 2)

Nota: En caso de intolerancia

a metformina, las
formulaciones de accion
prolongada pueden (tiles.

Persistiendo el problema,
escoja una de las opciones de
la Etapa 2. lo mismo si existe
contraindicaciones para su uso

Iniciar insulinoterapia basal
inmediatamente (con 0 sin
hospitalizacién). Se pueden
asociar otros agentes
antidiabéticos

o

Si el paciente esta
asintomatico a pesar los
niveles de glucosa y/o Alc
elevados se puede intentar
tratamiento con combinacién
de 2 o 3 antidiabéticos

Criterios de inclusion para
segundo o tercer farmaco
(VER ETAPA 2)
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a metformina, las
formulaciones de accion
prolongada pueden (tiles.
Persistiendo el  problema,
escoja una de las opciones de
la Etapa 2., lo mismo si existe
contraindicaciones para su uso

ETAPA 2: CONTINUACION DEL TRATAMIENTO (A1C >7%) : AGREGANDO SEGUNDO O
TERCER ANTIDIABETICO ORAL SEGUN EL CUADRO CLINICO

No obeso No obeso

Obeso (O) (NO) Obeso (O) (NO)

Insulinoterapia
(intensificacion)
Segunda droga .

¢ Sulfonilurea (O - NO)* Tercera droga Insulina basal

+ iDPP-4 (O-NO) + Sulfonilurea (O - NO) « Insulina basal + insulina

¢ Glitazona (O-NO) . |DPP'4(O'NO) prandia|

* Glinidas (predominio de * Glitazona (O-NO) « Premezclas de insulina
hiperglucemia posprandial) | « Insulina basal antes de
(O-NO) dormir Con o sin:

* Acarbose (predominio de + Exenatida (sobrepeso u « Metformina
hiperglucemia obesidad) (O) « Sulfonilurea
posprandial)(O - NO) Meglitinida

« Exenatida (sobrepeso u o)

obesidad) (O) Asociar insulina si estaba solo

con agentes orales

© Para seleccionar un segundo o tercer agente, sugerimos consultar los perfiles terapéuticos de
los farmacos en la tabla 7.

REALIZAR AJUSTES EN EL TRATAMIENTO CADA 3 MESES HA STA ALCANZAR LAS
SIGUIENTES METAS: A1C<7%, GLUCEMIA EN AYUNO <130 m g/dL O

GLUCEMIA POSPRANDIAL (2 HORAS) <160mg/dL**
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