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ASPECTOS GENERALES

1.1. Metodologia

1.1.1.

Profesionales
de la salud

Clasificacion
de la enfermedad
Categoria de GPC

Usuarios potenciales

Tipo de organizacion
desarrolladora
Poblacién blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones
y actividades
consideradas

Impacto esperado en
salud

Metodologia®

Blsqueda sistematica
de la informacion

Método

de validacion
Conflicto

de interés
Actualizacién

Clasificacion

Médico General, Médico Familiar, Médico Internista, Endocrinblogo, Estomatélogo, Enfermera General, Enfermera especialista en
Medicina Famiiar

http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/ANEXOS_METODOLOGIA_GPC.pdf)>.

CIE-10: E-11 Diabetes Mellitus no dependiente de insulina

Primer Nivel de Atencién

Médico General, Médico Familiar, Médico Internista, Endocrindlogo, Estomatélogo, Enfermera General, Enfermera especialista en
Medicina Famillliar

Instituto Mexicano del Seguro Social

Hombres y Mujeres mayores de 19 afios de edad con Diabetes Mellitus no dependiente de insulina
Instituto Mexicano del Seguro Social

Tratamiento Farmacoldgico

Metas de control glucémico y metabdlico

Criterios Técnico Médicos para la Referencia y Contrarreferencia

Metas de control glucémico y metabdlico

Alcanzar Metas de control Individualizadas

Disminuir el nimero de hospitalizaciones

Disminuir el nimero de atenciones en Urgencias y en Terapia Intensiva
Evitar las complicaciones agudas y crénicas

Disminuir nimero de incapacidades por complicaciones

Disminuir discapacidad secundaria a complicaciones de la diabetes
Delimitacion del enfoque y alcances de la guia

Elaboracién de preguntas clinicas

BlUsqueda sistematica de la informacién (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas
diagndsticas, estudios observacionales)

Evaluacién de la calidad de la evidencia

Andlisis y extraccién de la informacién

Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision

Publicaci6n en el Catalogo Maestro

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bGsqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos electrdnicas, en centros elaboradores o
compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas, estudios observacionales en sitios
Web especializados y busqueda manual de la literatura.

Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: 07/18

NGmero de fuentes documentales utilizadas: 32

Guias seleccionadas: 3

Revisiones sistematicas: 6

Ensayos clinicos: 6

Pruebas diagndsticas: 4

Estudios observacionales: 1

Otras fuentes seleccionadas: 12

Validacién del protocolo de busqueda. Instituto Mexicano del Seguro Social
Validacién de la GPC por pares clinicos.

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Afio de publicacion de la actualizacion: 2018. Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asf
lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccion de esta Guia, puede dirigir su
correspondencia a la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 1A, Col. Roma, México, D.F.,
C.P. 06700, teléfono 55533589.
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1.2. Actualizacion del ano 2014 al 2018

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia (en caso de que haya sido actualizado):
e Titulo desactualizado: Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 en el Primer
Nivel de Atencion.
e Titulo actualizado: Tratamiento Farmacologico de la Diabetes Mellitus No
dependiente de Insulina en el Primer Nivel de Atencion.

2. La actualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en: (Dejar el nombre del
abordaje en que sufrio el actualizacion, eliminar donde no sufri6 actualizacion):
« Diagnéstico
e Tratamiento
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1.3. Introduccion

La diabetes es una grave enfermedad crénica que se desencadena cuando el pancreas no produce
suficiente insulina (una hormona que regula el nivel de azlcar, o glucosa, en la sangre), o cuando el
organismo no puede utilizar con eficacia la insulina que produce.

Segun las estimaciones, 422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014, frente
a los 108 millones de 1980. Se prevé que para el ano 2040 esta cifra habra aumentado hasta
alcanzar los 642 millones de afectados. La prevalencia mundial (normalizada por edades) de la
diabetes casi se ha duplicado desde ese afo, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacién
adulta. Ello supone también un incremento en los factores de riesgo conexos, como el sobrepeso o
la obesidad. En la dltima década, la prevalencia de la diabetes ha aumentado mas deprisa en los
paises de ingresos bajos y medianos que en los de ingresos altos.

En 2012, la diabetes provocé 1,5 millones de muertes. Un nivel de glucosa en la sangre superior

al deseable provocé otros 2,2 millones de muertes, al incrementar los riesgos de enfermedades
cardiovasculares y de otro tipo. Un 43% de estos 3,7 millones de muertes ocurren en personas con
menos de 70 anos. El porcentaje de muertes atribuibles a una glucemia elevada o a la diabetes en
personas menores de 70 afios de edad es superior en los paises de ingresos bajos y medios que en
los de ingresos altos. (Informe Mundial sobre la Diabetes, OMS, 2016)

La diabetes tipo 2 es la que se observa mas comldnmente en adultos mayores, pero se observa
cada vez mas en nifios, adolescentes y adultos jovenes por el incremento en los niveles de
obesidad, sedentarismo y una dieta inadecuada. (IDF Diabetes Atlas 8th Edition 2017)

Tanto en la Diabetes tipo 1 como en la tipo 2, diversos factores ambientales y genéticos pueden
resultar en la pérdida progresiva de la funcion y/o la masa de células beta que se manifiesta
clinicamente como hiperglucemia. Una vez que la hiperglucemia aparece, los pacientes con
cualquier forma de diabetes se encuentran en riesgo de desarrollar las mismas complicaciones
cronicas, aunque las tazas de progresion pueden diferir. (Standards of Medical Care in Diabetes
2018).

La hiperglucemia, a largo plazo, puede provocar un gran dafio en diversos érganos del cuerpo,
llevando al desarrollo de diversas complicaciones que ponen en peligro la vida, como enfermedades
cardiovasculares, neuropatia, nefropatia, y enfermedades en los ojos, que llevan a retinopatia y
ceguera. Por el contrario, si se logra un manejo adecuado de la diabetes, estas complicaciones se
pueden retrasar o prevenir. (IDF Diabetes Atlas 8th Edition 2017)

La diabetes tipo 2, previamente conocida como Diabetes no insulinodependiente 6 diabetes del
adulto, representa el 90-95% de todos los casos de Diabetes. Esta forma engloba a los individuos
que tienen una deficiencia de insulina relativa y que presentan resistencia periférica a la insulina.

Estos individuos, al menos de inicio, y muy cominmente durante el resto de su vida, no necesitan
tratamiento con insulina para sobrevivir. Existen diversas causas de Diabetes tipo 2. Aunque no se
conoce con exactitud las etiologias especificas, no ocurre una destruccién autoinmune de células
beta, y los pacientes no tienen alguna de las otras causas conocidas de diabetes. La mayoria de
estos pacientes presentan sobrepeso u obesidad. El exceso de peso causa por si mismo un grado
de resistencia a la insulina. Los pacientes con Diabetes que no tienen sobrepeso u obesidad pueden
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tener un incremento en el porcentaje de grasa corporal distribuida predominantemente en la
region abdominal. (Standards of Medical Care in Diabetes 2018). Se han descrito multiples
factores de riesgo. Dentro de los mas importantes estan: La presencia de Diabetes Mellitus tipo 2
en familiares de primer grado, tener hipertension arterial, sedentarismo, un indice de masa
corporal mayor de 25, y una circunferencia de cintura de mas de 102 cm en hombres y 88 en
mujeres. (Pérez A. 2014) (Standards of Medical Care, ADA 2018)

Para el ano 2014 la Federacién Mexicana de Diabetes determind que existen 4 millones de
personas con este padecimiento en nuestro pais. Los estados de mayor prevalencia son: la Ciudad
de México, Nuevo Ledn, Veracruz, Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi. Esto represent6 un
gasto importante de 3,430 millones de délares (68,600,000 millones de pesos) al afio en su
atencién y en el manejo de las complicaciones. (Federacién mexicana de Diabetes, A.C. 2014)

Se estima que, en nuestro pais, 1 de cada 11 adultos vive con diabetes, de esta cifra, las personas
con Diabetes Mellitus tipo 2, tienen una edad entre 40 y 59 afios. De éstos, 5% no tienen un
diagndstico y el 77% vive en paises con ingresos medios y bajos, originando, a su vez, 548 millones
de ddlares del gasto sanitario en el 2012. (Federacién Mexicana de Diabetes, 2014)

El padecer ésta entidad aumenta el riesgo de presentar complicaciones como: cardiopatia y
accidente vascular cerebral en un 50%, la neuropatia que, combinada con la reduccién de los flujos
sanguineos, incrementa el riesgo de Ulceras en los pies, y amputacion en sus ultimas instancias,
afectando a un 50% de los pacientes; la retinopatia diabética afecta en un periodo de 15 afios al
2% de los pacientes, ocasionando ceguera, y un 10% sufre solo deterioro visual, mientras que la
insuficiencia renal afecta de un 10 al 20% de los pacientes. (Federacién Mexicana de Diabetes,
2014)
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1.4. Justificacion

La Diabetes Mellitus tipo 2 se encuentra entre las primeras 10 causas de muerte a nivel mundial
(IDF Diabetes Atlas 8th Edition 2017), es una causa frecuente de discapacidad en la poblacion
joven econdémicamene activa, empobreciendo a las familias o reduciendo la esperanza de vida. (IDF
Diabetes Atlas 8th Edition 2017 ).

Si las tendencias continuan en aumento, para el ano 2045 existiran 629 millones de personas de
20 a 79 anos con Diabetes Mellitus tipo 2 de acuerdo a las proyecciones elaboradas por la
Federacion Internacional de Diabetes. (IDF Diabetes Atlas 8th Edition 2017).

Las complicaciones reportadas por diabetes son multiples; el impacto benefico de un tratamiento
adecuado como la dieta saludable, la actividad fisica regular, el mantenimiento de un peso corporal
normal y evitar el consumo de tabaco retrasan su aparicion. (OMS, 2017). Un aspecto importante
a tomar en cuenta es el riesgo para ciertos grupos étnicos como los latinos/hispanos. (ADA,
2018) Cerca del 50% de los adultos con diabetes (46.4%) no realiza alguna medida preventiva
para retrasar o evitar complicaciones. (Instituto Nacional de Salud Publica. Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién de Medio Camino 2016. Informe Final de Resultados). La inversion en la atencion
y manejo de complicaciones de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 es de alrededor de
68,600,000 pesos (porcentaje del PIB) (3,430 millones de ddlares) (IDF Diabetes Atlas 8th
Edition 2017).

Actualmente, no existe cura para la Diabetes, pero los diferentes recursos que existen
(medicamentos, equipo para deteccion, técnicas de educaciébn y mejores procedimientos)
ayudaran a lograr el cambio. (IDF Diabetes Atlas 8th Edition 2017). A pesar de la renuencia por
parte de los pacientes para el uso de insulina, se ha logrado el aumento en el uso de la misma de
6.5%en2012a11.1% en 2016. (ENSANUT, 2016)

La presente guia servira de apoyo a los médicos de primer contacto para orientar y mejorar la
calidad de la atencién especificamente en cuanto al tratamiento farmacolégico. Se ejemplifica el
uso de hipoglucemiantes existentes asi como una guia comprensible para el uso e inicio de insulina.
Se establece la evidencia a favor del uso de nuevos hipoglucemiantes orales por su perfil de
seguridad, reduccién del riesgo cardiovascular y perfil costo efectivo atractivo. Finalmente se
pretende fortalecer la comunicacion con el paciente y favorecer el empoderamiento del mismo a
través de herramientas que le ayuden a contribuir con una participacion activa en su tratamiento.
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento Farmacolégico de la Diabetes
Mellitus Tipo 2 en el Primer Nivel de Atencion forma parte de las guias que integran el
Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de
Accion Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catadlogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer de atencion las recomendaciones basadas en
la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales acerca de:

. Establecer la importancia del tamizaje en pacientes adultos con factores de
riesgo para Diabetes Mellitus tipo 2.

. Clarificar la mejor estrategia para el diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 e
pacientes adultos.

. Homologar el tratamiento farmacologico de la Diabetes Mellitus Tipo 2 en el
Primer Nivel de atencion.

. Utilizar los farmacos mas adecuados de acuerdo a su perfil de seguridad para
el tratamiento de pacientes adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2.

. Alcanzar las metas de control optimo de glucosa en pacientes adultos con
Diabetes Mellitus Tipo 2.

. Orientar al médico clinico del primer nivel de atencion para tomar mejores

decisiones respecto al uso de farmacos en el tratamiento de pacientes adultos
con Diabetes Mellitus Tipo 2.

. Disminuir las complicaciones derivadas del uso de medicamentos para el
tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencion médica contribuyendo,
de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo
central y la razén de ser de los servicios de salud.

10
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1.6. Preguntas clinicas

1. ¢La prueba FINDRISC es efectiva para el tamizaje de Diabetes Mellitus en pacientes
adultos?

2. En pacientes adultos con sospecha de Diabetes, ;Qué estudio es preferible para confirmar
el diagnostico, la hemoglobina glucosilada (HbA1c) o la curva de tolerancia a la glucosa
oral?

3. En pacientes adultos con diagnéstico reciente de Diabetes Mellitus tipo 2, qué resulta mas
eficaz, el manejo Unicamente con cambios en el estilo de vida o la monoterapia
farmacologica?

4. En pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 tratados con monoterapia que no
han alcanzado las metas de control, ;qué farmacos han mostrado mayor eficacia y un
mejor perfil de seguridad como terapia combinada?

5. En pacientes adultos con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con terapia
combinada (dos farmacos) que no alcanzen metas de control, ;qué farmaco se debe afnadir
para lograr un buen control?

6. ;Cudl es la intervencion farmacoldgica mas eficaz en caso de que pacientes adultos con
DM2 con o sin hipertension presenten albuminuria?

7. En pacientes adultos con Diabetes Mellitus Tipo 2 bajo tratamiento con terapia oral 6
inyectable, ;qué intervenciones deben realizarse en caso de Hipoglucemia?

11
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PN TR N i o

Las recomendaciones sefnaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacion obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
disefo y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): NICE, GRADE.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia E‘

Punto de buena practica ‘

Recomendacion

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el
afno de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como
se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION ‘ NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por

Delahaye en 2003, se evalué la utilidad del MUY BAJA
ultrasonido prenatal para el diagndstico temprano de @000
craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, GRADE

determinado por la disminucion del espacio de las Delahaye S, 2003
suturas craneales; se document6 una sensibilidad de
100% y especificidad de 97% para el ultrasonido.
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prueba FINDRISC es efectiva para el tamizaje de Diabetes Mellitus no
diagnosticada en pacientes adultos?

EVIDENCIA / RECOMENDACION ‘ NIVEL / GRADO

Un estudio para validar el FINDRISC (Finnish Diabetes

Risk Score) en poblacion griega que incluyé 869

personas encontré que la sensibilidad de la prueba es 2++
de 81.9% vy la especificidad fue de 59.7%. La curva NICE
ROC (Caracteristica Operativa del Receptor) para Makrilakis K, 2011
detectar Diabetes fue de 0.724 (IC 95%, 0.677 a

0.770)

Un estudio para validar la habilidad del FINDRISC para
predecir el riesgo de Diabetes Mellitus Tipo 2 en una
poblacion del sureste de Espafia que incluyé 1051
pacientes encontré que la prueba es Util para la
deteccion de Diabetes Mellitus tipo 2 no
diagnosticada previamente (curva ROC 0.74) y para
predecir la Diabetes Mellitus tipo 2 (curva ROC
0.75). En sujetos con una glucosa en ayuno >100
mg/dL y un FINDRISC > 9 se tuvo la mejor prediccion
de riesgo (OR: 19.37; 95% IC: 8,86-42,34; P<.0001)

2++
NICE
Soriguer F, 2012

Se recomienda utilizar el cuestionario FINDRISC como
herramienta de tamizaje para la deteccion de riesgo
de Diabetes, sobre todo en pacientes con mdltiples
factores de riesgo.

B
NICE
Makrilakis K, 2011

El test FINDRISC es una herramienta Util para
detectar pacientes con alto riesgo de desarrollar
Diabetes, sobre todo en aquellos con un puntaje >9 y
una glucosa en ayuno > 100 mg/dL.

B
NICE
Soriguer F, 2012

Se debe de aplicar el FINDRISC por personal

familiarizado con la prueba. 2 g
P Punto de buena practica

Se sugiere realizar glucosa plasmatica en ayunas a

d Il taj | FINDRISC > , .
';oz'a aquella persona con un puntaje en e > Punto de buena practica

E
E
R
R
v
v
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2.2. Diagnostico

En pacientes adultos con sospecha de Diabetes, ;Qué estudio es preferible
para confirmar el diagnéstico, la hemoglobina glucosilada o la curva de
tolerancia a la glucosa oral?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un estudio que incluyé 1416 pacientes para evaluar

el rendimiento de la HbAlc comparada con la glucosa

plasmatica en ayuno muestra que la sensibilidad y la 2++
especificidad de la HbAlc > 6.5 fue de 41.9% y de NICE
98.9%. El rendimiento de la HbAlc en el tamizaje de Huang S, 2014
pacientes con pre diabetes fue pobre. Sensibilidad de

78.6% y especificidad de 55.1%.

No se recomienda utilizar la HbAlc para el tamizaje B
de pacientes con pre-Diabetes por su baja NICE
sensibilidad y especificidad. Huang S, 2014

Un meta andlisis que comparé la capacidad

diagnostica de la hemoglobina glucosilada con la

prueba de tolerancia oral a la glucosa muestra que la

HbA1c tiene una especificidad combinada alta y una 1++
sensibilidad combinada baja. (Sensibilidad combinada NICE
de 0.518, especificidad combinada de 0.956) La XuN, 2014

HbA1c permite descartar el diagndstico en pacientes

que no tienen la enfermedad. La mayor limitante es

su sensibilidad intermedia. (51.8%)

Una revision sistematica para evaluar la precision de
la HbA1lc para la deteccion de DM tipo 2, encontrd
que la HbA1cy la glucosa plasmatica en ayuno tenian
una eficacia similar para el diagndstico de Diabetes.
Usando un punto de corte para la HbAlc > 6.1 para
el diagnostico, la sensibilidad fue de 78 a 81% vy la
especificidad de 79 a 84%. La glucosa plasmatica en
ayuno presentd una sensibilidad de 48 a 64% y una
especificidad de 94 a 98%. Este estudio también
demostré que la HbAlc presenta una variacion intra-
individual menor y predice mejor las complicaciones
micro y macrovasculares.

2++
NICE
Bennett CM, 2007

Un estudio que incluyé 1066 pacientes mayores de

40 anos de edad a los que se les tomo una fotografia 2++
de fondo de ojo y se les midi6 la HbA1lc y la glucosa NICE
plasmatica en ayuno mostr6é que la HbAlc fue mas Massin P, 2011
precisa para diagnosticar retinopatia.
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Se recomienda utilizar la HbAlc para confirmar el
diagndstico de Diabetes Mellitus en pacientes que

. - . A
dieron positivo en alguna prueba de tamizaje y que NICE
presenten una glucemia plasmatica en ayunas entre xuN. 2014
100 y 125 mg/dL. Un valor > 6.5% confirma el ’
diagnostico.

Se recomienda realizar HbAlc para diagnosticar DM
sobre la glucosa en ayuno debido a que, aunque B
ambas pruebas se muestran efectivas para la NICE

deteccion de Diabetes, la HbAlc predice mejor las
complicaciones micro y macrovasculares, y aunque su
costo es mayor, al prevenir complicaciones puede
convertirse en una opcion costo efectiva.

Bennett CM, 2007
Massin P, 2011

Se recomienda usar la curva de tolerancia a la glucosa
oral en pacientes con glucemia plasmatica en ayunas
entre 100 y 125 mg/dL y que muestren preferencia
por ésta prueba. Un valor > 200 mg/dL a las 2 horas
de ingerir una carga de 75 g de glucosa confirma el
diagnostico.

A
NICE
XuN, 2014

La HbAlc es un mejor estudio para descartar la
presencia de Diabetes y la curva de tolerancia oral a

’ .
la glucosa para corroborar el diagndstico. Punto de buena practica

La HbAlc presenta varias ventajas, como poder
realizarla a cualquier hora del dia, evita el problema
de la variabilidad en los niveles de glucosa en el dia a
dia, y es un mejor predictor de riesgos
cardiovasculares comparado con la glucosa
plasmatica en ayuno y la curva de tolerancia a la
glucosa, siempre vy cuando la prueba esté
estandarizada de acuerdo al estandar internacional.

Punto de buena practica

Se recomienda utilizar la curva de tolerancia a la
glucosa oral cuando exista una sospecha fuerte de

Diabetes (complicaciones microvasculares, sintomas, Punto de buena practica
resultados dudosos) y existan glucemias basales
normales.

Existen numerosos reportes de condiciones que

interfieren con la HbA1lc, y se dividen en dos grupos:

condiciones que pueden influenciar la interpretacion ( 4
Ej. Falla renal crénica, anemia por deficiencia de NICE
hierro, antirretrovirales) y condiciones que interfieren Welsh K, 2016

con la medicion. (Ej. Uremia, variantes de

hemoglobina, opiaceos)
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Unicamente se deberan utilizar criterios de glucosa

plasmatica y no de HbAlc en condiciones que

incrementen el recambio de glébulos rojos, como el D
embarazo (en segundo y tercer trimestre), NICE
hemodialisis, transfusiones recientes, tratamiento Welsh K, 2016
con eritropoyetina, enfermedad de células

falsiformes, etc.

2.3. Tratamiento

En pacientes adultos con diagnostico reciente de Diabetes Mellitus tipo 2,
que resulta mas eficaz, ;el manejo unicamente con cambios en el estilo de
vida o la monoterapia farmacolégica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El manejo de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2 debe ser multifactorial, enfocado en un adecuado
control de factores de riesgo, incluyendo
hiperglucemia, dislipidemia, hipertension arterial y
tabaquismo.

Un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, que
incluyé 5145 pacientes con edades entre 45 y 76
anos de edad para evaluar si una intervencion
intensiva en el estilo de vida de pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 2 con sobrepeso u obesidad
podia disminuir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular mostré que la pérdida de peso fue
mayor en el grupo de intervencion que en el grupo
control. (8.6% contra 0.7% al anho de seguimiento y
de 6% contra 3.5% al término del estudio)

Este mismo estudio mostré que una intervencion
intensiva en el estilo de vida de éstos pacientes
producia una reduccion mayor en la Hemoglobina
A1C y una mejoria en todos los factores de riesgo
cardiovascular, excepto el colesterol LDL.

De acuerdo al estudio, una intervencién intensiva en
el estilo de vida para reducir el peso corporal no
redujo los eventos cardiovasculares fatales o no
fatales y el estudio se suspendi6 por los resultados de
un andlisis de futilidad. Los beneficios iniciales del
cambio intensivo del estilo de vida como pérdida de
peso y disminucion de la HbAlc comenzaron a
perderse a partir del primer afio de la intervencion.
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No se recomienda el manejo Unico con cambios en el
estilo de vida en pacientes con DM2 recién
diagnosticada.

Recomendacion fuerte
GRADE
Aschner P, 2016

Se recomienda iniciar tratamiento farmacolégico con
Metformina y cambios en el estilo de vida en
pacientes con DM2 recién diagnosticada, aunque el
valor inicial de HbA1C esté cerca del valor 6ptimo.

Recomendacion fuerte
GRADE
Aschner P, 2016

Se sugiere iniciar metformina con dosis de 425mg Punto de buena practica
diarios e incrementar de manera gradual cada tercer

a quinto dia hasta alcanzar la dosis meta para evitar

efectos gastrointestinales.

Un estudio de cohorte prospectivo que estudi6 la
asociacion entre actividad fisica y pacientes con
Diabetes con un seguimiento a 9.4 afos demostro
que a mayor nivel de actividad fisica total medida por
una escala y con mayor intensidad de actividad fisica
durante el tiempo de ocio medida en mets-h/semana
se present6 una tendencia significativa a reducir el
riesgo de mortalidad total y cardiovascular.

2++
NICE
Sluik D, 2012

El menor riesgo de mortalidad total (HR=0.62, IC

95%=0.49-0.78) vy cardiovascular (HR=0.51; IC 25
95%=0.32-0.81) se observd en las personas ; NICE
moderadamente activas. Sluik D, 2012

Una revision sistematica con meta-analisis que

incluy6 8538 pacientes de cinco estudios para

evaluar la asociacion de un programa estructurado de

ejercicio (aerébico, de resistencia, o ambos) vy

consejeria en actividad fisica con o sin una co

intervencion dietética para modificar la HbA1C

mostroé que el riesgo de morir por cualquier causa fue 1++
menor para la actividad fisica total alta vs. baja (HR= NICE
0.60; IC 95%= 0.49-0.73). Los programas de UmpierreD, 2011

ejercicio estructurados tienen un mayor impacto

sobre el control glucémico al compararlos con la sola

recomendacion de realizar actividad fisica.

(Reduccién de HbAlc= -0.73%; IC 95%= -1.06%- -

0.40% vs. -0.57%; IC 95%= -1.14%- -0.01%

respectivamente)

Los programas de ejercicio estructurados tienen un
mayor impacto sobre el control glucémico al
compararlos con la sola recomendacion de realizar
actividad fisica. (Reduccion de HbAlc= -0.73%; IC
95%= -1.06%- -0.40% Vs. -0.57%; IC 95%= -1.14%-
-0.01% respectivamente)

1++
NICE
Umpierre D, 2011
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B
NICE
Se recomienda mantener un nivel alto de actividad Sluik D, 2012
fisica para disminuir el riesgo de mortalidad en
pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 2. A
NICE

Umpierre D, 2011

Una revision sistematica con meta-analisis que

incluyé 3073 pacientes de 16 estudios con

seguimientos entre 6 meses y 4 afos demostré que

las dietas bajas en carbohidratos, con bajo indice

glucémico, con alto contenido proteico o del tipo 1++
mediterraneo, todas mejoran significativamente el NICE
control glucémico vs. el grupo comparador, pero la Ajala O, 2013
dieta mediterranea produjo el mayor descenso de la

HbAlc (-0.47% en promedio, p= <0.00001) y la

mayor pérdida de peso (-1.84 kg en promedio, p=

<0.00001)28.

Se recomienda que los pacientes adultos con DM 2 A
recién diagnosticada se apeguen a la dieta NICE
mediterranea. Ajala O, 2013

En pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 tratados con
monoterapia que no han alcanzado las metas de control, ;qué farmacos
han mostrado mayor eficacia y un mejor perfil de seguridad como terapia
combinada?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Una revision sistematica con meta analisis que

incluyéd 6,693 pacientes para investigar si la

combinacién temprana de diversos antidiabéticos

orales (tiazolidinedionas, secretagogos de insulina,

inhibidores  DPP4, inhibidores SGLT-2) con

metformina proporciona una mejora en el control 1++
glucémico muestra una reduccién estadisticamente NICE
significativa en la HbAlc (Reduccion de HbAlc de - Phung OJ, 2014
0.43%, 95% Cl -0.56, -0.30); todos los antidiabéticos

orales aumentan de forma significativa la

probabilidad de alcanzar metas de control glucémico.

(RR para alcanzar HbAlc <7%= 1.40; IC 95%= 1.33-

1.48)
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Se recomienda iniciar terapia combinada con
metformina y otro antidiabético oral en pacientes
adultos con DM tipo 2 recién diagnosticada y un nivel
de HbAlc >8%.

La terapia combinada de metformina con
sulfonilureas se asoci6é con el aumento estadistica y
clinicamente significativo del riesgo de hipoglicemia al
compararla con monoterapia con metformina, y éste
riesgo es mayor cuando la combinacion incluyé
glibenclamida (RR= 16.05; IC 95%= 6.22-41.39), que
cuando se combiné con glimepiride (RR= 2.08; IC
95%= 0.74-5.86) o gliclazida. (RR= 4.09; IC 95%=
2.13-7.89)

No se recomienda iniar terapia combinada con
sulfonilureas como la glibenclamida por el riesgo de
hipoglicemia; se sugiere considerar primero otros
medicamentos.

Diversos meta andlisis de ensayos cllinicos
aleatorizados reportan que las tiazolidinedionas se
asocian con un mayor riesgo de presentar falla
cardiaca, fracturas y cancer de vejiga.

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos, multicéntrico, que incluyé 600
pacientes para evaluar la eficacia y seguridad de la
combinacién metformina 850 mg/pioglitazona 15
mg durante 24 semanas muestra que ésta
combinacién produce un aumento en la ganancia de
peso. De 1.64 kg comparado con 0.69 kg de la
combinacién metformina/pioglitazona o de la
monoterapia con metformina (1.28 kg)

No se recomienda iniciar la terapia combinada con
metformina y tiazolidinedionas por el incremento en
el riesgo de desarrollar fracturas, falla cardiaca o
cancer de vejiga, ademas del aumento de peso
corporal.

Una revision sistematica con meta analisis muestra
que los inhibidores de SGLT2, pueden producir un
descenso de peso de alrededor de 2 a 3 kg.
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A
NICE
Phung OJ, 2014
1++
NICE
Wu D, 2014
Zhang F, 2013
A
NICE

Wu D, 2014
Zhang F, 2013

Evidencia moderada
GRADE
Aschner P, 2016

1++
NICE
Perez A, 2009

Fuerte en contra
GRADE
Aschner P, 2016
A
NICE
Perez A, 2009

1++
NICE
Zhang Q, 2014
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Esta misma revision sistematica con meta analisis
reporta una mayor prevalencia de infecciones del
tracto urogenital asociado al uso de inhibidores
SGLT-2.

La prevalencia de eventos que sugieren infecciones
genitales fue de 2% en el grupo control y de 7% en el
grupo que recibié inhibidores SGLT-2.

No se recomienda iniciar terapia combinada con
inhibidores SGLT-2 en pacientes adultos con
diagnostico reciente de DM tipo 2, a pesar de que
favorecen la pérdida de peso; Unicamente se
utilizaran como una alternativa en caso de que no se
puedan utilizar inhibidores DPP-4.

En un meta analisis de ensayos clinicos para evaluar
la eficacia y seguridad de los inhibidores DPP4 junto
con metformina como tratamiento inicial en
pacientes con DM tipo 2 se encontr6 que ésta
combinacién, al compararla con metformina
solamente, se asoci6 con una reduccion mayor en los
niveles de HbAlc [MD=-0.49, 95% Cl (-0.57, -0.40),
p <0.00001], una reduccion mayor en los niveles de
glucosa [MD=-0.80, 95% Cl (-0.87, -0.74),
p <0.00001] y un mayor descenso del peso corporal.
[MD=0.44,95% Cl (0.22,0.67), p=0.0001]

En este mismo estudio no se encontré reduccion para
los eventos cardiovasculares adversos [RR=0.54,
95% Cl (0.25, 1.19), p=0.13, ni para reducir el riesgo
de hipoglucemia [RR=1.04, 95% Cl (0.72, 1.50),
p=0.82] ni para reducir el riesgo de eventos
adversos gastrointestinales. [RR=0.98, 95% CI
(0.88,1.10),p=0.771]

Un andlisis econémico de costo-efectividad ha
mostrado que el farmaco a escoger en primer lugar
para combinar con metformina son losl inhibidores
DPP-4 porque este grupo de medicamentos tiene el
mejor perfil de efectividad y seguridad.

En pacientes con diagnostico reciente de Diabetes
Mellitus tipo 2 que no alcanzan su meta terapéutica o
no logran mantenerla con metformina como
monoterapia, se recomienda como primer paso
agregar un inhibidor DPP-4, por su mejor balance
riesgo-beneficio.
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GRADE
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A
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Wu D, 2014
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Se sugire utilizar como segunda opcion la
combinacién metformina-sulfonilurea con bajo riesgo
de hipoglucemia (Glimepirida o glicazida), o Ila
combinacién de metformina con un inhibidor SGLT-2.

Punto de buena practica

Diversos estudios han reportado que la incidencia de

hipoglucemia aumenta significativamente al agregar

sulfonilureas, glinidas o insulina, pero no aumento

significativamente con alfaglucosidasa, DPP-4 o Evidencia moderada
inhibidores  SGLT2, agonistas de GLP o GRADE
tiazolidinedionas. Entre las sulfonilureas se produjo de Aschner P, 2016

4 a 8 veces mas hipoglucemia que la glimepirida o la

glicazida.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no

alcanzaron su meta terapéutica o no logran

mantenerla con metformina como monoterapia, se Débil a favor
sugiere agregar una sulfonilurea con bajo riesgo de GRADE
hipoglucemia (glimepirida, glicazida) cuando los AschnerP, 2016
inhibidores DPP-4 O SGLT2 no estan disponibles o se

encuentran contraindicados.

La glibenclamida produce 4 a 8 veces mas

hipoglucemia que la glimepirida o la gliclazida. El Evidencia moderada
riesgo de hipoglucemia severa aumenta mas de 3 GRADE

veces con sulfonilureas, especialmente cuando la AschnerP, 2016

HbA1lc es menor y el IMC es mayor.

Se sugiere no agregar glibenclamida al tratameinto

de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no Débil en contra
hayan alcanzado la meta terapeutica o que no hayan GRADE
podido mantenerlo con metformina como AschnerP, 2016
monoterapia debido al riesgo de hipoglicemia.

Se debera de tomar en cuenta como meta de control

metabolico HbAlc <7% 2, g
Punto de buena practica
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En pacientes adultos con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con terapia combinada (dos farmacos) que no alcanzen
metas de control, ;qué farmaco se debe anadir para lograr un buen
control?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un meta analisis en red de 18 ensayos clinicos con
4535 pacientes, que comparé la eficacia de
hipoglucemiantes orales en pacientes con DM tipo 2
no controlada ya tratados con metformina y una
sulfonilurea reporta que no hubo diferencia entre los
diferentes tipo de medicamentos respecto a la
disminucion de niveles de HbAlc de -0.70 para
acarbosa, (IC 95%, intervalo de -1.33 a -0.77) y de -
1.08 para insulina. (intervalo de -1.41 a -0.77) Se
observé un incremento en el peso con el uso de
insulina de 2.84 kg y con tiazolidinedionas de 4.25
kg. Se observd una reduccion en el peso corporal de -
1.63 kg con el uso de agonistas del receptor GLP-1.
La insulina aumenté al doble el nimero de eventos de
hipoglucemia  severa  comparada con los
hipoglucemiantes no insulinicos.

1++
NICE
Gross J, 2011

Se sugiere afadir como tercer farmaco la insulina A
basal en aquellos pacientes adultos con DM tipo 2 NICE
que no han alcanzado las metas de control de HbAlc Gross J, 2011

o la han perdido y no tienen obesidad.

Un meta andlisis de ensayos clinicos aleatorizados

para evaluar el riesgo de hipoglucemia utilizando

sulfonilureas en comparacion con otros

hipoglucemiantes reporta que el riesgo global de 1++
hipoglicemia severa aumenté tres veces con NICE
sulfonilureas al compararlos con otros Monami M, 2014
hipoglucemiantes. Con relacion al peso corporal, solo

los agonistas del receptor GLP-1 lo redujeron

significativamente. (-1.63 kg, IC 95%, -2.71 a-0.60)

Se recomienda afadir como tercer farmaco un A
agonista del receptor GLP-1 en aquellos pacientes NICE
con DM tipo 2 que no logran alcanzar la meta de Monami M, 2014
HbA1lc con terapia combinada (dos farmacos) o la

perdieron y no son obesos.

Se recomienda la utilizacion de metformina, Débil a favor
inhibidores SLGT-2 y agonistas del receptor de GLP-1 GRADE
Unicamente en aquellos pacientes que no alcanzen las Aschner P, 2016

metas de HbAlc o la hayan perdido con terapia

combinada y que persistan con obesidad. (IMC =230).
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Se sugiere utilizar insulina NPH como insulina basal al Punto de buena practica
utilizarla a la hora de acostarse, hacialas 10u 11 pm.

Las insulinas analogas de accion prolongada tienen Punto de buena practica
menor riesgo de hipoglucemia comparadas con la

NPH, por lo cual se deben utilizar cuando se desea

que al paciente se mantenga en un control 6ptimo

evitando hipoglucemias, o cuando se presentan

hipoglucemias intentando alcanzar la meta de

control.

La dosis inicial de insulina basal es de 10 Unidades Punto de buena practica
por dia o de 0.2 Unidades/kg de peso/dia. Se debe

incrementar la dosis en 2 a 4 unidades cada vez que

la glucemia en ayunas esta por encima del valor

prefijado por dos a tres dias seguidos o en el

promedio de ese mismo intervalo.

Al iniciar con agonistas de GLP-1 se debe iniciar con Punto de buena practica
dosis bajas hasta lograr tolerancia, y evitar efectos

gastrointestinales, que el paciente llegue a las metas

de control y no abandone el tratamiento, por efectos

secundarios.

Al iniciar con insulina se debe tomar en cuenta que
pueden presentar datos de hipoglucemia, por esto es
importante explicarle al paciente como identificar los
sintomas de una hipoglucemia.

éCual es la intervencion farmacolégica mas eficaz en caso de que
pacientes adultos con DM2 con o sin hipertension presenten albuminuria?

EVIDENCIA / RECOMENDACION ‘ NIVEL / GRADO

Una revisién sistematica con meta analisis para

estimar el valor clinico y el costo efectividad de

diferentes intervalos de tamizaje para el diagnostico

de enfermedad renal temprana secundaria a Diabetes

ademas del impacto del tratamiento demostré que la 1++
excrecion urinaria de albdmina se redujo en un 21% NICE
en aquellos que tenian normoalbuminuria y en un Farmer AJ, 2014
27% en aquellos que tenian microalbuminuria

después de un tratamiento con IECA o ARA Il cuando

se compararon con los que no recibieron ese

tratamiento.

Punto de buena practica
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Un meta andlisis de ensayos clinicos aleatorizados
para evaluar el efecto antiproteinirico de los
bloqueadores de los receptores de angiotensina en
pacientes normotensos con proteinuria reporta que,
comparado con el grupo de control, el grupo que
recibio ARA presenté una reduccion significativa en la
excrecion urinaria de proteinas (0.53,IC 95%, Cl 0.44
a 0.64). El analisis por subgrupos muestra que el
tratamiento con ARA resulta en un decremento
significativo en la excreciéon urinaria de proteinas de
pacientes diabéticos con microalbuminuria o
nefropatia no diabética con proteinuria.

Este mismo estudio arroja que que aquellos pacientes
con cifras de presion arterial dentro de parametros
que recibieron tratamiento con ARA Il presentaron
una reduccibn en la excrecion de albdmina
(mostrando una relaciéon de ambas= 0.57; Cl 95%=
0.47-0.69); un efecto similar al observado con IECAS.

Se recomienda dar tratamiento con IECA o ARA Il en
pacientes adultos con DM tipo 2 cuando se detecte
microlbuminuria persistente aunque todavia no
tengan hipertension arterial.

Un meta andlisis en red que incluyé 157 estudios con
43,256 pacientes para evaluar los riesgos y
beneficios de distintos farmacos antihipertensivos
muestra que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los bloqueadores del
receptor de angiotensina, solo o combinados, fueron
los farmacos mas efectivos para el control de
enfermedad renal crénica. (OR 0.62, 95% Cl 0.43-
0.90)

Se sugiere utilizar IECA o ARA Il en pacientes con DM
tipo 2 y enfermedad renal, solos o combinados, para
evitar la progresion de ésta.

Se sugiere monitoreo continuo en los pacientes con
DM tipo 2 y enfermedad renal cuando estén bajo
tratamiento con combinaciones de IECA o ARA Il para
evitar episodios de hiperkalemia y falla renal aguda.

Se sugiere realizar en un paciente portador de
diabetes mellitus tipo 2, un test de microalbuminuria
de preferencia una vez al ano, aunque hay mdltiples
factores que pueden alterar el resultado, por lo que
se sugiere realizar 2 o 3 mediciones con intervalos de
4 a 6 semanas para su confirmacion.
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En aquellos pacientes portadores de DM tipo 2 con un

estricto control de hipertension arterial, ayudara a

prevenir la progresion de una nefropatia diabetica, el

utilizar IECA o ARA I, aunque también pueden Punto de buena practica
agregarse otros antihipertensivos, cuando el paciente

mantenga metas de presion sistélica entre 130-139

mmHg, y presion diastdlica <80 mmHg.

Es importante realizar pruebas de laboratorio como
examen general de orina en pacientes que cuenten
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, para
evaluar el estado renal del paciente y realizar las
medidas de nefroproteccion para que no progrese a
una falla renal.

Punto de buena practica

Una revision de la literatura menciona que existen
diversos protocolos para el tratamiento de la 4

hipoglucemia que resultan eficaces. NICE
Rubin D, 2013

La hipoglicemia se puede definir de varias formas: por

sus valores de glucosa plasmatica (definicion 4
bioquimica), por su sintomatologia (tipo y severidad), NICE
y por la hora del dia en que se presenta (matutina o Morales J, 2014
nocturna).

La Asociacion Americana de Diabetes estableci6 el
valor de < 70 mg/dL para que se considere
hipoglucemia. Este es un valor de alerta para
proporcionar un margen de error por la limitada
precision de los monitores de glucosa a niveles bajos
de la misma.

4
NICE
Morales J, 2014

Los sintomas de hipoglucemia se pueden dividir en

dos grupos: autonémicos (sudoracién, palpitaciones, 4
temblor, mareo, hambre) y neuroglucopénicos NICE
(confusién,  mareo, dificultad para  hablar, Morales J, 2014
comportamiento extrafo, falta de coordinacion).
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Se sugiere dar de 15 a 20 g de un carbohidrato de
accion rapida (4 a 6 onzas de jugo) al paciente si éste
puede tragar. Si el paciente no puede tragar, se deben
administrar via intravenosa 25 ml de solucién
glucosada al 50%.

Se puede dar ademas 1 mg de glucagon si no se
encuentra disponible el acceso intravenoso.

Se sugiere revisar los niveles de azlcar y repetir el
proceso cada 15 minutos hasta que se resueva la
hipoglucemia.
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3. ANEXOS
3.1. Algoritmos

Algoritmo 1. Identificaciéon y manejo del riesgo en Diabetes Mellitus Tipo 2

Identificacién y manejo de riesgo en Diabetes
Mellitus Tipo 2

Grupos de alto riesgo
Afrocaribefios, africanos, hispanos/

40-74 afos =
A ., > 75 afos latinos, personas del sur de Asia, etc.
Ursi:; h: U;Eﬁg;aod:uz\;:gjr?;%ndim Usar herramientas de Pacientes con condiciones que
9 L evaluacion de riesgos y incrementan el riesgo de padecer DM tipo
autoevaluacion validado GUESiEETes 2
— Utilizar herramientas de evaluacion de,
riesgos y cuestionarios.
v . 4 4
Score de riesgo Considerar examen de sangre para personas
. ; gc P Score de alto riesgo P del sur de Asia y de China > 25 afios y con un
intermedio o bajo IMC >23 kg/m2

—

Ofrecer consejeria breve

respecto a: Realizar un examen de sangre
Los riesgos de desarrollar Escoger entre glucosa plasmética en |«
diabetes ayunas o HbAlc

Los beneficios de un estilo de
vida saludable
La modificacion de factores de

riesgo
v v
A\ 4
Reevaluar riesgo al Riesgo Moderado Riesgo Alto Diabetes Tipo 2 probable
menos cada 5 gﬁos GPA <100 mg/dL o GPA 100 & 125 mg/ GPA > 126 mg/dL 6 HbAlc
HbAlc < 6% dL o HbAlc 6 a 6.4% >6.5%
A 4
Ofrecer consejeria Ofrecer programa )
breve para: intensivo de cambios en Realizar examen de
Discutir los riesgos de estilo de vida para: sangre si s'e_encuentra
desarrollar diabetes Incrementar actividad fisica asintomatico, para
Ayudar a modificar Lograr y mantener pérdida confirmar o rechazar la
factores de riesgo de peso presencia de diabetes
individuales Incrementar fibra en dieta,
Ofrecer servicios de reducir ingesta de grasa,
apoyo adaptados particularmente saturadas
A

No se confirma
Ofrecer programa intensivo
de cambios en estilo de
vida

Si se confirma
Ingresa a algoritmo de
manejo de diabetes

Reevaluar riesgo al
menos cada 3 afios

~

Reevaluar peso e IMC y

ofrecer examen de sangre al
Kmenos una vez al afio

27



abetes Mellitus Tipo 2 en el Primer Nivel de Atencion

Algoritmo 2. Tratamiento Farmacoloégico de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2

Dx reciente DM tipo 2

HbAlc >9%

) ¢}
Inestable Glucosa >300mg/dl y

sintomatologia

Evaluacion
clinica

Estable

niciar insulina
Metformina y dosis inicial:
A) Insulina NPH 10Ul
(0]
B)Insulina NPH 0.2 x peso Kg
*Ver anexo para célculo de dosis inicial,
eguerimiento diario y titulacién

v v

e  Consulta nutricional
. Cambio intensivo estilo de vida
. Uso de metformina

HbAlc < 7.9% HbAlc 8 - 8.5%% HbAlc 8.6 - 8.9%
A 4 A 4 A\ 4
Mantener monoterapia Lerapiadual Terapia triple

-Metformina 850mg hasta c/8hrs ' Glibenc!amida 5mg max 15mg/di dividido * si el paciente acepta considerar terapia NO
. O 2 tomas 0 ; i
-Considerar Sitaglipina en caso de “Pioglitazona 15ma c/24hrs. méximo con insulina o o
intolerancia o contraindicacion para 5 g/d' 9¢ IC‘C/ d . +pioglitazona+sitagliptina
metformina (insuf. Hepatica) Siggli;;;;p:[g%?]:glgrzjﬁrs (mgx)ema) o -Metformina+glibenclamida+pioglitazona
ini i - +glibenclamida+sitagliptina
Dep. Creatinina <30ml, alergia . Creatinina 30-40 50mgc/24hrs (max g giP

+glibenclamida+insulina
+pioglitazona+insulina

Ver Terapia triple
6
Ver Insulina

umple Glicemia
recomendada

Ver Terapia
doble

Cumple Glicemia
recomendada

S|

. o[ Seguimiento '\ g

"\ trimestral /™

Se puede ajustar dosis o esquema de tratamiento de acuerdo a requerimientos del paciente

Metas cumplidas Metglsgdle:;)gtrol: Metas no cumplidas
-Reforzar cambios en a- ° . ’ .
. ] Glucosa capilar preprandial: Realizar esta lista de
etilo de vida 80-130ma/dl A
-Revision trimestral -130mg ) verificacion para escalar
Glucosa capilar postprandial: el tratamiento.
<180mg/dI

Lista de verificacion

1. Valorar bitacora de glucosa capilar

2. Busqueda intencionada de sintomas de hipoglucemia

3. Valorar apego al tratamiento y cambios en el estilo de vida
4. Descartar infecciones agudas
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Algoritmo 3. Inicio y ajuste de insulina en Diabetes Mellitus Tipo 2

Cnicio y Ajuste de regimen de Insulina en Diabetes Mellitus Tipo 2>

Iniciar con insulina de accion intermedia por las noches o a la
hora de acostarse o insulina de larga duracién por las mafianas,
Se puede iniciar con 10 U 0 0.2 U por kg

Y

Checar glucosa en ayuno diario e incrementar dosis, usualmente 2 U cada 3
dias hasta que los niveles en ayuno se encuentren dentro del rango deseado
(80 a 130 mg/dL); se puede ir aumentando la dosis cada vez mas, por
ejemplo, 4 U cada 3 dias, si la glucosa en ayuno es > 180 mg/dL

Y
Si ocurre hipoglucemia, o los niveles de
glucosa en ayuno son < 80 mg/dL, se debe
reducir la dosis al acostarse 4 U 0 10% (la
gue sea mayor)

ZAlc > 7% despue

S
de 3 meses?

Y

Si la glucosa en ayuno se encuentra dentro del rango (80 a 130 mg/dL), se debe revisar la
glucosa antes del almuerzo, en la cena y al acostarse; dependiendo de los resultados de
glucosa, se afiadird una segunda inyeccion; se puede iniciar con 4 Uy afiadir 2 U cada 3
dias hasta que la glucosa se encuentre en rango

v v v

Glucosa pre almuerzo Glucosa pre cena fuera de Glucosa antes de

fuera de rango, afiadir rango, afiadir insulina NPH
NO insulina de accion en el desayuno o insulina de
répida en el desayuno accion rapida en el almuerzo

acostarse fuera de rango,
afiadir insulina de accién
répida en la cena

¢Alc > 7%
después de 3
meses?

NO

Sl

eevaluar glucosa antes de las comidas y si esta
fuera de rango, se puede afiadir otra inyeccion; si

Alc continta fuera de rango, evaluar niveles
posprandiales a las 2 horas y ajustar insulina de
accion rapida preprandial

Continuar régimen, checar Alc cada 3
meses
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3.2. Cuadros o figuras

Cuadro 1. Escala FINDRISC

La escala FINDRISC es un instrumento de cribaje inicialmente disenado para valorar el riesgo
individual de desarrollar DM2 en el plazo de 10 afos.

Las principales variables que se relacionan con el riesgo de desarrollar DM en esta escala son: edad,

IMC, el perimetro de la cintura, hipertensién
antecedentes personales de glucemia elevada.

arterial con tratamiento farmacolégico y los

Cada respuesta tiene asignada una puntuacion, variando la puntuacion final entre 0 y 26.

(LET Puntos
Menos de 45 afos | 0 puntos
Entre 45-54 afos | 2 puntos
Entre 55-64 afos | 3 puntos

Mas de 64 afnos 4 puntos
IMC (kg/m2) Puntos
Menos de 25 kg/m2 | O puntos
Entre 25/30kg/m2 | 1 punto
Mas de 30 kg/m2 3 puntos

Perimetro abdominal

Hombres Mujeres Puntos
Menos de 94 cmm | Menos de 80 cm | O puntos
Entre 94-102 cm | Entre 80-88 cm | 3 puntos
Mas de 102 cm Mas de 88 cm 4 puntos

éRealiza normalmente al menos 30 minutos

diarios de actividad fisica?

Si

0 puntos

No

2 puntos

A diario

i{Con qué frecuencia come frutas, verduras y hortalizas?

0 puntos

No a diario

1 puntos

éLe han recetado alguna vez medicamentos

contra la Hipertension arterial?

Si 2 puntos
No 0 puntos
éLe han detectado alguna vez niveles altos de glucosa en sangre?
Si 5 puntos
30
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| No | 0 puntos

¢Ha habido algiin diagnéstico de DM en su familia?
No 0 puntos

Si: abuelos, tios o primos 3 puntos
hermanos (pero no padres,
hermanos o hijos)

Si: padres, hermanos o hijos 5 puntos
Puntuacioén total Riesgo de desarrollar diabetes en Interpretacion
los proximos10 anos
Menos de 7 puntos 1% Nivel de riesgo bajo
De 7 a 11 puntos 4% Nivel de riesgo ligeramente
elevado
De 12 a 14 puntos 17% Nivel de riesgo moderado
De 15 a 20 puntos 33% Nivel de riesgo alto
Mas de 20 puntos 50% Nivel de riesgo muy alto

Fuente: Lindstrom J, Tuomilehto J. The diabetes risk score: a practical tool to predict type 2
diabetes risk. Diabetes Care 2003;26(3):725-31.

Cuadro 2. Criterios para el diagnostico de Diabetes ADA 2018

Glucosa plasmatica en ayuno = 126 mg/dL (7.0 mmol/L) (Ayuno definido como no haber tenido

iniesta caldrica en las Gltimas 8 horas).

Glucosa plasmatica a las 2 horas de 2200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante una prueba oral de
tolerancia a la glucosa. La prueba debera ser realizada con una carga de 75 gramos

de ilucosa disuelta en aiua.

Hemoglobina glucosilada (A1C) = 6.5%. (48 mmol/mol) Esta prueba debe realizarse en
laboratorios certificados de acuerdo a los estandares A1C del DCCT.

Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una
glucosa al azar > 200 mg/dL.

Fuente: American Diabetes Association. Glycemic Targets: Standards of Medical Care in Diabetes-
2018. Diabetes Care. 2018 Jan;41(Suppl 1):S55-564.
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Cuadro 3. Criterios diagnostico para Pre-Diabetes 2018 ADA 2018

Glucosa en ayuno 100 a 125 mg/dL

Glucosa plasmatica a las 2 horas 140 a 199 mg/dL duranta una prueba oral de tolerancia a la

lucosa. La prueba debe ser realizada con una car

ade 75 g de glucosa disuelta en agua

Hemoglobina glucosilada (A1C) 5.7 2 6.4%

Fuente: American Diabetes Association. Glycemic Targets: Standards of Medical Care in Diabetes-
2018. Diabetes Care. 2018 Jan;41(Suppl 1):5S55-564.

Cuadro 4. Ventajas y desventajas de las pruebas diagnosticas para diabetes

Parametro Ventajas Desventajas
Glucosa oral en Estandar establecido Muestra no estable
ayuno

Prueba de
tolerancia oral a la
glucosa con carga
de 75 g con
medicion de
glucosa en plasma
alas 2 horas

Rapido y facil

Variabilidad alta en el dia a dia

Muestra Unica

Inconveniente (ayuno)

Predice complicaciones

Estandar establecido

microvasculares iunto en el tiemio

Refleja la homestasis de la glucosa en un Unico

Muestra no estable

Hemoglobina Alc

Predice complicaciones
microvasculares

Variabilidad alta en el dia a dia

Conveniente (se puede
hacer la medicién en
cualquier momento del
dia)

Inconveniente

Desagradable

Costosa

Costosa

Una Unica muestra

Engafosa en presencia de algunas
enfermedades (Ej. Hemoglobinopatias,
deficiencia de hierro, anemia hemolitica,
enfermedad renal o hepatica severas)

Predice complicaciones
microvasculares

Se puede ver alterada por edad o raza
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Mejor predictor de Se requiere un ensayo validado y
enfermedad estandarizado
cardiovascular que la
glucosa oral en ayuno o
la prueba de tolerancia
a glucosa oral a las 2

horas
Variabilidad baja en el | No se debe utilizar para diagndstico en nifios y
dia a dia adolescentes, ni en pacientes con fibrosis

quistica ni con sospecha de diabetes tipo 1, ni
en mujeres embarazadas en el tamizaje de
rutina para diabetes gestacional.

Refleja la concentracion
de glucosa a largo plazo

Fuente: Adaptado de Sacks DB. A1C versus glucose testing: A comparison. Diabetes Care 2011
Feb; 34(2):518-23.

Cuadro 5. Farmacos insulino secretores:

Dosis y Potencia de Accion de las Sulfonilureas

Farmaco Presentacion tabletas Dosis diaria (mg) Potencia
Tolbutamida 500 1000-2000 ++
Clorpropamida 250 250-500 ++++
Glibenclamida 5 5-20 ++++
Gliclazida 80 160-240 ++
Glipizida 5 5-20 +++
Glimepirida 2y4 2-8 ++++

Dosis de las Meglitinidas

Farmaco Dosis tableta (mg) Dosis diaria (mg)
Repaglinida 05-1-2 15a12
Nateglinida 120 60 a 360

Analogos del GLP 1

Farmaco Presentacion inyectable Dosis diaria
Exenatide 5-10 10c/12 hr

Farmaco Presentacion tabletas (mg) Dosis diaria (mg)
Sitagliptina 100 100
Vildagliptina 50 50-100

Cuadro 6. Farmacos insulino-sensibilizadores:
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Farmaco Presentacion tabletas (mg) Dosis diaria (mg)
Metformina 500, 850, 1000 500-2550
Metformina accién prolongada 500, 750, 1000 500-2550

Cuadro 7. Tiazolidinedionas (glitazonas):

Farmaco Dosis tabletas (mg) Dosis diaria (mg)
Rosiglitazona 4-8 8
Pioglitazona 15-30 45

Cuadro 8: Inhibidores de la absorcion intestinal de monosacaridos (inhibidores de alfa

glucosidasas intestinales)

Farmaco
Acarbosa

Presentacion tabletas (mg)
50y 100

Dosis diaria (mg)
50-300

Fuente: Gobierno de Chile. Ministerio de Salud. Guia Clinica Diabetes Mellitus Tipo 2. Serie Guias
Clinicas Minsal. Santiago, Minsal, 2010.
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3.3. Listado de Recursos

3.3.1. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la gufa e indicados en el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2 del Cuadro Basico y
Catalogo de Insumos del Sector Salud:

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

CLAVE PRINCIPIO Dosis PRESENTACION TIEMPO EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO RECOMENDADA

010.000.5166.00 ACARBOSA Oral. TABLETA Indefinido  Flatulencia, Los adsorbentes Hipersensibilidad al
Adultos: Cada tableta borborigmos, dolor intestinales farmaco. Pacientes
502100 mg cada  contiene: abdominal, diarrea,  disminuyen el con cetoacidosis,
8 horas, al iniciode  Acarbosa 50 reacciones efecto de la sindrome de mala
las tres comidas meg. alérgicas, acarbosa. Insulina, absorcién y colitis
principales. Envase con 30 hipoglucemia y metformina y ulcerativa.
Dosis maxima 600  tabletas. sindrome de sulfonilureas
mg al dia. absorcién intestinal  aumentan el riesgo
deficiente. de
hipoglucemia.
010.000.1042.00 GLIBENCLAMIDA Oral. TABLETA Indefinido Hipoglucemia, Ciclofosfamida, Hipersensibilidad al
Adultos: Cada tableta urticaria, fatiga, anticoagulantes farmaco y derivados
2.5a5mgcada 24 contiene: debilidad, cefalea, orales, de las sulfonamidas.
horas, después de Glibenclamida nausea, diarrea, betabloqueadoresy Diabetes mellitus tipo
los alimentos. 5 mg. hepatitis reactiva, sulfonamidas, 1, insuficiencia renal,
Dosis maxima 20 Envase con 50 anemia hemolitica aumentan su embarazo y lactancia.
mg/dia. tabletas. e hipoplasia efecto
Dosis mayores de medular. hipoglucemiante.
10 mg se deben de Los
administrar adrenérgicos
cada 12 horas. corticosteroides,
diuréticos tiacidicos
y furosemida,
disminuyen su
efecto
hipoglucemiante.
Con alcohol etilico
se presenta una
reaccion tipo
disulfiram.
010.000.4158.00 INSULINA Subcutanea. SOLUCION Indefinido Reacciones Pueden aumentar Hipersensibilidad a la
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010.000.4158.01 GLARGINA

Adultos:

Una vez al dia, por
la noche.

La dosis debera
ajustarse
individualmente a
juicio del
especialista.

INYECTABLE
Cada ml de
solucion
contiene:
Insulina
glargina 3.64
mg
equivalente a
100.0 Ul

de insulina
humana.
Envase con un
frasco ampula
con 10 ml.
Envase con 5
cartuchos de
vidrio con 3 ml
en dispositivo
desechable.
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alérgicas,
lipodistrofia,
hipokalemia e
hipoglucemia.

el efecto
hipoglucemiante y
la susceptibilidad a
la hipoglucemia los
antidiabéticos
orales, inhibidores
dela

ECA, salicilatos,
disopiramida,
fibratos, fluoxetina,
inhibidores de la
MAO, pentoxifilina,
propoxifeno y
antibidticos
sulfonamidicos.
Pueden reducir el
efecto
hipoglucemiante
los
corticosteroides,
danazol, diazdéxido,
diuréticos,
glucagon,
isoniazida,
derivados de
fenotiacinas
somatotropina,
hormonas tiroideas,
estrogenos y
progestagenos,
inhibidores de
proteasasy
medicamentos
antipsicoticos
atipicos como
olanzapina 'y
clozapina. Los
betabloqueadores,
la clonidina, las
sales

de litio y el alcohol,
pueden potenciar o
debilitar el efecto
hipoglucemiante.

insulina glargina o a
cualquiera de los
componentes de la
formula. Precauciones:
Insuficiencia renal y
hepatica. Los
betabloqueadores
enmascaran los
sintomas de
hipoglucemia.



010.000.1050.00
010.000.1050.01

010.000.1051.00
010.000.1051.01

INSULINA
HUMANA

INSULINA
HUMANA

Subcutanea o
intramuscular.
Adultos y ninos:
Las dosis deben ser
ajustadas en cada
casoya

juicio del médico
especialista.

Subcutanea,
intramuscular o
intravenosa.
Adultos y ninos:
Las dosis deben ser
ajustadas en cada

SUSPENSION Indefinido
INYECTABLE
ACCION
INTERMEDIA
NPH

Cada ml
contiene:
Insulina
humana
isofana
(origen ADN
recombinante)
100 Ul.

o}

Insulina zinc
isofana
humana
(origen ADN
recombinante)
100 Ul.
Envase con un
frasco ampula
con 5 ml.
Envase con un
frasco ampula
con 10 ml.

SOLUCION Indefinido
INYECTABLE
ACCION
RAPIDA
REGULAR
Cada ml
contiene:
Insulina
humana
(origen ADN
recombinante)
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La pentamidina
puede causar
hipoglucemia que
en ocasiones puede
ir seguida de
hiperglucemia.
Alcohol, Hipersensibilidad al
betabloqueadores,  farmaco.
salicilatos,
inhibidores de la
monoamino-
oxidasay
tetraciclinas,
aumentan el efecto
hipoglucémico. Los
corticosteroides,
diuréticos tiacidicos
y furosemida
disminuyen el
efecto
hipoglucemiante.

Alcohol, Hipersensibilidad al
betabloqueadores,  farmaco.
salicilatos,

inhibidores de la

monoamino-

oxidasay

tetraciclinas,

aumentan el efecto
hipoglucémico. Los
corticosteroides,

diuréticos tiacidicos



010.000.4157.00

010.000.4162.00

INSULINA
HUMANA

INSULINA
LISPRO

casoya
juicio del médico
especialista.

Subcutanea o
intramuscular.
Adultos:

Las dosis deben ser
ajustadas en cada
casoya

juicio del médico
especialista.

Subcutanea.
Adulto y nifios:
La dosis se
establece de
acuerdo a las
necesidades
del paciente.

100 Ul.

o}

Insulina zinc
isofana
humana
(origen ADN
recombinante)
100 Ul.
Envase con un
frasco ampula
con 5 ml.
Envase con un
frasco ampula
con 10 ml.

SUSPENSION
INYECTABLE
ACCION
INTERMEDIA
LENTA

Cada ml
contiene:
Insulina

zinc
compuesta
humana
(origen ADN
recombinante)
100 UL
Envase con un
frasco ampula
con 10 ml.
SOLUCION
INYECTABLE.
Cada ml
contiene:
Insulina lispro
(origen ADN
recombinante)
100 UL
Envase con un
frasco ampula
con 10 ml.

Indefinido

Indefinido
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Reacciones
alérgicas,
lipodistrofia,
hipokalemia y
hipoglucemia.

y furosemida
disminuyen el
efecto
hipoglucemiante.

Anticonceptivos
orales,
corticoesteroides y
hormonas tiroideas
disminuyen el
efecto
hipoglucemiante.
Salicilatos,
sulfonamidas e
inhibidores de la
monoamino
oxidasa y de la

Hipersensibilidad al
farmaco e
hipoglucemia.



010.000.4148.00
010.000.4148.01

INSULINA
LISPRO, LISPRO
PROTAMINA

010.000.5165.00 METFORMINA

010.000.4149.00 PIOGLITAZONA

Subcutanea.
Adultos:

A juicio del médico
especialista y de
acuerdo con las
necesidades del
paciente.

Oral.

Adultos:

850 mg cada 12
horas con los
alimentos.

Dosis maxima
2550 mg al dia.

Oral.

Adultos:

15 a 30 mg cada
24 horas.

SUSPENSION
INYECTABLE
Cada ml
contiene:
Insulina lispro
(origen ADN
recombinante)
25 Ul

Insulina lispro
protamina
(origen ADN
recombinante)
75 Ul

Envase con
dos cartuchos
con

3ml.

Envase con un
frasco ampula
con 10 ml.
TABLETA
Cada tableta
contiene:
Clorhidrato de
metformina
850 mg.
Envase con 30
tabletas.

TABLETA
Cada tableta
contiene:
Clorhidrato de
pioglitazona
equivalente a
15mg

Indefinido

Indefinido

Indefinido
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Reacciones
alérgicas,
lipodistrofia,
hipokalemia e
hipoglucemia.

Intolerancia
gastrointestinal,
cefalea, alergias
cutaneas
transitorias, sabor
metalico y acidosis
lactica.

Infeccion del tracto
respiratorio,
cefalea, sinusitis,
mialgias,
alteraciones
dentales, faringitis,
anemia y edema

Atencién

enzima
convertidora de
angiotensina y
aumentan el efecto
hipoglucemiante.
Anticonceptivos
orales,
corticoesteroides y
hormonas tiroideas
disminuyen el
efecto
hipoglucemiante.
Salicilatos,
sulfonamidas e
inhibidores de la
monoamino-
oxidasa y de la
enzima
convertidora de
angiotensina,
aumentan el efecto
hipoglucemiante.

Disminuye la
absorcion de
vitamina B12 y
acido fodlico. Las
sulfonilureas
favorecen el efecto
hipoglucemiante.
La cimetidina
aumenta la
concentracion
plasmatica de
metformina.
Inhibe la accién de
anticonceptivos. El
ketoconazol inhibe
su metabolismo.

Hipersensibilidad al
farmaco,
hipoglucemia.

Hipersensibilidad al
farmaco, diabetes
mellitus tipo 1,.
cetoacidosis diabética,
insuficiencias renal,
insuficiencia hepatica,
falla cardiaca o
pulmonar,
desnutricion grave,
alcoholismo croénico e
intoxicacion alcohdlica
aguda..
Hipersensibilidad al
farmaco, embarazo y
lactancia, insuficiencia
hepatica y cardiaca.
Precauciones: Mujeres
premenopausicas
puede aumentar el



010.000.4150.00 ROSIGLITAZONA Oral.

010.000.4150.01

Adultos:

4 mg cada 24
horas, se puede
incrementar la
dosis a

una tableta cada
12 horas.

de
pioglitazona.
Envase con 7
tabletas.

TABLETA
Cada tableta
contiene:
Maleato de
rosiglitazona
equivalente a
4 mg

de
rosiglitazona
Envase con 14
tabletas.
Envase con 28
tabletas.

Indefinido
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bimaleolar.
Contraindicaciones
y Precauciones
Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco, embarazo
y lactancia,
insuficiencia

hepatica y cardiaca.

Infeccién de tracto
respiratorio
superior, elevacion
del colesterol LDL,
cefalea, dorsalgia y
fatiga.

Ninguna de

importancia clinica.

riesgo de embarazo.

Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones:
Insuficiencia cardiaca.
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3.4. Protocolo de Busqueda _

La busqueda sistematica de informacion se enfoc6 en documentos obtenidos con la tematica de
Diagnéstico y Tratamiento Farmacolégico de la Diabetes Mellitus Tipo 2 en el Primer Nivel de
Atenciodn. Se realizd en PubMed, sitios Web especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en inglés, espanol
e Documentos publicados los ultimos 5 afhos*
e Documentos enfocados Diagnéstico y Tratamiento Farmacologico de la Diabetes Mellitus
Tipo 2.
e Documentos enfocados a humanos
Criterios de exclusion:

e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafiol o inglés.

*Periodo recomendado de busqueda para GPC de nueva creacion, en caso de ser escasa o nula la
informacion, extender la bdsqueda a 5 afos previos. Cuando la GPC es de actualizacién, la busqueda se
realiza a partir de la fecha de cierre del protocolo de busqueda de la GPC.

3.4.1. Busqueda de Guias de Practica Clinica _

Se realiz6 la blUsqueda en PubMed, utilizando el (los) término(s) MeSh type 2 Diabetes Mellitus
considerando los criterios de inclusion y exclusién definidos. Se obtuvieron 18 resultados, de los cuales se
utilizaron 3 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA - RESULTADO

("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields]) 18
AND ((Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) AND "2013/07/29"[PDat] :
"2018/07/27"[PDat] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH

Terms])

Ademas se realizé la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB** ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS

GIN Diabetes type 2 58 3

NGC Diabetes type 2 100 1

NICE Diabetes type 2 93 1

SIGN Diabetes type 2 17 2
GUIASALUD Diabetes 5 0
GUIAS AUGE Diabetes 2 1
(Ministerio Salud

Chile)

Australian Diabetes 6 0
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Government.
National Health and
Medical Research
Council. Clinical
Practice Guidelines

portal

NHS Evidence Diabetes type 2 93 1
CMA INFOBASE Diabetes type 2 11 1
TOTAL 385 10

**Realizar la busqueda en sitios web de GPC con tematicas especificas (SOGC y RCOG en ginecologia; AAN
en neurologia; NCCN en oncologia, entre otros)

3.4.2. Busqueda de Revisiones Sistemadticas _

Se realizd la busqueda en PubMed con el (los) término(s) MeSh Diabetes Mellitus type 2 diagnosis,
Diabetes Mellitus drug therapy, Diabetes Mellitus therapy considerando los criterios de inclusion y
exclusion definidos. Se obtuvieron 401 resultados, de los cuales se utilizaron 6 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA _ RESULTADO

("Diabetes Mellitus, Type 2/diagnosis"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2/drug 401
therapy"”[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2/therapy"[Mesh]) AND (systematic[sb]

AND "2013/07/29"[PDat] : "2018/07/27"[PDat] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS

COCHRANE Diabetes type 2 between 2013 and 158 6

LIBRARY 2018

NHS EVIDENCE Diabetes type 2 systematic reviews 1772 0
area of interest clinical
01/07/2013t001/07/2018

TOTAL 1930 6

3.4.3. Busqueda de Ensayos Clinicos Aleatorizados y Estudios

Observacionales***

La blsqueda se realizd en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando el (los) término(s) MeSh Diabetes Mellitus type 2 diagnosis, Diabetes Mellitus
type 2 drug therapy, Diabetes Mellitus type 2 therapy. Se obtuvieron 1189 resultados, de los cuales
se utilizaron 6 documentos.
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ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("Diabetes Mellitus, Type 2/diagnosis”"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2/drug 1189
therapy"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2/therapy”[Mesh]) AND (Randomized

Controlled Triallptyp] AND "loattrfree full text"[sb] AND "2013/07/29"[PDat] :
"2018/07/27"[PDat] AND "humans'[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])

<Cuando la informacion obtenida previamente no sea suficiente para dar respuesta a todas las
preguntas de la guia, se llevara a cabo la busqueda en PubMed de estudios observacionales
(cohortes, casos y controles, serie de casos y reporte de casos y se presentara el Query
translation de PubMed correspondiente>.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("Diabetes Mellitus, Type 2/diagnosis'[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2/drug 322
therapy'[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2/therapy'[Mesh]) AND
(Observational Study[ptyp] AND "loattrfree  full  text"[sb] AND
"2013/07/29"[PDat] : "2018/07/27"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND

(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])

Para el desarrollo y sustento de la informacion utilizada en los apartados de introduccion y
justificacion se realizaron una serie de bisquedas en los sitios Web del area clinica que se
presentan a continuacion:

# DE
SITIOS WEB DOCUMENTOS
[SNRIRVANDION
World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud) 1
Instituto Nacional de Salud Pablica ENSANUT 1
International Diabetes Federation 1
American Diabetes Association 1

***S6lo en caso de temas con poca informacién publicada, en las que GPC y RS no son suficientes para
desarrollar satisfactoriamente la GPC.

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de busqueda se obtuvieron un total de 1930, de los
cuales se utilizaron 32 en la integracion de esta GPC.
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3.5. Escalas de Gradacion

Escala de NICE
NIVELES DE EVIDENCIA

1++ Meta andlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Meta andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgos

1- Meta andlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles
con riesgo muy bajo de sesgo y alta probabilidad de establecer una relaciéon causal

2+ Estudios de cohortes y casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacién causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo significativo de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

4 Opinion de expertos

GRADOS DE RECOMENDACION

A Al menos un meta analisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++y
directamente aplicable a la poblaciéon diana de la guia; o un volumen de evidencia
cientifica compuestos por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre
ellos

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacién guia y que demuestra gran consistencia entre
ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados
como 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 2+




| Primer Nivel de Atencidn

Escala GRADE

Nivel de Evidencia GRADE

Significado
relativamente seguros de que el
efecto real de la intervencion se encuentra
cerca de nuestra estimacion.

Estamos
Alto

El efecto real de la intervencion probablemente
se encuentra cerca de nuestra estimacion, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente
diferente.

El efecto real de la intervencién puede ser
sustancialmente  diferente  de nuestra
estimacion.

Es probable que el efecto real de la intervencion
sea sustancialmente diferente de nuestra
estimacion.

Moderado

Bajo

Muy Bajo

Recomendaciones fuertes y débiles en el sistema GRADE

Recomendaciones fuertes

Recomendaciones débiles

Significado

La alternativa recomendada
puede ser seguida con todos o
casi todos los pacientes. Una
conversacion detallada con el
paciente 0 una revision
cuidadosa de la evidencia que
fundamenta la recomendacion
pudiera no ser necesaria.

Si bien la alternativa
recomendada es apropiada
para la mayoria de los
pacientes, la decision debiera
ser individualizada, idealmente
mediante un enfoque de
decisiones compartidas.
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3.6. Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

Diagnostico(s) Cli Diabetes Mellitus Tipo 2

CIE-9-MC / CIE-10 CIE-10: E-11 Diabetes Mellitus no dependiente de insulina

Cédigo del CMGPC:

TiTULO DE LA GPC

Calificacion de las

Diagnéstico y Tratamiento Farmacoldgico de la Diabetes Mellitus Tipo 2 en el Primer Nivel de Atencion .
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Médico General, Médico Familiar,
Médico Internista, Endocrindlogo, (Cumplida: SI=1,
Estomatdlogo, Enfermera General, Primer nivel de atencién NO-=0,

Enfermera especialista en Medicina No Aplica=NA)
Familiar

Hombres y Mujeres mayores
de 19 afios de edad con
Diabetes Mellitus no
dependiente de insulina

Se recomienda utilizar el cuestionario FINDRISC como herramienta de tamizaje para la deteccion de riesgo de
Diabetes, sobre todo en pacientes con multiples factores de riesgo.
El test FINDRISC es una herramienta Gtil para detectar pacientes con alto riesgo de desarrollar Diabetes,

sobre todo en aquellos con un puntaje >9 y una glucosa en ayuno > 100 mg/dL.
DIAGNOSTICO

Se recomienda utilizar la HbA1c para confirmar el diagndstico de Diabetes Mellitus en pacientes que dieron
positivo en alguna prueba de tamizaje y que presenten una glucemia plasmatica en ayunas entre 100y 125
mg/dL. Un valor > 6.5% confirma el diagnéstico.

Se recomienda usar la curva de tolerancia a la glucosa oral en pacientes con glucemia plasmatica en ayunas
entre 100y 125 mg/dL y que muestren preferencia por ésta prueba. Un valor > 200 mg/dL a las 2 horas de
ingerir una carga de 75 g de glucosa confirma el diagnéstico.

Unicamente se deberan utilizar criterios de glucosa plasmatica y no de HbA1lc en condiciones que
incrementen el recambio de glébulos rojos, como el embarazo (en segundo y tercer trimestre), hemodialisis,

transfusiones recientes, tratamiento con eritropoyetina, enfermedad de células falsiformes, etc.

Se recomienda iniciar tratamiento farmacol4gico con Metformina y cambios en el estilo de vida en pacientes
con DM2 recién diagnosticada, aunque el valor inicial de HbA1C esté cerca del valor éptimo.

Se recomienda mantener un nivel alto de actividad fisica para disminuir el riesgo de mortalidad en pacientes
adultos con Diabetes Mellitus tipo 2.

Se recomienda que los pacientes adultos con DM 2 recién diagnosticada se apeguen a la dieta mediterranea.

Se recomienda iniciar terapia combinada con metformina y otro antidiabético oral en pacientes adultos con
DM tipo 2 recién diagnosticada y un nivel de HbAlc >8%.

No se recomienda iniciar terapia combinada con sulfonilureas como la glibenclamida por el riesgo de
hipoglicemia; se sugiere considerar primero otros medicamentos.

No se recomienda iniciar terapia combinada con inhibidores SGLT-2 en pacientes adultos con diagndstico
reciente de DM tipo 2, a pesar de que favorecen la pérdida de peso; Gnicamente se utilizaran como una
alternativa en caso de que no se puedan utilizar inhibidores DPP-4.

En pacientes con diagnostico reciente de Diabetes Mellitus tipo 2 que no alcanzan su meta terapéutica o no
logran mantenerla con metformina como monoterapia, se recomienda como primer paso agregar un
inhibidor DPP-4, por su mejor balance riesgo-beneficio.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no alcanzaron su meta terapéutica o no logran mantenerla con
metformina como monoterapia, se sugiere agregar una sulfonilurea con bajo riesgo de hipoglucemia
(glimepirida, glicazida) cuando los inhibidores DPP-4 O SGLT2 no estan disponibles o se encuentran
contraindicados.

Se sugiere afadir como tercer farmaco la insulina basal en aquellos pacientes adultos con DM tipo 2 que no
han alcanzado las metas de control de HbA1lc o la han perdido y no tienen obesidad.

Se recomienda afadir como tercer farmaco un agonista del receptor GLP-1 en aquellos pacientes con DM
tipo 2 que no logran alcanzar la meta de HbA1lc con terapia combinada (dos farmacos) o la perdieron y no
son obesos.

Se recomienda dar tratamiento con IECA o ARA Il en pacientes adultos con DM tipo 2 cuando se detecte
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microlbuminuria persistente aunque todavia no tengan hipertension arterial.

RESULTADOS

n el Primer Nivel de Atencidn

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)

47



4. GLOSARIO

Analogos GLP1: El GLP-1 es una hormona endbgena secretada por las células intestinales tipo L
que se une a los receptores GLP-1R. La estimulacion de estos receptores aumenta la proliferacion
de las células beta y la secrecion de insulina dependiente de glucosa y disminuye la glucemia.

Analogos de insulina: se desarrollaron porque las insulinas humanas tienen limitaciones cuando
se las inyecta debajo de la piel. En altas concentraciones, tales como en un frasco ampolla o un
cartucho, la insulina humana (y la animal también) se aglutina. Esta aglutinaciéon provoca una
absorcion lenta e impredecible desde el tejido subcutaneo y una duracion de la accién dependiente
de la dosis (es decir, cuanto mayor la dosis, mayor el efecto o duracién). En contraste, los analogos
de la insulina tienen una duracion de la accién mas predecible. Los analogos de la insulina de accién
rapida funcionan mas rapidamente, y los analogos de la insulina de accién prolongada duran mas y
tienen un efecto mas parejo, “sin picos”.

Biguanidas: Medicamentos cuya accion reductora de la glicemia no depende de la presencia de
células beta pancreaticas funcionantes. Aumenta la unién de la insulina en el muasculo y el tejido
adiposo de modo que la glucosa pueda absorberse y reduce la absorcion de glucosa desde el
intestino. Es también capaz de reducir las concentraciones plasmaticas del glucagon.

Células beta. Son un tipo de célula del pancreas localizadas en los islotes de Langerhans.
Sintetizan y segregan la insulina, una hormona que controla los niveles de glucosa en la sangre.

Ensayo clinico aleatorizado: Es un disefio de estudio en el que los sujetos son aleatoriamente
asignados a dos grupos: uno (grupo experimental) recibe el tratamiento que se

esta probando y el otro (grupo de comparacion o control) recibe un tratamiento estandar

(o0 a veces un placebo). Los dos grupos son seguidos para observar cualquier

diferencia en los resultados. Asi se evalla la eficacia del tratamiento.

Estudio de cohorte: Consiste en el seguimiento de una o mas cohortes de individuos que
presentan diferentes grados de exposicién a un factor de riesgo en quienes se mide la
aparicion de la enfermedad o condicion en estudio.

Estudio de casos y controles: Estudio que identifica a personas con una enfermedad (casos),
por ejemplo cancer de pulmoén, y los compara con un grupo sin la enfermedad (control).

La relacién entre uno o varios factores (por ejemplo el tabaco) relacionados con la

enfermedad se examina comparando la frecuencia de exposicion a éste u otros factores

entre los casos y los controles.

Especificidad: Es la proporcion (o el porcentaje) de personas realmente sanas que tienen
un resultado del test negativo. Es decir, la proporcion de verdaderos negativos.
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Inhibidores de la alfa-glucosidasa: grupo de medicamentos antidiabéticos orales que
disminuyen la absorcién de carbohidratos desde el tracto digestivo, reduciendo asi los picos en los
niveles de glucosa después de las comidas,1 tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y tipo
2.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 6 DDP-4: firmacos analogos peptidicos que acttan
sobre la enzima DPP-4, anulando la accion ihhibitoria que ésta tiene sobre las hormonas llamadas
incretinas. Por tanto, cuando la DPP-4 es inhibida, la vida media de las hormonas incretinas es
mayor, pudiendo realizar sus acciones durante mas tiempo, por lo que resultan de interés en el
tratamiento antidiabético oral.

Insulina de accion rapida: comienza a surtir efecto 15 minutos después de la inyeccién, tiene su
maximo efecto al cabo de una hora y es eficaz durante dos a cuatro horas. Tipos: Insulina glulisina
(Apidra), insulina lispro (Humalog) e insulina aspart (NovolLog).

Insulina NPH: La insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) es un preparado que pertenece al
grupo de las insulinas de accion intermedia, la cual comienza su efecto metabdlico entre 2 y 4 h,
alcanza su pico maximo de accion entre 8-14 h y tiene una duracién maxima de 20-24 h. Por su
pico maximo se considera ideal para utilizarla en 2 dosis diarias (manana y noche).

Insulina de accién intermedia: generalmente llega al flujo sanguineo aproximadamente dos a
cuatro horas después de la inyeccidn, tiene su maximo efecto de cuatro a doce horas después de
la inyeccion y es eficaz durante aproximadamente doce a dieciocho horas. Tipos: NPH (Humulin N,
Novolin N).

Insulina de accion prolongada: generalmente llega a la sangre varias horas después de la
inyeccion y tiende a mantener bajo el nivel de glucosa durante un periodo de 24 horas. Tipos:
Insulina detemir (Levemir) e insulina glargina (Lantus)

Insulina regular 6 de accion breve: generalmente llega al flujo sanguineo 30 minutos después
de la inyeccidn, tiene su maximo efecto de dos a tres horas después de la inyeccion y es eficaz
durante aproximadamente tres a seis horas. Tipos: Humulin R, Novolin R.

Metaanalisis: Es una técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios (estudios de test diagnosticos, ensayos clinicos, estudios de cohorte, etc.) en
un Unico estimador, dando mas peso a los resultados de los estudios mas grandes.

Prueba de glucosa plasmatica en ayuno: Este examen mide la cantidad de glucosa (azlcar) en
la sangre después del ayuno. Se usa para diagnosticar diabetes, prediabetes, hipoglucemia (azucar
sanguineo bajo), o hiperglucemia (azucar sanguineo alto).

Prueba de hemoglobina glucosilada: La medicion de la Hb glicosilada es una prueba de
laboratorio muy utilizada en la diabetes para saber si el control que realiza el paciente sobre la
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enfermedad ha sido bueno durante los Gltimos tres o cuatro meses. De hecho el 50% del resultado
depende sélo de entre las cuatro y seis Ultimas semanas.

Prueba de tolerancia a la glucosa oral (curva de tolerancia a la glucosa): prueba médica
cuyo objetivo es diagnosticar o excluir la diabetes y cuadros metabdlicos relacionados, como la
resistencia a la insulina. El analisis de prueba de tolerancia a la glucosa o prueba de tolerancia a la
glucosa oral es un examen de laboratorio para verificar la forma como el cuerpo descompone
(metaboliza) el azlcar. La prueba consiste en la toma inicial de una muestra de sangre (en ayunas
de minimo 8 horas). Seguidamente se ingiere una solucion glucosada (usualmente algdn jugo) con
75 gramos de glucosa y se aguarda en reposo dos horas, momento en que se realiza una nueva
extraccion de sangre.

Revision sistematica (RS): Es una revisidn en la que la evidencia sobre un tema ha sido
sistematicamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios predeterminados.
Puede incluir o no el metaanalisis.

Sulfonilureas: Medicamentos pertenecientes a la clase de antidiabéticos orales indicados en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Actian aumentando la liberacion de insulina de las
células beta del pancreas.

Tiazolidinedionas: clase de medicamentos introducidos a finales de los afios 1990 como terapia
para la diabetes mellitus tipo 2 y otras enfermedades relacionadas. Las tiazolidinedionas mejoran
la sensibilidad de los tejidos blancos a la insulina por actuar como agonistas selectivos de
receptores de la insulina localizados en el nucleo celular.
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