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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una condicién patoldgica
caracterizada por hiperglicemia crénica secundaria a resistencia a la
accién de la hormona insulina en sus tejidos blanco, asociado a un
déficit de secrecién compensatoria de dicha hormona por parte del
pancreas.

El manejo del paciente con DM2 comprende un enfrentamiento
integral y multidisciplinario que involucra conceptos nutricionales,
psicoldgicos, farmacoldgicos y de fisiologfa del ejercicio ademds de
una gran labor de prevencién y seguimiento.

Dada su elevada frecuencia, la DM2 es una enfermedad con un
alto impacto para la salud publica. Su prevalencia a nivel nacional
alcanza un 12,3% en personas sobre los 15 afios, llegando hasta un
30,6% en adultos mayores. Actualmente, el 86% de los pacientes con
diabetes conoce su condicidn, y de éstos, solo el 58,2% se mantiene
en controles de salud. De los pacientes bajo control, solo el 39,4%
tiene valores de hemoglobina glicosilada alc (Alc) <7% (1).

Reconociendo dicha falencia en el logro de metas de la diabetes,
la Sociedad Chilena de Diabetologia (SOCHIDIAB) ha solicitado
el desarrollo de este documento cuyo objetivo es entregar
recomendaciones terapéuticas précticas basadas en la revision de la
ultima evidencia cientifica disponible al momento de su publicacién
para el manejo integral del paciente con DM2.

Este consenso estd dirigido a todo el personal de salud (médico, de
enfermerfa, nutricional, kinesioldgico, psicoldgico, entre otros) que
esté involucrado en el manejo de pacientes con diabetes.

Este documento pretende entregar un enfrentamiento preventivo
de las complicaciones micro y macrovasculares del paciente con
DM2, por lo que el abordaje terapéutico va mds alld del control
glicémico, abordando también la obesidad, sedentarismo, control
lipidico y de la presién arterial, como objetivos fundamentales para
la reduccién individualizada del riesgo cardiovascular.

Los autores de este documento reconocen la importancia del
bienestar psicolégico y emocional y el rol fundamental de las
intervenciones en salud mental para lograr todas las metas del
control de la diabetes. Sin embargo, el abordaje de salud mental se
encuentra fuera del alcance de este consenso.

Este consenso excluye el manejo de la DM2 en poblacién pedidtrica
y en mujeres embarazadas. Tampoco describe el manejo de
complicaciones agudas o crénicas de la diabetes.

LINEAMIENTOS PARA EL MANEJO
INTEGRAL DEL PACIENTE CON DMZ

Las recomendaciones terapéuticas de este consenso se basan en los
siguientes puntos:

* Importancia de la adiposidad como condicién fisiopatoldgica
primordial en la génesis del trastorno metabdlico.

* Importancia del manejo no farmacolégico de la diabetes
considerando metas de peso y de actividad fisica, promoviendo un

estilo de vida saludable.

* Evitar la inercia terapéutica, estimulando la intensificacién precoz
en aquellos pacientes que no cumplen las metas del tratamiento

farmacolégico y no farmacoldgico.

* Enfoque farmacolégico individualizado del paciente considerando
su riesgo de acuerdo con la presencia de comorbilidades
cardiovasculares y renales y no sélo el control glicémico.

* Importancia del control de los lipidos y de la presién arterial, como
factores fundamentales en los desenlaces clinicos .

* Individualizacién de las metas glicémicas.

* Importancia de una adecuada vigilancia de las metas de los
pacientes para intervenciones precoces.

MANEJO NO FARMACOLOGICO
DEL PACIENTE CON DM2

Dieta saludable y exceso de peso

Una adecuada alimentacién es fundamental para el correcto control
de la diabetes. Se recomienda que todos los adultos con diabetes
(o prediabetes) reciban asesoramiento dietético con el fin de mejorar
o mantener los objetivos glicémicos, alcanzar los objetivos de control
de peso y mejorar los factores de riesgo cardiovascular dentro de los
objetivos de tratamiento individualizados (2).

Asi mismo, existe evidencia sdlida y consistente que demuestra que el
manejo de la obesidad retrasa la progresién de la prediabetesalaDM2 y
que es altamente beneficioso en el tratamiento de la DM2. Una pérdida
de peso moderada y sostenida mejora el control glicémico y reduce la
necesidad de medicamentos antidiabéticos logrando ademds mejorar los
desenlaces cardiovasculares y de mortalidad general (3,4,5). Por tanto, se
debe considerar la baja de peso como un objetivo en pos de lograr una
Alc en meta terapéutica y a la vez como un objetivo en sf mismo para
favorecer los desenlaces en salud (6).

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA) recomienda calcular
el indice de masa corporal (IMC) al menos anualmente y evaluar la
trayectoria del peso para informar al paciente cémo dicha evolucién
estd interfiriendo en las tomas de decisiones de su tratamiento (7). El
peso debe evaluarse con mayor frecuencia en presencia de insuficiencia
cardfaca concomitante o ante la existencia de un aumento o pérdida
significativa e inexplicable que debe ser investigada (8,9).
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En personas de ms de 65 afios se produce una disminucién de la fuerza
muscular, deterioro de la calidad de la musculatura y aceleracién de la
pérdida de masa muscular y aumento de la adiposidad, lo que se asocia
amayor riesgo de DM2 y obesidad (10,11). Por lo tanto, la clasificacién
del peso no sélo considera el IMC, sino que también la edad del paciente

(Tabla 1).

El peso es considerado informacién de salud sensible, por lo que se debe
proporcionar privacidad para el pesaje y utilizar un lenguaje apropiado,
respetuoso y sin prejuicios (“persona con obesidad” en lugar de “persona
obesa”) (12,13,14).

Tabla 1- Clasificacion del peso segun IMC y edad

Menor 65 afos Mayor o igual a
(kg/m2) 65 afios (kg/m2)

Bajo peso <18,5 <23
Normopeso 18,5-25 23-28
Sobrepeso 25-30 28-32
Obesidad ClaseI  30-34,9 >32

ClaseII  35-39,9

Clase IIT =40

Intervenciones nutricionales en todo paciente con diabetes

El consenso en terapia nutricional para adultos con diabetes y
prediabetes publicado el 2019 por la ADA destaca los siguientes
puntos (2):

* El plan de alimentacién debe ser individualizado

* La efectividad de un correcto plan de alimentacién reduce los
niveles de Alc hasta en 2,0% en personas con DM2

* No existe una distribucién porcentual ideal de macronutrientes
* La ingesta minima de fibra debe ser 14 g/1000 Kcal/dia

* La ingesta éptima de carbohidratos por dia es desconocida.
Algunas personas con DM2 podrian beneficiarse de dietas muy
bajas en carbohidratos en planes a corto plazo, personalizadas
y supervisadas por profesionales con experiencia en este tipo de
planes.

El plan de alimentacién se debe personalizar lo mds posible con
el objetivo de mejorar su adherencia a largo plazo. Se recomienda
planificar tres o cuatro comidas por dia sin colaciones ni picoteos
intermedios ya que favorecen la ganancia de peso, ademds de evitar
los ayunos prolongados diurnos ya que facilitan la sobreingesta
posterior. Las comidas deben distribuirse durante las horas de luz
natural y procurar que exista un intervalo de al menos 12 horas
entre el ultimo bocado del dia y el primero del dia siguiente (la
excepcidn la constituyen los pacientes que usan insulina intermedia

por el riesgo de hipoglicemia).

Intervenciones nutricionales frente a exceso de peso

El objetivo para la mayorfa de las personas con DM2 que tienen
exceso de peso es lograr y mantener una pérdida de peso = 5% con el
fin ultimo de reducir la masa grasa (4). Se pueden obtener mayores
beneficios en el control de la diabetes y el riesgo cardiovascular con
pérdidas de peso atin mayores (15,16). En adultos mayores las metas
de pérdida de peso deben individualizarse y flexibilizarse segun la
fragilidad del paciente. Sin embargo, la disminucién del 10% del
peso inicial en adultos mayores en un afio reduce los desenlaces
cardiovasculares y permite disminuir la medicacién, es decir, se
obtienen beneficios comparables a los obtenidos en poblacién de
menor edad (17, 18).

deben

asesoramiento (= 16 sesiones en 6 meses), centrindose en cambios

Las intervenciones incluir una alta frecuencia de
en la dieta, actividad fisica y estrategias de comportamiento para
lograr un déficit de energfa de 500 a 750 Kcal/dfa. EI déficit caldrico,
independiente de la distribucién de macronutrientes, combinado
con un aumento de la actividad fisica, sigue siendo el enfrentamiento
nutricional con mayor evidencia para lograr reduccién de peso en
personas con exceso de peso y DM2 o prediabetes. El plan global
debe ser multidisciplinario y personalizado, considerando las
preferencias del paciente (19). Aunque no estd establecida cudl
es la ingesta diaria éptima de carbohidratos, este grupo de estudio
recomienda no sobrepasar los 180 gr de carbohidratos por dia en
pacientes con diabetes y exceso de peso.

Para los pacientes que logran objetivos de pérdida de peso a corto
plazo, se recomienda continuar con programas de mantenimiento
de peso a largo plazo (= 1 afio). Dichos programas deberfan, como
minimo, proporcionar contacto y apoyo mensuales, recomendar
un autocontrol continuo del peso corporal (semanal o con mayor
frecuencia) y fomentar niveles elevados de actividad fisica (200-300
min/semana) (20).

Patrones de alimentacion

Representan las caracteristicas de la totalidad de los alimentos y
bebidas consumidas. No se refiere a la indicacién de cudndo, qué o
cudnto comer.

Cualquier patrén de alimentacién puede ser vilido para una persona
con DM2 siempre que:

* Se prefieran verduras sin almidén.
* Minimice los aztcares agregados y granos refinados.
* Evite los alimentos ultraprocesados.

* Incluya recomendaciones en base a estudios con evidencia
sustentable.

* Tenga las calorfas adecuadas para mantener un peso en rango
saludable, incluyendo la restriccién calérica en caso de exceso de
peso.

Los principales patrones de alimentacién que han demostrado
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beneficios en DM2 son la dieta mediterrinea, dietas basadas en
plantas (vegana o vegetariana) y dietas bajas en carbohidratos (o

dietas “low carb”), entre otras.

Todos estos patrones promueven la disminucién de los comestibles
industrializados y apuntan a consumir “comida natural”.
La dieta mediterrdnea sigue siendo el estindar de oro, con beneficios
demostrados en diabetes, prevencién cardiovascular y deterioro de
la funcién cognitiva.

Estudios recientes, han observado la asociacién entre una elevada
ingesta de productos industrializados con mortalidad, enfermedad
cardiovascular, cincer y diabetes (21). En el afo 2015, la
Organizacién Panamericana de Salud publicé la clasificacién NOVA
de los alimentos que agrupa los alimentos segtin la naturaleza, la
finalidad y el grado de procesamiento (22). El procesamiento se
define como el conjunto de métodos para hacer que los alimentos
crudos sean mds comestibles y agradables, o para preservarlos para
el consumo posterior. Es aqui donde nace el concepto de “producto
ultraprocesado” utilizado ampliamente en la actualidad.

Grupos de alimentos segin NOVA

1- Alimentos sin procesar o minimamente procesados, animales o
vegetales

2- Ingredientes culinarios procesados (grasas, aceites, sal y azdcares)
3- Alimentos ultraprocesados

4- Productos ultraprocesados industrializados q corresponden a
sustancias derivadas de los alimentos o sintetizadas de otras fuentes
orgdnicas

De acuerdo con esta clasificacidn, la prescripcién nutricional debe
tener como base alimentos grupo 1, con uso moderado de alimentos
del grupo 2 y evitar los productos del grupo 4 cuyo consumo se
asocia con el desarrollo de DM2 (23,24).

Farmacoterapia en DM2 y exceso de peso

Los medicamentos para bajar de peso son eficaces como complementos
deladieta, actividad fisica y terapia conductual en pacientes seleccionados
con DM2 e IMC >27 kg/m2 (Tabla 2). Para la eleccién del firmaco,
deben considerarse los beneficios y posibles riesgos de cada medicamento
en particular.

Si la respuesta farmacoldgica sobre el peso es eficaz (normalmente
definida como una pérdida de peso >5% después de 3 meses de uso),
es probable que haya mayor reduccién de peso bajo el uso continuo del
farmaco. Cuando la respuesta temprana es insuficiente (generalmente <
5% de pérdida de peso después de 3 meses de uso), o si existen problemas
importantes de seguridad o tolerancia, se debe considerar la interrupcion
del tratamiento farmacoldgico y evaluar medicamentos alternativos o
bien, otros enfoques terapetticos (6).

Dentro de los firmacos aprobados por la administracién norteamericana
de fdrmacos (FDA) para la pérdida de peso figuran la fentermina, el
orlistat, la combinacién de fentermina y topiramato, la combinacién de

naltrexona y bupropion, la liraglutida y la semaglutida de administracién
subcutinea.

En Chile disponemos de fentermina, que requiere emisién de receta
cheque por parte del médico, orlistat, topiramato, liraglutida y
semaglutida. Recientemente contamos en Chile con la combinacién de
naltrexona y bupropidn.

Farmacoterapia antidiabética en personas con exceso
de peso

Al elegir medicamentos para reducir la glicemia, se debe considerar el
efecto de éstos sobre el peso, evitando los firmacos asociados a aumento
de peso en particular en aquellos pacientes con sobrepeso u obesidad.

Se ha demostrado que el efecto sobre la reduccién de Alc delos distintos
antidiabéticos no estd asociados al IMC inicial. Por lo tanto, se debe
elegir el tratamiento que mejor se adapte a la condicién de obesidad del
paciente. Los antidiabéticos con efecto neutro en peso o asociados a baja
de peso son: metformina, inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa
4 (iDPP-4), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iSGLI2) y agonistas del receptor GLP-1 (arGLP-1) (6,25).

Otras farmacoterapias

Para el manejo de patologfas concomitantes en pacientes con exceso de
peso y DM2, se sugiere evitar ciertos medicamentos que se asocian a
un aumento de éste. Se aconseja evitar el uso de antipsicéticos como la
olanzapina, quetiapina y risperidona; antidepresivos como amitriptilina
y mirtazapina; anticonvulsivantes como gabapentina y carbamazepina;
hormonas como glucocorticoides. La medroxiprogesterona tiene una
respuesta individual en cuanto al peso. Cabe recordar que se debe
evitar la inercia en la mantencién de dichos medicamentos de manera
innecesaria (25,26).

Dispositivos médicos para bajar de peso

Existen varios dispositivos aprobados por la FDA. Todos se
consideran estrategias de corto plazo y que, por su alto costo y
limitada cobertura por los programas de salud, no estin considerados
en las normas de tratamientos de la DM2 (6).

Cirugia bariatrica o cirugia metabédlica

El enfrentamiento quirdrgico estd recomendado en personas con
DM2 de reciente diagndstico con IMC >40 kg/m2 o con IMC entre
35-39,9 kg/m2 que no han logrado bajar de peso con otros métodos.
Puede ser considerado en personas con DM2 con IMC entre 30-
34,9 kg/m2 que han fracasado con otros métodos (Tabla 2) (6).

Todos los candidatos a cirugfa, deben ser evaluados para la deteccién
de comorbilidad de salud mental ya que ésta puede interferir en los
resultados de la cirugfa a mediano plazo. La intervencién quirtrgica
debe ser realizada en un centro multidisciplinario asociado a un
seguimiento nutricional que incluya determinacién de niveles de
micronutrientes y estado nutricional segiin normas, evaluacién de
ajuste de terapias farmacoldgicas de diabetes y otras comorbilidades
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incluyendo la salud mental y seguimiento psicoldgico post
operatorio (27,28).

Las principales cirugfas metabdlicas son la gastrectomia vertical en
manga y el bypass géstrico en Y de Roux (BGYR)) (29). En estudios
randomizados controlados, el BGYR ha mostrado remisién de DM2
por 1 a 5 anos en un 30-63% de los casos (30,31). La reaparicién
de la DM2 posterior a su remision es de 35-50% en una media de
8,3 afios (32). Independiente de la remisién de DM2, la cirugfa
logra una mejorfa del control metabdlico por 5 a 15 afos (32,33).
La cirugfa metabdlica ha demostrado ademds disminuir el riesgo
cardiovascular, disminuir la incidencia de enfermedad microvascular
y mejorar la calidad de vida (34).

Los factores de buen prondstico de éxito metabélico y ponderal son:
menor edad, data de diabetes inferior a 8 afios, compensacién de la
diabetes con uso de antidiabéticos no insulinicos, mantencién de la
baja de peso post operatorio y mejor control glicémico preoperatorio

(35,36).

T . IMC 25-26.9 |IMC27-29.9 |IMC >30 | IMC > 35
ratamiento

kg/m2 kg/m2 kg/m2 kg/m2
Cambios de . . . .
estilo de vida
Firmacos + + +
Cirugfa

>

baridtrica ¢ *

Basado en American Diabetes Association; 8. Obesity Management for the
Treatment of Type 2 Diabetes: Standards of Medlical Care in Diabetes—2021) (6)

- La dieta saludable es un pilar del manejo de la persona con
diabetes

- El control de peso debe ser un objetivo terapéutico en todo
paciente con diabetes

- La terapia nutricional debe ser personalizada, con un aporte
caldrico reducido en caso de exceso de peso, que evite los alimentos
procesados, alta en fibra, que respete el ciclo suefio vigilia y que no
sobrepase los 180 gr de carbohidratos en caso de exceso de peso

La terapia farmacolégica e intervenciones quirdrgicas han
demostrado beneficios en pacientes con diabetes y exceso de
peso que cumplan con los requisitos para su indicacién

Actividad fisica

Actividad fisica se refiere a cualquier movimiento fisico que
aumente el gasto energético. El ejercicio, por su parte, corresponde
a una actividad fisica programada disefiada para mejorar el estado
fisico.

Existe evidencia s6lida del beneficio combinado de ejercicio aerébico

y de resistencia en personas con DM2 constituyendo en s mismo un
pilar fundamental del tratamiento del paciente con diabetes (37,38).
Enlineas generales se ha demostrado que el ¢jercicio mejora el control
de la glucosa en sangre, reduce los factores de riesgo cardiovascular,
contribuye a la pérdida de peso y mejora el bienestar general (39).
Considerando lo anterior, animamos al equipo de salud de personas
con DM2 a prescribir rutinariamente el ejercicio con un enfoque
individualizado y escalonado para mejorar el logro de los objetivos.
Dicho enfoque estd destinado a personalizar las recomendaciones y
tomar precauciones especificas segin la edad, la actividad realizada y
la presencia de complicaciones de salud relacionadas con la diabetes
(40).

El gjercicio estructurado y programado de al menos 8 semanas de
duracién reduce la Alc en promedio 0.66%, aun en ausencia de
cambios significativo de IMC (41) y reduce el riesgo de insuficiencia
cardfaca (42).

Los ejercicios de flexibilidad y equilibrio tienen una importancia
fundamental, en especial en adultos mayores, ya que optimizan el
manejodelasarcopeniay previenen caidas. También sehademostrado
que el ejercicio de resistencia contribuye particularmente en reducir
los niveles de Alc en estos pacientes (40,43).

Prescripcién del ejercicio

Ejercicio aerébico: Para iniciar por primera vez un entrenamiento
fisico aerébico (equivalente a una caminata rédpida) las sesiones
deben durar al menos 10 minutos progresando en intensidad y
duracién hasta 30 minutos, y deben realizarse la mayorfa de los dfas
de la semana o al menos no dejar pasar mis de 48 horas entre cada
sesion. Esta prescripcién ha mostrado fisiopatolégicamente reducir
la resistencia a la insulina (44,45).

Ejercicio de resistencia: Los ejercicios de resistencia se deben
prescribir con una frecuencia de 2 a 3 sesiones semanales en dfas
no consecutivos incluyendo al menos una serie de S repeticiones
por sesién, que involucren los grandes grupos musculares, como
brazos, abdomen, torso, gliteos y piernas (43,46). Los ejercicios
de resistencia incluyen aquellos en que la resistencia es ejercida
por el propio peso del paciente o por peso externo como, pesas,
mancuernas, botellas con arena u otro contenido, disciplinas como
el yoga o tai chi (adaptados para constituir ejercicio de resistencia), u
otros similares. Esta modalidad de ejercicio ha demostrado beneficio
significativo sobre la Alc, flexibilidad, fuerza muscular y equilibrio
(46,47,48,49).

Mantencién del ejercicio: Para las personas que ya realizan
entrenamientos, el progreso recomendado es asegurar al menos
150 minutos -idealmente 200- a la semana, incrementando
progresivamente la intensidad. Las personas capaces de correr
aproximadamente a 10 km/h al menos por 25 minutos pueden
beneficiarse de una frecuencia de 75 minutos por semana (40). Estos

ejercicios de mayor intensidad se asocian a mayores reducciones en

Alc (42).
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Evaluacioén previa al ejercicio

Los pacientes con diabetes son considerados pacientes de alto riesgo,
o de muy alto riesgo cardiovascular, por lo que el inicio, la actividad
fisica debe prescribirse por periodos cortos, con ejercicios de baja
intensidad e ir aumentando lentamente la intensidad y la duracién
de éste segtin tolerancia.

Es fundamental evaluar las afecciones que puedan contraindicar
ciertos tipos de ejercicio o predisponer a lesiones como hipertensién
arterial (HTA) no controlada, retinopatfa proliferativa no tratada,
neuropatfa autondémica, neuropatia periférica, pie de Charcot
y antecedentes de ulceras en los pies (50). Los pacientes con
retinopatfa diabética proliferativa o no proliferativa grave deben ser
evaluados previamente por un retindlogo para definir el riesgo de
desencadenar una hemorragia vitrea o desprendimiento de retina al
realizar ejercicios aerébicos o de resistencia de intensidad vigorosa
(51). Es importante destacar que los pacientes con neuropatia
periférica severa, donde se ve alterada la sensacién cinestésica o
propioceptiva, que practican 150 minutos por semana de caminata
de intensidad moderada y que utilizan un calzado adecuado,
presentan un menor riesgo de ulceracién y de re-ulceracién (52).
Esto refuerza la necesidad de evaluar rutinariamente los pies y de
educar sobre la correcta eleccién del zapato o zapatilla y autoexamen
de los pies.

Los pacientes con neuropatfa autonémica por diabetes deben
someterse a un estudio cardiaco antes de iniciar una actividad fisica
mds intensa a la que estin acostumbrados (53), dado que existe
una disminucién de la respuesta cardiaca al ejercicio, hipotensién
postural, alteracién de la termorregulacidn, alteracién de la visién
nocturna y mayor susceptibilidad a la hipoglicemia (54).

Los pacientes con enfermedad renal por diabetes no tienen
restricciones especificas de ejercicio. Si bien es sabido que la actividad
fisica puede aumentar en forma aguda la excrecién urinaria de
albimina, no existe evidencia de que el ejercicio de intensidad
vigorosa acelere la tasa de progresion de la falla renal (51).

Hipoglicemia y ejercicio en DM2

La hipoglicemia por ejercicio es un riesgo para pacientes en
tratamiento con insulina o sulfonilureas (SU). Para disminuir
su riesgo, se deberd ajustar el tratamiento y/o el consumo de
carbohidratos en relacién con la sesién de ejercicio. Se recomienda
una evaluacién de los niveles de glucosa en forma individualizada
segin el riesgo de cada paciente. Habitualmente, se recomienda
ingerir algunos carbohidratos adicionales si la glicemia previa al
inicio del ejercicio de tipo aerébico es menor a 90 mg/dL, dado que
aumenta la sensibilidad a la insulina durante la actividad y por varias
horas posterior a ésta. Los ejercicios de resistencia pueden elevar los
niveles de glucosa en sangre transitoriamente en lugar de reducirlos.

En los pacientes que usan antidiabéticos no insulinicos y no
secretagogos no se recomiendan medidas preventivas de rutina (50).

Inactividad

Se debe insistir en reducir la cantidad de tiempo que las personas con
DM2 pasan en actividades sedentarias, es decir, comportamientos de
vigilia con bajo gasto de energfa, tales como trabajar en computador,
ver televisidén o exposicién a cualquier tipo de pantallas, etc (55).
Se debe prescribir la interrupcién de los episodios de actividad
sedentaria cada 30 minutos, indicando ponerse de pie, caminata
suave, yoga de baja intensidad, quehaceres domésticos, jardinerfa,
natacién, baile, o cualquier otro tipo de actividad ligera (56).
Existen reportes que estas interrupciones se relacionan con niveles
de glucosa postprandial moderadamente mds bajos (57,58).

-Laactividad fisica y el ejercicio deben recomendarse y prescribirse
a todas las personas con DM2 como parte del tratamiento
antidiabético

- Las recomendaciones y prescripciones variaran segun la edad, el
nivel de entrenamiento previo y la presencia de complicaciones
relacionadas con la diabetes

Las recomendaciones deben adaptarse para satisfacer las
necesidades individuales de cada persona
- Se debe enfatizar el concepto de interrumpir los periodos de
inactividad mayores a 30 minutos

- Se debe reforzar la prescripcion de la actividad fisica en casa
control

Reforzamiento de las medidas terapéuticas no farmacoldgicas

Se han definido cuatro momentos criticos en que se debe reforzar las
medidas no farmacoldgicas, tanto de alimentacién como de ejercicio: al
momento del diagnéstico, anualmente y/o cuando no se cumplen las metas,
cuando se diagnostica una complicacién de la diabetes u otra condicién
de salud relevante y, por dltimo, cuando ocurren etapas de transicion a
una nueva etapa vital (adolescencia, maternidad o paternidad, climaterio,
envejecimiento) (59).

MANEJO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PERSONAS
CON DM2

Pese a los multiples avances en terapia para las enfermedades metabdlicas,
la enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica sigue siendo la primera causa
de muerte en pacientes con diabetes, tanto a nivel mundial como nacional
(60,61,62).

La DM2 ha sido considerada clisicamente como un “equivalente
coronario”, vale decir, una condicién que confiere un riesgo de presentar
sindrome coronario agudo (SCA) a 10 afios similar al de pacientes que ya
han presentado un evento coronario. Este precepto viene de datos clinicos
de estudios de la década de los 90’ en que se observé que pacientes con
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diabetes, a iguales niveles de colesterol total que los pacientes sin diabetes
presentaban un riesgo de infartarse aproximadamente 4 veces superior (63).

Sin embargo, y afortunadamente, datos mds modernos de los dltimos
afios, han mostrado una reduccién sostenida de la tasa de eventos
coronarios agudos y de isquemia de territorio cerebral, a menos de la
mitad, desde la masificacién del uso de estatinas y terapia antihipertensiva,
aunque el riesgo sigue siendo mayor que en individuos sin diabetes. Lo
anterior pone de manifiesto la gran relevancia que tiene en la poblacién
con diabetes la identificacidn de este problema y su tratamiento agresivo a
modo de reducir la tasa de eventos cardiovasculares en esta poblacién (64).

Por los argumentos de riesgo y de efectividad de la terapia en esta
poblacién, lo mis adecuado y efectivo es considerar a todo paciente
con DM2 como de alto riesgo cardiovascular, sin necesidad de usar
calculadoras especificas, y tratarlo en forma consecuente.

Cabe destacar, que el uso de aspirina ha demostrado reducir la
morbimortalidad cardiovascular en pacientes de alto riesgo con
antecedente de infarto al miocardio o accidente cerebrovascular,
por lo que debe ser utilizada como prevencién secundaria. Sin
embargo, la indicacién de la aspirina en prevencidn primaria es
mds controversial, por lo que este consenso no la recomienda (65).
Por lo tanto, se recomienda reevaluar la indicacién de aspirina y
suspenderla cuando no estd indicada para prevenir complicaciones
hemorrigicas.

Metas de cifras tensionales

Aproximadamente la mitad de las personas con DM2 tienen HTA, y sélo
un cuarto de ellos tienen la presién arterial (PA) en metas de control. Esta
prevalencia es de extremada importancia, ya que la coexistencia de DM2
con HTA triplica el riesgo coronario y duplica el riesgo cerebrovascular,
en comparacién con la poblacién con DM2 sin HTA.

Es clave recalcar que la medicién de PA es un requisito fundamental en
todo control de pacientes con DM2, conducta ampliamente avalada en
gufas internacionales (63,66).

Datos cldsicos muestran que cifras tensionales de PA sistdlica sobre 140
mmHg aumentan la tasa de mortalidad cardiovascular en pacientes con

diabetes.

En la cohorte UKPDS se evalud el rol de tener un control mds laxo versus
uno estricto de PA (aproximadamente PA <155/90 mmHg vs. <140/80
mmHg), encontrdndose mayor reduccién de riesgo de complicaciones
micro y macrovasculares con metas de terapia mds estrictas (67).
Ademds, un 30% de pacientes con DM2 pueden tener un patrén de
HTA “enmascarada”, no expresada en durante la atencién clinica y
sélo pesquisable mediante eximenes de PA de 24 horas, lo cual conferirfa
mayor riesgo de complicaciones microvasculares (68).

Si bien existen algunas discrepancias entre sociedades internacionales
sobrelacifradiagndsticade HTA (69), dadoelénfasis sobreladisminucion
agresiva del riesgo cardiovascular, este consenso recomiendala cifra de PA
130/80 mmHg como valor para iniciar terapia antihipertensiva y como

meta terapéutica en la mayorfa de los pacientes con diabetes.

Cabe destacar que el tratamiento agresivo para lograr cifras tensionales
demasiado bajas (PA sistdlicas menores a 120 mmHg) no reportarfa
mayores beneficios cardiovasculares que la obtencién de cifras antes
mencionadas y sélo producirfa efectos adversos derivados de la terapia
(70).

En pacientes seleccionados, con prondstico vital reservado a mediano o
corto plazo, con multiples comorbilidades, demencia o en etapa de fin de
vida, las metas de cifras tensionales pueden relajarse a valores mds altos a
modo de disminuir la polifarmacia y efectos adversos.

Farmacoterapia antihipertensiva en personas con DM2

Como se sefialé previamente, todo paciente con DM2 con cifras de PA
superiores a 130/80 mmHg debe iniciar terapia hipotensora (la cifra se
puede modificar a 140/90 mmHg segtin perfil individual) (69).

Para iniciar tratamiento, deben evaluarse 3 desenlaces de interés: reduccién
de riesgo de cardiopatfa coronaria, disminucién de la progresién de
la enfermedad renal crénica y reduccién del riesgo de enfermedad
cerebrovascular.

Las drogas bloqueadoras del SRAA, iIECA y AR A2, se consideran como
drogas de primera linea para el tratamiento de la HTA en pacientes con
DM2 dado su beneficio en estudios clinicos en los desenlaces coronarios,
renales y cerebrovasculares. Para su indicacién, la velocidad de filtracién
glomerular (VFG) debe ser mayor a 30 mL/min y el potasio plasmédtico
debe ser menor a 5,0 mEq/L. Los pacientes con albuminuria sobre 300 mg
diarios, se benefician particularmente de drogas bloqueadoras del sistema
renina-angjotensina-aldosterona (SR AA) (71).

Los bloqueadores de calcio dihidropiridinicos (nifedipino, amlodipino,
felodipino) tienen datos controversiales sobre la prevencién coronaria
y progresiéon de dafio renal, pero han mostrado sélidos resultados en la
prevencion cerebrovascular, por lo que deben considerarse como terapia
aditiva en esta poblacién (72). Ademds, dado que no afectan la funcién
renal, pueden usarse libremente en poblacién con VFG disminuida (73).

Las tazidas han mostrado beneficio en prevencién coronaria y
cerebrovascular, con su efecto en progresion del dafio renal siendo
desconocido a la fecha, por lo que también pueden considerarse como
drogas de primera linea en casos con hiperkalemia. A la vez, son una
alternativa adecuada para agregar como segunda droga en caso de necesitar
escalar terapia (74).

Pese a controversias pasadas respecto a la influencia sobre el control
metabdlico, los betabloqueadores también han mostrado, aunque en
menor magnitud, beneficio en los tres desenlaces seleccionados (75). Los
betabloqueadores pueden ser usados como hipotensores, particularmente
en pacientes con VFG disminuida que no puedan usar otras drogas, como
terapia aditiva cuando ya se han optimizado las dosis de las otras familias
descritas, o bien o en aquellos pacientes con gran compromiso simpdtico
tanto como primera droga o como segunda o tercera en caso de necesidad
de intensificar tratamiento.
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Actualmente se considera, por lo tanto, que todos los firmacos
antihipertensivos son adecuados para usarse en personas con DM2 y
que la seleccién debe basarse en criterios individuales (65). No existe
evidencia clinica sélida para recomendar una familia de firmacos por
sobre otra. Seguin datos actuales, a modo de controlar efectivamente el
riesgo de dafo de 6rgano blanco dela hipertension, se recomienda iniciar
terapia antihipertensiva con dos familias farmacoldgicas distintas, ambas
con beneficio cardiovascular demostrado (65, 76). Datos muestran que el
uso de combinaciones de drogas en una sola pildora podria lograr mejor
control que sus componentes por separado (73). Cabe mencionar que
no deben combinarse iIECA y AR A2, puesto que esta combinacién no
aporta mayores beneficios cardiovasculares y sélo agrega efectos adversos,
particularmente renales (77). El enfoque actual del Ministerio de Salud
de Chile, alineado con la Organizacién Panamericana de la Salud y
el programa HEARTS, recomienda la combinacién farmacoldgica
de un inhibidor del SRAA asociado a amlodipino para iniciar terapia
hipotensora(78), postura que es apoyada por los autores de este consenso.

- Las personas con DM2 deben considerarse como de alto
riesgo cardiovascular, y la reduccién de dicho riesgo debe ser un
elemento cardinal en la terapia.

- La mitad de las personas con DM2 tienen HTA. Se recomienda iniciar
terapia antihipertensiva con cifras de PA mayores a 130/80 mmHg.

- En todo paciente con DM2 y HTA se recomienda iniciar terapia
combinada con dos drogas con beneficio cardiovascular y renal
demostrado. Este consenso recomienda iniciar en dosis bajas de
un inhibidor del SRAA asociado a amlodipino.

Metas lipidicas

Los pacientes con DM2, debido al efecto de la insulinoresistencia
sobre el metabolismo lipidico, suelen cursar con una dislipidemia
mixta con triglicéridos elevados, colesterol HDL bajo y cifras de
colesterol LDL mds bien normales. Es importante destacar que pese
a este valor de colesterol LDL “normal”, estas particulas de colesterol
LDL son pequenias y densas, altamente aterogénicas (63,79). Por esta
razén, se debe ser muy acucioso en el diagndstico de dislipidemia en
personas con diabetes y agresivo en su tratamiento.

Los tltimos 30 afos han visto un gran auge de estudios con resultados
notables de la terapia hipolipemiante, en particular con estatinas, y la
reduccion del riesgo cardiovascular, acumulando datos positivos de
cientos de miles de individuos hasta la fecha (80,81).

Esimportante tener claro que, en términos clinicos, el interés principal
debe estar enfocado en reducir la carga de enfermedad cardiovascular
de la poblacién con diabetes, ya que es la causa lider de mortalidad en
este grupo de pacientes (62).

La aproximacién de la terapia hipolipemiante, recomendada por
la norma técnica chilena de dislipidemia, se basa en el enfoque
clinico guiado por metas lipidicas (82). El riesgo cardiovascular de

cada paciente se calcula segin la ecuacién de National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel ITI (ATPIII) armonizada
a la poblacién chilena (83). Los pacientes se clasifican en riesgo bajo,
moderado y alto, siendo las metas de colesterol LDL para esos grupos
<130 mg/dL, <100 mg/dL y <70 mg/dL respectivamente. Ademds de
la meta de colesterol de LDL, se debe considerar el colesterol no-HDL
(colesterol total — colesterol HDL) como un marcador de todas las
particulas aterogénicas circulantes, cuya meta se establece 30 mg/dL
por sobre la meta de colesterol LDL (82).

Por su parte, las nuevas gufas dela Sociedad Europea de Cardiologfa, en
conjunto con la Sociedad Europea de Ateroesclerosis, han propuesto
metas lipl’dicas mds agresivas que las anteriormente recomendadas por
el Ministerio de Salud de Chile el afio 2018. Estas nuevas gufas, que
han tenido una muy buena aceptacién transversal, proponen tratar
a todo paciente con DM2, con el objetivo de reducir el colesterol
LDL basal al menos un 50% y un colesterol LDL menor a 70 mg/dL.
Sin embargo, si el paciente posee un muy alto riesgo cardiovascular,
la meta debe ajustarse para lograr una reduccién de LDL basal de al
menos 50% y lograr valores de colesterol LDL inferiores a 55 mg/
dL. Cabe destacar que se deben cumplir ambos objetivos, es decir
la reduccién porcentual sobre el colesterol basal y la meta del valor
absoluto de acuerdo con riesgo establecido. Todo paciente con DM2
debe ser considerado de alto riesgo, mientras que los pacientes con
DM2 que son considerados de muy alto riesgo son aquellos con dafio
de érgano blanco (albuminuria sobre 300mg/dL diarios, presencia de
retinopatfa o neuropatia) o aquellos con 3 o mds factores de riesgo
mayores. Los factores de riesgo mayores son: presencia de enfermedad
cardiovascular, VFG menor a 30 mL/min, hipercolesterolemia
familiar con enfermedad cardiovascular u otro factor de riesgo. Como
objetivo terapéutico secundario, estas gufas refieren que el colesterol
no-HDL y la ApoB son buenos marcadores y establece las metas de
colesterol no-HDL <100 mg/dL y ApoB <80 mg/dL en aquellos
pacientes de alto riesgo y en aquellos de muy alto riesgo metas de
colesterol no-HDL <85 mg/dL y ApoB <65 mg/dL (84).

Actualmente, los niveles de triglicéridos y de colesterol HDL no
deben ser considerados metas para el control de riesgo cardiovascular.

Rol de las estatinas en el control de metas
lipidicas

Las estatinas disminuyen el colesterol LDL por medio de la
reduccién de la sintesis de colesterol en el higado. El efecto sobre las
concentraciones plasméticas de LDL es dependiente de la dosis de las
estatinas. Es importante recalcar que el uso de terapia con estatinas en
diabetes ha mostrado ser seguro y reducir de forma muy significativa
el riesgo cardiovascular en la poblacién con diabetes (85).

La evidencia actual recomienda que en todo paciente con DM2 debe
iniciarse con un esquema de estatina de intensidad moderada - alta,
es decir, una estatina cuya dosis logre disminuir al menos un 50% del
colesterol LDL basal, hasta la mdxima dosis tolerada en pos de lograr
las metas descritas (84).
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Rol de otros farmacos hipolipemiantes

El ezetimibe corresponde a un inhibidor de la absorcién intestinal
de colesterol. Su uso, asociado a estatinas, reduce el colesterol LDL
en un 24%, con un mayor beneficio entre los pacientes con diabetes.
Se sugiere agregar ezetimibe a la terapia con estatinas en aquellos
pacientes que no logran las metas descritas de colesterol LDL o en
aquellos que presentan intolerancia a estatinas. Cabe recalcar, que
previo a la combinacién con ezetimibe, se recomienda intensificar
el tratamiento con estatina hasta alcanzar la dosis mdxima tolerada
(84). En pacientes recientemente infartados que se encontraban
bajo tratamiento con estatinas, el ezetimibe ha mostrado reducir
levemente los eventos coronarios (86).

Hoy se dispone de evidencia sélida que muestra que la terapia para
lograr reduccién de triglicéridos y aumento de colesterol HDL,
adicionado sobre la terapia con estatinas, no reduce de forma
significativa el riesgo cardiovascular tanto en poblacién general
como en personas con diabetes (87,88,89). Por lo tanto, la adicién de
fibratos, niacina o 4cidos grasos omega-3 a la terapia con estatinas, no
estd recomendado y por consiguiente, nunca deben suspenderse las
estatinas para indicar otros firmacos hipolipemiantes.

En caso de hipertrigliceridemia sobre valores de 500 mg/dL debe
reducirse la ingesta dietaria de azdcares refinados y alcohol, optimizar
el control glicémico y compensar un posible hipotiroidismo. Si a
pesar del control de estos tres factores, se mantienen triglicéridos
sobre 500 mg/dL, debe asociarse fibratos para prevenir el riesgo
de pancreatitis aguda. Los fibratos de eleccién son aquellos que
pueden combinarse con estatinas como fenofibrato, ciprofibrato o
bezafibrato (90). Es fundamental aclarar que el gemfibrozilo no debe
asociarse con ninguna estatina.

- La dislipidemia del paciente con DM2 es altamente aterogénica, a
pesar de valores de colesterol LDL relativamente normales.

- Laterapia hipolipemiante con estatinas reduce de forma significativa
y segura el riesgo cardiovascular en la poblacién con diabetes.

- La meta terapéutica debe ser la reduccién de colesterol LDL. El
colesterol no-HDL y Apo B son metas secundarias .

- Se debe iniciar terapia con atorvastatina o rosuvastatina en dosis
moderadas - altas e ir intensificando a dosis suficientes para lograr las
metas de acuerdo al riesgo alto o muy alto del paciente con DM2. Las
estatinas deben mantenerse de por vida.

- Si el paciente no consigue las metas de colesterol LDL a pesar de
estatina en dosis maxima tolerada, se recomienda asociar ezetimibe.

- En pacientes ya usuarios de estatinas con enfermedad coronaria
establecida, agregar ezetimibe puede reducir aln mas su riesgo
cardiovascular.

- Las otras terapias hipolipemiantes de amplia disponibilidad (fibratos,
acidos grasos omega 3 y derivados de acido nicotinico) no han
mostrado reducir los eventos cardiovasculares, por lo que nunca
deben reemplazar el uso de estatinas.

METRICAS CLICEMICAS PARA EL
CONTROL METABOLICO
DEL PACIENTE CON DM?2

Para poder objetivar el control metabdlico glicémico del paciente con
diabetes, contamos con 3 herramientas que entregan diferentes métricas.
Las nuevas tecnologfas han permitido aumentar la adquisicién de datos, por
lo que es fundamental familiarizarse con ella para poder realizar una correcta

interpretacién de éstos.
Hemoglobina glicosilada Alc

Para la evaluacién del control glicémico se utiliza principalmente la prueba
de Alc que refleja la exposicion sanguinea a la glucosa por un periodo
aproximado de tres meses. La Alc es el biomarcador mis estudiado y posee
una buena correlacién con los desenlaces adversos crénicos de la diabetes.
Las intervenciones terapéuticas enfocadas a su reduccién han demostrado
beneficios micro y macrovasculares. La Alc realizada por técnica certificada,
debe interpretarse con cautela frente a condiciones que afecten el recambio
de glébulos rojos (ej: anemia, insuficiencia renal crénica avanzada, uso de
eritropoyetina, transfusiones, embarazo, etc) 0 hemoglobinopatfas (91). En
pacientes con diabetes que se encuentran dentro de las metas terapéuticas, se
recomienda controlarla al menos dos veces al afio. En caso de que el paciente
tenga Alc sobre las metas terapéuticas, se recomienda seguimiento cada 3
meses o incluso mis frecuente (92). La Alc capilar certificada, disponible
en algunos centros, permite cambios terapéuticos mds rdpidos durante la
atencion del paciente.

La Alg, sin embargo, no refleja la variabilidad glicémica ni es capaz de
predecir el riesgo de hipoglicemias (91), por lo que puede no ser suficiente
por sf sola como medida de evaluacién glicémica en pacientes con mayor
riesgo de presentar hipoglicemias (usuarios de insulina o SU), 0 aquellos con
importante déficit de secrecién que presentan hiperglicemia postprandial
significativa o con falla autonémica).

Automonitoreo de glucosa capilar

El automonitoreo de glucosa capilar o glucometrfa permite al paciente
evaluarelimpacto glicémico dela dieta, ejercicio y dela terapia farmacoldgica.
A suvez, la glucometrfa, dentro de un programa de educacién y guiado por
profesionales de la salud, permite al paciente realizar ajustes terapéuticos
farmacoldgicos y no farmacoldgicos, que han demostrado reduccién
de la Alc (92). Los pacientes usuarios sélo de insulina basal, que estén
capacitados para realizar ajustes de dosis, deben medirse segin el tipo y
horario de insulina utilizado. Por su parte, los pacientes en terapia insulinica
intensificada (esquema basal-bolo) deben medirse en ayunas, previo a
cada comida, 2 horas posterior a la ingesta de comida si el médico tratante
lo considera necesario y cada vez que sospechen hipoglicemia y durante el
manejo de ésta, hasta lograr la normoglicemia (Tabla 3). El automonitoreo
ha demostrado un beneficio menor en cuanto a reduccién de Alc en
pacientes usuarios de medicamentos no insulinicos, sin embargo es de
utilidad para la evaluacién y manejo de hipoglicemia en pacientes usuarios
de secretagogos (91).
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Tabla 3- Recomendaciones de automonitoreo en
pacientes usuarios de insulina

Esquema de insulina

Horario automonitoreo
glicémico

Insulina Neutral Protamine
Hagedorn (NPH), detemir o
glargina U100 al acostarse

A primera hora de la mafiana
antes de ingerir la primera
comida del dfa

A primera hora de la mafiana
antes de ingerir la primera
comida del dia y a media tarde
entre 6 a 8 horas después de
aplicar la dosis matinal

Insulina NPH o detemir doble
dosis

A primera hora de la mafiana
antes de ingerir la primera
comida del dia y en el vespertino
antes de ingerir la tltima comida

del dia

Insulina glargina U100 matinal,
insulina glargina U300 o degludec
(recordar que tarda tres dias en
alcanzar estabilidad)

A primera hora de la mafiana
antes de ingerir la primera
comida del dfa, antes de cada
ingesta de comida y 2 horas post
ingesta segtin indicacién médica

Insulina basal - bolo

Adaptado del libro “Diabetes Mellitus tercera ediicion” capitulo 10 “Uso clinico de
la insulina” editorial Medliterraneo 2014 ediitores Dr. Manuel Garcia de los Rios A.
Yy Pilar Durruty A (93).

Monitoreo continuo de glucosa

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) consiste en la medicién de
glucosa en el tejido intersticial por medio de un sensor que se inserta en
el tejido graso subcutdneo. El sensor estd conectado a un transmisor que
permite la visualizacién del valor de glucosa en un dispositivo lector o en
un teléfono inteligente que tenga descargada una aplicacién para ello.
Dicha medicién puede ser continua y asociada a alarmas de niveles limites
y cambios de glucosa (monitoreo en tiempo real) o puede ser continua,
pero con visualizacién del valor sélo cuando el sensor es escaneado, por lo
que no se asocia a alarmas de niveles ni tendencias de glucosa (monitoreo
intermitente). El MCG permite una adecuada evaluacién del control
glicémico si es utilizado por al menos 2 semanas, con un uso diario del
sensor mayor al 70% del tiempo. En estos casos la descarga de datos del
MCG permite el andlisis de diferentes métricas glicémicas, siendo la mds
relevante el porcentaje del tiempo en el rango (TIR- por su sigla en inglés)
de glucosa entre 70 y 180 mg/dL (Figura 1) (94). E1 TIR ha demostrado
ser un marcador confiable para evaluar el resgo de enfermedades
cardiovasculares, riesgo de nefropatia y retinopatfa en DM2 (92).

El uso del MCG ha mostrado discretos beneficios en reduccién de la
Alc, aumento del TIR y reduccién de hipoglicemias en pacientes con
DM2 con esquema de insulina intensificado. Sin embargo, los estudios
en esta poblacién de pacientes son de corto plazo y muy heterogéneos.
El uso de CGM, por lo tanto, es recomendado para casos puntuales, en
especial usuarios de esquemas de insulina intensificado y elevado riesgo
de hipoglicemia o hipoglicemias inadvertidas, segtin el criterio del médico
tratante, en el contexto de una vasta educacién del paciente y un andlisis
exhaustivo de las métricas glicémicas del CGM en el control médico

(92,95).

Figura 1- Eiemplo de perfil ambulatorio de glucosa (AGP)

INFORME AGP

ESTADISTICAS Y OBJETIVOS DE GLUCOSA

26 Feb 2019-10 Mar 2019
% de tiempo que la MCG est4 activa

13 dias
99,9%

Rangos de glucosa Objetivos (% de lecturas [tiempo/dia])

Rango objetivo de 70-180 mg/dL........... Mis del 70% (16 h 48 min)

Por debajo de 70 mg/dL. Menos del 4% (58 min)
Por debajo de 54 mg/dL Menos del 1% (14 min)
Por encima de 180 mg/dL........ccccocvuuueee Menos del 25% (6 h)

Por encima de 250 mg/dL....................... Menos del 5% (1 h 12 min)

Cada incremento del 5% en el tiempo en rango (70-180 mg/dL)
es clinicamente beneficioso.

Promedio de glucosa 173 mg/dL
Indicador de manejo de la glucosa (IMG) 7,6%
Variabilidad glucémica 49,5%

Definida como porcentage del cocficiente de variacion (%CV); objetivo < 36%

‘ TIEMPOS EN RANGO

Muy alto (> 250 mg/dL)...._....__.. 20% (4 h 48 min)

250
Alto (181-250 mg/dL) ............._.. 23% (5 h 31 min)

180
Rango objetivo (70-180 mg/dL)....47% (11 h 17 min)
7 mm— Bajo (54-69 mg/dL) ... 4% (58 min)

Muy bajo (< 54 mg/dL)..____....__.... 6% (1 h 26 min)

- Los niveles de Alc poseen una buena correlacién con la incidencia
de complicaciones de la diabetes, por lo que es la principal meta
para el control glicémico.

- Elautomonitoreo es una herramienta fundamental para el control
de la glicemiay ajustes de la terapia insulinica.

El automonitoreo, realizado en forma periddica, reduce
la frecuencia de hipoglicemia y previene la aparicion de
complicaciones crénicas.

- EI MCG es una nueva herramienta para el control glicémico. En
DM2 hay poca evidencia de su utilidad, pero probablemente tenga
un rol mayor en el futuro cercano.
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Valores de las metas glicémicas

Los objetivos o metas glicémicos deben ser individualizados de
acuerdo con las caracteristicas del paciente. Dentro de los factores a
considerar se encuentran la edad del paciente, su expectativa de vida,
comorbilidades, duracién de la diabetes, riesgo de hipoglicemia,
fragilidad del adulto mayor, entre otros (91,92).

Para definir la fragilidad del adulto mayor de 65 afios y su meta
glicémica (Tabla 4), este consenso recomienda utilizar el Indice de
Fragilidad Clinica (IFC) (96), que se divide en 7 categorias basadas
en juicio clinico descritas a continuacién.

1- Paciente muy en forma, robusto, activo, energético, muy
motivado. Ejercita con regularidad y estd en el mejor estado fisico
para su grupo etario.

2- Paciente en forma, sin enfermedad activa. Ejercita con regularidad,
pero estd en menor forma que la categorfa 1.

3- Paciente en forma, con comorbilidades tratadas o estables. Los
sintomas derivados de sus comorbilidades estin bien controlados
comparados a la categorfa 4.

4- Paciente aparentemente vulnerable, enlentecido o tiene sintomas
de sus comorbilidades. Aunque no es francamente dependiente, se
queja cominmente de que es mds lento para realizar las actividades
diarias.

S- Paciente ligeramente frdgil, con dependencia parcial. Necesita
ayuda para actividades instrumentales de la vida diaria.

6- Paciente moderadamente frégil, con dependencia casi total.
Necesita ayuda para actividades instrumentales y no instrumentales
de la vida diaria.

7-  DPaciente severamente frigil, con dependencia total.

Completamente dependiente para actividades de la vida diaria o con
enfermedad terminal.

Tabla 4- Metas glicémicas segun edad y fragilidad

Caracteristi Glicemia ayunas | Glicemia
;;C :ci:,n::s Alc (%) y pre comidas  |al acostarse MCG
p (mg/dL) (mg/dL)
<70<6.5sin
~ riesgo de TIR >70%
< 65 afos hipoglicemia 80-130 80-180 TBR < 4%
severa
> 65 afios con TIR >70%
fragilidad 123 | <7777 80-130 80-180ITpR < 496
> 65 afios con TIR > 50%
fragilidad 42 6 <8 20-150 1 100-180 rgp g
Irrelevante.
Objetivo es
> 65 afios con evitar TIR > 50%
fragilidad 7 hipo/hiper - 100-180 110 - 200 TBR < 1%
glicemias
sintomaticas

TIR: tiempo en rango; TBR: tiempo bajo el rango

Seguimiento de metas

En el caso de pacientes con buen control metabdlico, que se
encuentren estables, las metas deben evaluarse al menos dos veces
al afio. Si, por el contrario, el paciente se encuentra con un control
glicémico fuera de metas, debe realizarse intervenciones terapéuticas
efectivas y reevaluar precozmente. Es de vital importancia evitar la
inercia terapéutica dado que es una de las principales limitaciones
para lograr un buen control metabdlico.

Medicamentos antidiabéticos

Este documento considera los siguientes firmacos antidiabéticos
disponibles en el pais: metformina, SU, iDPP-4, iSGLT2, arGLP-1,
e insulina.

Metformina

Histéricamente se considera la terapia farmacoldgica de primera
linea, se recomienda para casi todos los pacientes con DM2,
especialmente los con sobrepeso u obesidad ya que no aumenta de
peso, es muy eficaz para reducir la glicemia. La metformina pertenece
ala familia de las biguanidas, por si sola no provoca hipoglicemias, es
segura y tiene bajo costo (97). La metformina disminuye la insulino
resistencia, se denomina insulino sensibilizador. Reduce los niveles
de glucosa en la sangre por mecanismos no del todo conocidos,
pero su accién mds importante es en el higado, reduciendo tanto la
gluconeogénesis como la glucogendlisis. La metformina aumenta el
numero y/o la afinidad del receptor de insulina en adipocitos y células
musculares. También aumenta la actividad de la tirosina quinasa del
receptor de insulina, estimula el transporte de glucosa y la sintesis de
glucégeno en el tejido muscular.

La metformina tiene efectos extraglicémicos que son beneficioso
sobre factores de riesgo cardiovascular, que incluyen leve mejora
del perfil de lipidos, al disminuir los triglicéridos, colesterol LDL y
mejorar niveles de colesterol HDL, también disminuye los elevados
niveles del inhibidor 1 del activador del plasmindgeno y mejora otras
anomalfas fibrinoliticas (98).

La monoterapia con metformina disminuye la concentracién de
glucosa plasmdtica en ayunas en aproximadamente 60-70 mg/dL
y la Alc en 1.5-2.0% en pacientes con DM2. Estd disponible como
farmaco de liberacién simple o inmediata que se debe administrar dos
veces al dfa o de liberacién prolongada para administrar 1 o 2 veces.
Para mejorar la tolerancia y adherencia, se sugiere administrar posterior
a comidas. Ambas formulaciones tienen igual eficacia terapéutica.

La dosis diaria méxima es de 2550 mg, aunque las dosis superiores
a 2000 mg se asocian con escasa eficacia adicional y peor tolerancia.
Los sintomas digestivos (diarrea, meteorismo y dolor abdominal) son
frecuentes y dependen de la dosis. Pueden mejorar con el tiempo o con
la reduccién de la dosis, o con el cambio a formulaciones de liberacién
prolongada. Se aconseja iniciar paulatinamente con un comprimido al
dfa de la dosificacién elegida y aumentar al segundo en 4-7 dfas.




SOCHIDIAB

SOCIEDAD CHILENA DE DIABETOLOGIA

ENFRENTAMIENTO INTEGRAL DEL PACIENTE CON

MELLITUS TIPO 2

La metformina no debe indicarse a pacientes con una velocidad
de filtracién glomerular (VFG) menor de <30 mL/min. Se debe
reducir de la dosis cuando la VFG es <45 mL/min. No debe
indicarse en insuficiencia hepdtica moderada. Debe realizarse un
seguimiento estrecho cuando existan condiciones que puedan
reducir la VFG (Tabla 5). Una complicacién infrecuente, pero muy
grave, es la acidosis lictica, la que suele presentarse en el contexto
de una enfermedad grave (con hipoxemia o hipoperfusién tisular) o

insuficiencia renal aguda.

La metformina debe suspenderse en caso de enfermedad grave,
vémitos o deshidratacién. Debe suspenderse 24 horas antes de
cirugfas o de realizar eximenes que requieran utilizacién de medios
de contraste. La metformina puede provocar una disminucién de los
niveles de vitamina B12 y se recomienda la monitorizacion periédica
especialmente en adultos mayores o individuos vegetarianos (99). Se
debe suplementar si los niveles son deficientes, particularmente en
aquellos con anemia o neuropatfa.

En el estudio prospectivo UKPDS, la metformina fue el tnico
medicamento que redujo la muerte relacionada con diabetes, el
infarto agudo al miocardio y el accidente cerebrovasculare (67).
Este y otros estudios han sugerido beneficios de la metformina para
prevenir enfermedad cardiovascular, aunque dichos estudios no han

sido disefiados especificamente para evaluar este efecto (100).

Tabla 5- Caracteristica de la metformina

Formulacién Dosis diaria Uso en insuficiencia
Compuesto
(mg) (mg) renal
Metforrfl’l e 500, 850, No usar con
liberaciéon 1000 )
simple VFG <30 mL/min
1500 - 2550

Metformina 500, 750, Reducir dosis con

liberaciéon 1000 VFG <45 mL/min
prolongada

- La metformina es el medicamento de primera linea para tratar la
diabetes

- Debe suspenderse en caso de enfermedad grave, vomitos o
deshidratacion, 24 horas antes de cirugias o de realizar examenes
que requieran utilizaciéon de medios de contraste

- No debe indicarse a pacientes con una VFG menor de <30 mL/
min. Se debe reducir de la dosis cuando la VFG es <45 mL/min

- La metformina puede provocar una disminucion de los niveles de
vitamina B12 y se recomienda su monitorizacién periédica

Sulfonilureas (SU)

Fueron los primeros medicamentos antidiabéticos orales utilizados
en el tratamiento de la DM2. Son ampliamente usados por su gran
potencia y bajo costo en general. En los tltimos afios ha disminuido

su indicacién dada la disponibilidad de nuevos medicamentos
antidiabéticos que, a diferencia de las SU, no producen
hipoglicemia y ofrecen ventajas en relacién a la reduccidén de

complicaciones cardiovasculares y renales.

Las SU disminuyen los niveles de glucosa en sangre estimulando
la secrecién de insulina por el pdncreas. Se unen al receptor de SU
en la célula B, provocando la liberacién de insulina. Reducen la
Alcen 1.0-2.0% (101).

Existen notables diferencias entre las distintas SU tanto
en dosis y uso en insuficienia renal (Tabla 6). Las SU son
potentes hipoglicemiantes. El estudio ADOPT, que compard
glibenclamida, metformina y rosiglitazona (una tiazolidinediona,
actualmente retirada del mercado) en monoterapia a 5 afios,
constaté que las SU son las que mds rédpidamente reducen la
glicemia, pero mds prontamente fallan, requiriendo intensificar
la terapia (102).

Dentro del arsenal terapéutico de la atencién primaria de
salud se cuenta con glibenclamida, SU de segunda generacidn,
caracterizada por presentar gran potencia y una vida media
larga, lo que se asocia a un elevado riesgo de hipoglicemias,
especialmente en poblaciones vulnerables. Evidencia disponible
indica que glibenclamida provoca mds hipoglicemias que otros
secretagogos y otras SU (103). Glimepirida y gliclazida presentan
menor riego de hipoglicemias y pueden ser indicada con cautela
en algunos pacientes, teniendo precaucién en no usarlas en
pacientes ancianos o con enfermedad renal crénica asociada
(104). Ademds, las SU se asocian a ganancia de peso corporal
(67).

Con respecto a eventos cardiovasculares adversos, diversas
estudios y revisiones sistemdticas no han demostrado aumento
de la mortalidad comparado con otros tratamientos (67, 103).

Las SU estdn contraindicadas en insuficiencia hepdtica moderada
y grave, insuficiencia renal, desde etapa 3b a 5, individuos con
déficit cognitivo, adultos mayores frigiles de 65 afios o mayores
de 70 afios independiente de su estado funcional, diabetes
mellitus tipo 1y diabetes secundaria a enfermedad pancredtica.
No se deben asociar a terapia con insulina. No se aconseja su uso
durante el embarazo o lactancia.

Tabla 6- Caracteristicas de las sulfonilureas

Formulacién Dosis diaria Uso en insuficiencia
Compuesto
(mg) (mg) renal
. . No usar con
Glibenclamida S 25-20 VFG <60 mL/min
Gliclazida No usar con
liberacién 60 30-120 VFG <30 mL/min
prolongada
o No usar con
Glipizida 5 25-20 VFG <15 mL/min
. B No usar con
Glimepirida 2y4 2-8 VFG <60 mL/min
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- Las SU presentan riesgo de hipoglicemias y deben ser indicadas
con cautela.

- No se aconseja su Uso en pacientes ancianos o con enfermedad
renal crénica asociada.

- Se debe suspender las SU al iniciar tratamiento con insulinas.

Inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4)

Las incretinas son hormonas intestinales que se secretan como respuesta
alaingesta de nutrientes. Dentro de sus acciones, destaca la estimulacién
de la secrecién de insulina por parte del pancreas, de modo glucosa-
dependiente y reducen la concentracién de glucagén (92). Los iDPP-4
inhiben la enzima que degrada las incretinas elevando los niveles de GLP-
1y otras hormonas de este grupo.

Los iDPP-4 poseen una capacidad moderada de reduccién de la Alc.
Dentro de sus caracteristicas destaca que son firmacos neutros en el peso
y que raramente se han visto asociados a hipoglicemia. Los estudios de
seguridad cardiovascular han demostrado que los iDPP-4 no aumentan
el riesgo de eventos cardiovasculares ateroesclerdticos, pero saxagliptina
se ha asociado a descompensacién de insuficiencia cardfaca en pacientes
que la presentan. Salvo la linagliptina, todos son de metabolismo renal,
por lo que debe ajustarse su dosificacién segun la funcién renal (Tabla
7). La vildagliptina no debe utilizarse en casos de insuficiencia hepética
ni elevacion de transaminasas por sobre 2,5 veces el valor de referencia
méximo. Se recomienda descontinuar el uso de los iDPP-4 en caso de
pancreatitis, aunque no hay evidencia significativa que demuestre
causalidad o mayor riesgo (92). Existe una advertencia con respecto al uso
de estos medicamentos y el desarrollo de artralgias graves y de penfigoide

buloso (105).

Los iDPP-4 son considerados firmacos muy seguros, teniendo un rol
destacado en el paciente adulto mayor. Los iDPP-4 se pueden asociar
con otros antidiabéticos orales e insulina. Todos los iDPP-4 disponibles
en nuestro pafs, poseen presentaciones combinadas con metformina. Se
recomienda su discontinuacién en caso de uso de arGLP-1 dado que
ambos actdan sobre las incretinas.

Tabla 7- Caracteristicas de los inhibidores de la
enzima dipeptidil peptidasa 4

Uso en insuficiencia
renal

Dosis diaria

(mg)

Formulacién

(mg)

Compuesto

Linagliptina S S No requiere ajuste

Ajustar si
VEG < 50 mL/min
o didlisis

Saxagliptina 5 2,5a5

Ajustar si
VFG<30a<50
mL/min a 50 mg

Ajustar si

VFG < 30 mL/min
o didlisis a 25 mg

Sitagliptina 100 100

Ajustar si
VFG < 50 mL/min
o diélisis a 50 mg

Vildagliptina 50 50a 100

VEFG: velocidad de filtracién glomerular

- Los iDPP-4 son medicamentos seguros que actlan sobre el eje
incretina

No aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares
ateroescleréticos, pero saxagliptina se ha asociado a insuficiencia
cardiaca

- Son medicamentos neutros en peso
- Pueden asociarse con otros farmacos, a excepcion de los arGLP-1.

Inhibidores del cotransportador sodio glucosa (iSGLT2)

Estos medicamentos actdan inhibiendo el subtipo 2 de dicho
cotransportador, a nivel del tibulo proximal renal, responsable del
80-90% de la reabsorcién de glucosa. Esta inhibicién tiene como
resultado glucosuria, natriuresis y aumento de la diuresis.

Si bien fueron desarrollados para el tratamiento de la DM2, han
demostrado efectos extra-glicémicos que resultan beneficiosos para
el control del paciente con DM2: reduccién del peso (1,8-2,7 kg) y
de la presién arterial (PAS 1,0-2,6 y PAD 0,7-2,2 mmHg). A partir
de la publicacién del estudio EMPA-REG (106) (Tabla 8), esta
familia de medicamentos antidiabéticos cobra especial relevancia
dado que demostrd una reduccidn significativa del riesgo de eventos
cardiovasculares en poblacién de alto riesgo, independiente del
control glicémico de la poblacién estudiada.

Mis alli del control glicémico, los iISGLT2 tienen por objetivo
(107,108):

* Reduccién del riesgo cardiovascular independiente del valor de
Alc, en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o de
alto riesgo cardiovascular o con insuficiencia cardfaca con fraccién
de eyeccidn < 45%.

* Reduccién de progresién de la  enfermedad renal,
fundamentalmente en pacientes con VFG >30 mL/min y presencia

de albuminuria (Tabla 8).

LosiSGLT2deben considerarse comoalternativa paraintensificacién
del tratamiento en pacientes con alto riesgo de hipoglicemia, con
sobrepeso u obesidad, HTA e insuficiencia cardiaca, ademds pueden
combinarse con insulina ya sea basal o esquema basal-bolo. Los
iSGLT-2 no incrementan el riesgo de hipoglicemia, no obstante, lo
anterior, se recomienda reducir dosis de insulina o SU, especialmente
en aquellos pacientes con buen control metabdlico. La presentacién
de estos medicamentos y su ajuste por funcién renal se observan en

la Tabla 9.

Al usar estos medicamentos, se sugiere controlar la funcién renal
a los 3 meses. Ademds deben utilizarse con precaucién en adultos
mayores o aquellos con fragilidad o deterioro cognitivo, cuando se
sospecha deplecién de volumen o hay uso de diuréticos, en pacientes
con infecciones urinarias recurrentes o alteraciones urolc’)gicas
que puedan favorecerlas, frente a presencia de sintomas de
descompensacién aguda de la diabetes (>200 mg/dL con sintomas
o Alc >9%), en pacientes con IMC <25 kg/m2 (109) y en caso
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de dlceras o amputaciones de ortejos del pie se asoci6 en sélo un
estudio el riesgo de amputacionesy en los siguientes, no se demostrd
aumentar el riesgo (110).

No se recomienda su uso o deben ser descontinuados en caso
de cetoacidosis, ingesta excesiva de alcohol, enfermedad aguda
intercurrente, embarazo, trastornos de conducta alimentaria.
Ademds, deben suspenderse 48-72 horas previo a procedimientos
quirdrgicos (111,112).

Tabla 8A- Resumen de resultados de estudios de
los inhibidores del cotransportador sodio glucosa

4 B | GO | kS

Inicio o
Mortalidad reduccién
cardiovascular

Estudio y
poblacién
estudiada

MACE de la progresién | Hospitalizacién

ERC ICC

EMPA-REG
(106) + + + +
100% ECVE

CANVAS
(Neal 2017)
(113) ns + + +
65.6% ECVE -
34,4% ARCV

DECLARE
TIMI
(Wiviott
2019)(114) ns ns + +
40,6%
ECVE-59,4%
ARCV

VERTIS CV
(Cannon
2020) (115)
100% ECVE

ns ns ns +

ECVE: enfermedad cardiovascular establecida; ARCV: Alto riesgo cardiovascular;
MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; ERC: enfermedad renal
cronica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ns: no significativo (116).

Tabla 8B- Caracteristicas de los inhibidores del
cotransportador sodio glucosa

Formulacién Dosis diaria Uso en insuficiencia
Compuesto B
(mg) (mg) renal
Dapagliflozina 10 10 No se recomienda
ajuste, no debe
utilizarse en<45 mL/min
No se recomienda
Empagliflozina 10-25 10-25 ajuste. No usar con
VFG <30 mL/min
No se recomienda
Canagliflozina 100 - 300 100 - 300 ajuste, no debe
utilizarse en <45 mL/min

*segun Instituto Salud Publica de Chile.

- Los iSGLT2 poseen contundente evidencia de beneficio en
pacientesconenfermedad cardiovascular establecida,enfermedad
renal e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida

- Previo a su uso, evaluar posibles alteraciones hemodindmicas a
nivel renal y ajustar dosis de insulina o SU

- SU Uso se asocia con un alto riesgo de infecciones genitales, con
nmayor riesgo en hombres, por lo que se debe educar al paciente
de un buen aseo genital (117)

Agonistas del receptor GLP-1 (arGLP-1)

Los arGLP-1 son otra estrategia farmacoldgica que pertenece a la
familia de sistema incretina. Son moléculas sintéticas que imitan
el efecto de la hormona incretina GLP-1 endégena. Los arGLP-1
acttian a nivel pancredtico sobre las células o y 5 aumentando la
sintesis y secrecién de insulina y disminuyendo la secrecién de
glucagén, efecto mediado por glicemia, por lo que no inducen
hipoglicemias. Ademds, actGan a nivel del sistema nervioso
central (generan saciedad y disminucién del apetito, ademds
de neuroproteccién), cardiaco (aumentan frecuencia cardiaca,
contractilidad miocdrdica y mejoran funcién ventricular izquierda),
células musculares lisas (disminuyen su proliferacion), sistema
vascular (generan vasodilatacién, estabilizan la placa ateromatosa,
mejoran funcién endotelial y disminuyen agregacién plaquetaria),
higado (disminuyen liberacién hepitica de glucosa aumentando el
depésito de glucdgeno y disminuye depésito graso intrahepdtico)
y sistema digestivo (enlentecen el vaciamiento gdstrico y motilidad
intestinal) (118,119).

Los arGLP-1 se clasifican en aquellos de accién corta (exenatida,
lixisenatida, albiglutida) y de accién prolongada (exenatida XR,
liraglutida, semaglutida, dulaglutida). En Chile se encuentran
actualmente disponibles liraglutida, dulaglutida y semaglutida.
Todos los arGLP-1 en el mercado nacional son de administracién
subcutdnea, y segun el firmaco; de uso diario o semanal. Sélo
semaglutida tiene una presentacién oral diaria (ain no disponible

en nuestro pafs).

En cuanto a su eficacia, esta clase de medicamentos logra una
reduccién de Alcalgo mayor que otros medicamentos antidiabéticos
en general, entre 1,0-1,9% como monoterapia.

En dosis terapéuticas para el tratamiento de la diabetes, poseen
un efecto benéfico sobre el peso corporal con reduccién entre 3-6
kilos. Ademds, regulan la presién arterial, y tienen un leve efecto
en disminucién en colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos.
Importantemente y como se mencionard mds adelante, algunos
arGLP-1 han demostrado beneficio cardiovascular en pacientes de
alto riesgo cardiovascular (97,120).

Las principales desventajas de esta familia de firmacos son su
elevado costo y la via de administracién inyectable subcutdnea.
Sus efectos adversos mds frecuentes son gastrointestinales debidos
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al retraso del vaciamiento gistrico e incluyen nduseas, vémitos,
diarrea y constipacién, los que son transitorios. Debe restringirse el
uso de semaglutida en pacientes con retinopatia diabética activa, en
particular proliferativa y edema macular, por eventual deterioro de
ésta. Al igual que con otros inyectables, pueden ocurrir reacciones
en el sitio de inyeccién (0,2-5,1%). También se ha descrito un leve
aumento de colelitiasis (HR 1,3) (121).

Aunque no se ha demostrado un mayor riesgo de pancreatitis,
debe evitarse su uso en pacientes con antecedente de pancreatitis,
y suspender el firmaco en caso de presentar pancreatitis aguda. Su
uso estd contraindicado frente al antecedente familiar o personal
de cdncer medular de tiroides o neoplasia endocrina maltiple 2A o
2B, dado el tedrico mayor riesgo de ese cincer descrito en estudios
animales. Dado el riesgo de mortalidad fetal y malformaciones
en estudios en animales, el embarazo y lactancia también son
contraindicaciones para su uso, al igual que la gastroparesia severa
(121).

Estos firmacos no han sido aprobados para menores de 18 afos,
salvo liraglutide que puede utilizarse a partir de los 10 afios de edad.
Liraglutida, dulaglutida y semaglutida no requieren ajuste por
funcién renal. En Chile, no estd autorizado el uso de liraglutida,
dulaglutida ni lixisenatida con VFG < 30 mL/min, y semaglutida no
requiere ajuste por funcién renal. Sus presentaciones y ajuste en falla
renal se encuentran resumidos en la Tabla 9.

Los arGLP-1 han demostrado ser seguros en los estudios de
desenlaces cardiovasculares. Algunos de sus exponentes, han
mostrado beneficios cardiovasculares en pacientes de alto riesgo.
Liraglutida, semaglutida subcutdnea, albiglutida (no disponible
en Chile) y dulaglutida demostraron reduccién del desenlace
conjunto de los 3 principales eventos adversos cardiovasculares
(mortalidad cardiovascular, infarto al miocardio no fatal y
accidente cerebrovascular no fatal), mientras que exenatida XR
(no disponible en Chile) y lixisenatida (actualmente no disponible
en Chile) no lograron significancia estadistica siendo neutros en
seguridad cardiovascular. Es importante recalcar que, si bien todos
estos estudios son en pacientes de alto riesgo cardiovascular, no
son necesariamente comparables dado que tienen diferencias entre
ellos (como presencia de pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida [desde 31,5% a 100%)], duracién de los estudios, uso
de estatinas al inicio y la Alc basal inicial) (120,122,123,124, 125,
126,127).

Por otra parte, los arGLP-1 tienen efectos benéficos a nivel renal,
directamente generan natriuresis y diuresis, ademds de disminucién
de albuminuria, lo que explica que algunos estudios de seguridad
cardiovascular hayan disminuido los desenlaces renales (con
liraglutida disminuyé un 22%, con semaglutida disminuyé un
36% y con dulaglutida disminuyé un 15%, todos estadisticamente
significativos).

En la actualidad, los arGLP-1 se pueden ocupar como monoterapia,
asociados a metformina, iSGLT?2 e insulina. No deben utilizarse

asociados a iDPP-4 ya que acttian sobre la misma via metabdlica.
Su uso es prioritario, independiente del valor de la Alc, en
pacientes con DM2 con antecedentes de enfermedad cardiovascular
ateroesclerética establecida. También es deseable su uso en pacientes
con DM2 y obesidad. Por otra parte, en un paciente usuario de
insulina basal y que debiera intensificarse el tratamiento debiera
preferirse el uso de arGLP-1 sobre el uso de insulina en bolo prandial
debido a que es al menos tan eficaz como la insulina prandial y con
evidente menor riesgo de hipoglicemia (97).

Tabla 9- Caracteristicas de los arGLP-1

Formulacién Dosificacién | Uso en insuficiencia
Compuesto N
(mg) (mg) renal
Lipiz con dosis Dosis diaria: No recomienda en
Liraglutida de 0,6-1,2y 06218 ’ VFG <30 mL/min,
1,8 0 h pero escasa experiencia
No recomienda en
. Lipiz de Dosis diaria: .
Dulaglutida 0,75 y de 1,5 075215 VFG <30 rnL/fnm,.
pero escasa experiencia
. Liépiz con Dosis diaria: . .
Semaglutida sc 0,25-0,5y 1,0 025a1 No requiere ajuste

*Segun Instituto Salud Publica de Chile

* Los arGLP-1 tienen una alta eficacia en disminucién de Alc.

* Debe privilegiarse su uso en pacientes de alto riesgo cardiovascular.
Liraglutida, semaglutida, dulaglutida y albiglutida han demostrado
disminuir los desenlaces cardiovasculares mayores. Ademds, tienen
un rol nefroprotector.

* Debe privilegiarse su uso por sobre la insulina en bolo prandial en
caso de que se requiera intensificar el tratamiento en un paciente
que ya estd usando insulina basal.

* No utilizar cuando exista antecedente de pancreatitis aguda,
cdncer medular de tiroides, Neoplasia endocrina multiple 2A o 2B,

embarazo ni lactancia.

INnsulinoterapia

Considerando que la DM2 es una enfermedad progresiva, es
frecuente que se requiera agregar insulinaal esquema terapéutico,
en especial en pacientes con DM2 de larga data o en aquellos
que mantengan Alc sobre 8% a pesar de dos o mds firmacos
en dosis terapéuticas. El objetivo de la insulinoterapia es lograr
metas glicémicas individualizadas y disminuir complicaciones
asociadas a la hiperglicemia.

La insulina es el medicamento hipoglicemiante mds potente,
no cuenta con contraindicaciones ni tiene dosis mdxima de

administracién, por lo que es un excelente firmaco para controlar
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la hiperglicemia. Sus principales limitaciones son el riesgo de
hipoglicemia y el aumento de peso que conlleva.

Previo a la indicacién de la insulinoterapia se debe evaluar la
motivacién del paciente, su nivel de hiperglicemia, la presencia
de complicaciones crénicas, su fragilidad, expectativa de vida y
riesgo de hipoglicemia.

Debe tenerse en cuenta que patologias como en la nefropatia
crénica, dafio hepdtico crénico, enfermedades terminales y
hemodiélisis pueden requerir reduccién del requerimiento
insulinico dado el elevado riesgo de hipoglicemias, mientras
que tratamientos esteroidales inducirdn un aumento de su
requerimiento.

Al iniciar la insulinoterapia, se debe comenzar con una insulina
basal cuyo objetivo principal serd controlar la hiperglicemia
del periodo post absortivo por medio de la reduccién de la
gluconeogénesis hepdtica. Disponemos de insulina NPH y de
andlogos basales de insulina (Tabla 10).

La insulina NPH presenta una duracién de 18 a 22 horas, con un
peak de accién a las 4 a 6 horas de administrada.

Los anélogos basales de insulina proveen concentraciones planas
de insulinas por 24 horas o més (con la excepcién de la insulina
detemir), por lo que habitualmente es necesario sélo una dosis
diaria. Los andlogos basales son preferidos por sobre la insulina
NPH dado que reducen la frecuencia de hipoglicemias en
comparacién con ésta, especialmente en pacientes de riesgo (128).

Las dosis de insulina basal deben ser ajustadas precoz y
continuamente de acuerdo con la glucometria capilar o con
el MCG (129). Las recomendaciones para la frecuencia del
automonitoreo segun el tipo de insulina y horario se encuentran
en la Tabla 3.

En casos en que, a pesar del tratamiento con antidiabéticos que
incluya un arGLP-1 (si es posible costearlo) y uso de insulina basal,
el paciente mantiene la Alc por sobre la meta individualizada, debe
iniciarse un esquema insulinico basal-bolo, en el que se adiciona
una insulina de accién rdpida o andlogo ripido o ultra-ripido al
esquema terapeutico que incluye la insulina basal (130). Segtn el
tipo de insulina, el bolo debe administrarse 10 a 20 minutos previo
a las comidas, pudiendo indicarse antes de la comida principal o
previo a cada una de ellas, en dosis fijas o de acuerdo con los valores
de glicemia capilar, considerando la carga glicémica de la comida
a ingerir, segun el criterio del médico. Las caracteristicas de las
insulinas rdpidas y andlogos rdpidos y ultra ripido se observan en

la Tabla 8.

El esquema insulinico basal-bolo es complejo y de alto riesgo
de hipoglicemias, por lo que su indicacién y evaluacién con
glucometria diaria o MCG del paciente, son de resorte del
especialista. La tabla 2 contiene las recomendaciones de la
frecuencia del automonitoreo en estos casos.

Al inicio de la insulinoterapia pueden presentarse efectos
adversos tales como edema transitorio, presbiopenia (trastorno
transitorio de refraccién que ocurre debido a los cambios
osmdticos del cristalino), intensificacidn transitoria de los dolores
polineuropdticos y alergias, las que son de muy baja frecuencia.
A mediano o largo plazo se puede observar lipodistrofias en el
sitio de inyeccién y aumento de peso (131).

Insulinas premezcladas

Consisten en mezclas de insulina de accién regular o rdpida
con una fraccién protaminizada para enlentecer el inicio de
accién y aumentar la duracién de accién, en un inéculo unico,
ya sea mediante jeringas o lipices graduados. El porcentaje de
concentracién de insulina basal oscila entre un 75-80%, siendo el
resto insulina andloga rdpida o prandial.

Estas insulinas han sido planteadas por gufas internacionales
como alternativas a utilizar para intensificar terapia, debido
a su simplicidad en dosificacién y costo comparativo (97). Sin
embargo, estudios comparativos de premezcladas versus insulinas
basales en combinacién con medicamentos antidiabéticos (132)
o versus esquema basal-bolo (133), no han demostrado mejorar
el control glicémico y pueden asociarse a una mayor frecuencia
de hipoglicemias. Por lo tanto, este consenso no recomienda el
uso de insulinas premezcladas, salvo en condiciones especiales
segun criterio médico.

Tabla 10- Caracteristicas de las insulinas
disponibles en Chile
Tipo de Inicio de Accién Duracién
insulinas accién méxima total
Regular .
L. L. 30 a 60 minutos 2 a4 horas S - 8 horas
(cristalina, rdpida)
Intermedias
(NPH) 1-2horas 6-12horas 18 - 22 horas
Andlogos de
insulina
Andlogos rdpidos
- Lispro 5 - 15 minutos 30 - 90 minutos 3 -5 horas
- Aspdrtica 5-15 minutos 30 - 90 minutos 3-5horas
- Glulisina 5 - 15 minutos 30 - 90 minutos 3 -5 horas
Andlogo ultra
ripido
- Fast Aspart 10 minutos 30 - 120 min 4- 6 horas
Aniélogo de accién
prolongada (basal)
- Glargina U-100 1-3horas Sin peak 20 - 24 horas
- Detemir 1-3horas Sin peak 16 - 20 horas
Andlogo de accién
ultra prolongada
- Glargina U-300 1-3horas Sin peak 24 - 36 horas
- Degludec U-100 2 horas Sin peak 42 horas
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-Elusodeinsulina basal debe indicarse precozmente, cuando nose
logran las metas glicémicas individualizadas, a pesar de optimizar
el esquema con antidiabéticos orales, idealmente asociados a un
arGLP-1.

- La intensificacion de la terapia insulinica con esquema basal-
bolo debe indicarse cuando no se logren las metas glicémicas
individualizadas, a pesar del uso de insulina basal asociado a
metformina, y a otros farmacos antidiabéticos no secretagogos,
que incluya idealmente arGLP-1.

- El uso de insulina basal o esquema basal-bolo exige monitoreo
glicémico con glucometria. Puede considerarse el uso de MCG en
casos seleccionados.

Manejo del debut del paciente con
Niperglicemia sintomatica

En casos en que la glicemia supera el umbral renal de reabsorcién
de glucosa, se produce glucosuria con la subsecuente poliuria,
polidipsia y frecuente pérdida de peso corporal. En pacientes que
se presentan con dicha sintomatologfa, con glicemia superior a 300
mg/dL en cualquier horario y/o Alc = 9%, se considera un debut
de una DM2 con hiperglicemia severa. Las recomendaciones para el
manejo de dichos pacientes se basan en opiniones de expertos que
sugieren el uso de insulina como primera linea de tratamiento (92).

Este consenso recomienda el manejo con insulina basal asociado
a metformina dado su efecto insulinosensibilizador de no haber
contraindicacién para su uso. Dicho esquema puede asociarse a
insulina rdpida o andlogo rédpido, iDPP4 o arGLP-1 de acuerdo
con las caracteristicas del paciente si el médico tratante lo considera
necesario. Se recomienda evitar al inicio los iSGLT2.

Se sugiere un seguimiento estrecho de dichos pacientes con
glucometrfa 0 MCG para titular la dosis de insulina precozmente y
evitar la hipoglicemia tras la resolucién del estado de glucotoxicidad.

Recomendaciones manejo glicémico del consenso

- La decision de los farmacos indicados debe centrarse en el paciente
considerando sus comorbilidades cardiovasculares, y renales, el
impacto de éstos sobre el peso corporal, el riesgo de hipoglicemia, el
costo v las preferencias del paciente. Debe también considerarse la
eficacia hipoglicemiante y el perfil de seguridad del medicamento.

- Frente a todo paciente con diagndstico de DM2, se debe utilizar
metformina, mientras no presente contraindicacion para su uso, en
dosis crecientes segun tolerancia digestiva hasta llegar a una dosis
terapéutica. Asimismo, en esa instancia, debe también evaluarse la
presencia de enfermedad cardiovascular establecida, presencia de
indicadores de alto riesgo cardiovascular, presencia de insuficiencia

cardiaca o insuficiencia renal (asociada o no a albuminuria elevada).
De haber alguna de estas condiciones, el consenso recomienda
agregar, independiente de su control glicémico, un iSGLT2 con efecto
cardioprotector demostrado.

- Si, al momento del diagndstico, el paciente presenta una Alc
15 puntos porcentuales por sobre la Alc establecida como meta
individualizada, debe agregarse un segundo farmaco. Considerando
los amplios beneficios expuestos previamente, este consenso
recomienda agregar un iSGLT2 a la metformina ya indicada. En caso
de contraindicacion a este farmaco o en ausencia de disponibilidad,
puede considerarse un ar-GLP1, iDPP4, una SU o finalmente insulina
basal. La secuencia de los farmacos presentados representa el orden
de recomendacion de uso de dichos medicamentos. La decision del
segundo farmaco deberd ser tomada por el médico tratante, caso a
caso, considerando las caracteristicas individuales.

- El esquema farmacoldgico debe evaluarse dentro de los 3 meses
de iniciado. Para el siguiente control, y todos los controles posteriores,
debe considerarse el control glicémico y si se han agregado
comorbilidades cardiorrenales. En caso de un control glicémico
dentro de metas, debe mantenerse el tratamiento ya indicado; no
debe reducirse dosis ni nimero de farmacos. Si la Alc no esta en
meta, se debe agregar un nuevo farmaco. El consenso recomienda
agregar un iSGLT2 si aun no se encuentra indicado, o intensificar con
un arGLP-1, iDPP4, una SU o finalmente insulina basal. Al igual que
en el caso anterior, la recomendacién se ve reflejada en el orden de
los farmacos y el médico debera considerar el farmaco a agregar de
acuerdo con las caracteristicas del paciente y su realidad individual. Si
se haagregado alguna comorbilidad cardiorrenal, deberd sumarse un
iISGLT2, aunque el paciente se encuentre dentro de metas glicémicas.

- Si durante su seguimiento, el paciente se mantiene sobre la meta
de Alc, a pesar de 2 farmacos orales en dosis terapéuticas, se aconseja
agregar un farmaco inyectable, y no aumentar los fa&rmacos en uso
a dosis maximas. Este consenso recomienda agregar un arGLP-1
(suspendiendo el iDPP-4 de encontrarse en el esquema terapéutico
del paciente) por sobre la alternativa de la insulina basal, basado en
los amplios beneficios cardiovasculares y su beneficio sobre el peso.
En caso de limitacién econdmica, debe iniciarse insulina basal. Cabe
destacar que este grupo de trabajo recomienda la suspensiéon de
SU al iniciar insulina, debiendo mantenerse la metformina de no
haber contraindicacion para ella. También pueden mantenerse los
iDPP4, arGLP-1y iSGLT2. En pacientes que presenten una Alc fuera
de la meta terapéutica individualizada, a pesar del inicio de la insulina
basal, deberd indicarsele esquema insulinico intensificado basal-bolo.

Tabaguismo

El fumar tabaco aumenta en un 30 a 40% el riego de desarrollar DM2.
Las personas fumadoras, a pesar de tener un IMC mds bajo, presentan
un aumento de la grasa visceral, ademds de mayores concentraciones de
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marcadores proinflamatorios y stress oxidativo. A su vez, la nicotinaaumenta
la resistencia a la insulina y disminuye la secrecidn de insulina (134).

La suspensién del hdbito tabiquico ha demostrado aumentar la
sensibilidad a la insulina, a pesar del aumento de peso que conlleva,
y reducir el riesgo de desarrollo de DM2 (134).

Asimismo, el tabaquismo aumenta la morbimortalidad por
enfermedad macrovascular en pacientes con DM2. Este riesgo
persiste elevado, aunque en menor medida, por hasta 10 afios tras
la suspensién. En cuanto a la enfermedad microvascular, el hébito
tabdquico tiene un impacto en el desarrollo y progresién de la
albuminuria en el paciente con diabetes. Otros estudios también han
reportado asociacién entre tabaquismo, retinopatfa y neuropatia

(135).

En vista de la evidencia expuesta, es primordial promover la
abstencion del tabaco e incentivar su suspensién en cada control. La
consejerfa, aunque sea breve, ha demostrado ser costo-efectiva (53).
Existen diferentes tratamientos, conductuales y farmacolégicos que
pueden ser utilizadas en estos pacientes. La terapia farmacoldgica
de eleccidn debe ser individualizada basdndose en las caracteristicas,
comorbilidades, tratamientos previos t preferencias de los pacientes

(135).

- El tabaquismo aumenta el riesgo de desarrollo de DM2.

- El tabaquismo se asocia a mayor desarrollo y progresion de
enfermedades micro y macrovasculares.

- Debe promoverse la abstencién del habito tabaquico e incentivar
su suspensién mediante consejeria, terapia conductual y eventual
tratamiento farmacoldgico.

Manejo integral del paciente con
Diabetes Mellitus tipo 2

Con el fin de entregar una herramienta simplificada y facilitadora,
a continuacién, se presenta el Enfrentamiento Arco Iris, que
comprende una visén integral del paciente con DM2 con
recomendaciones para el abordaje de los 7 pilares fundamentales de
manejo expuestos en este CONSenso:

1- Alimentacién y peso

2- Actividad fisica

3- Presién arterial

4- Lipidos

5- Glicemia

6- Riesgo cardio renal (independiente del valor de la Alc)
7- Tabaquismo

El Enfrentamiento Arco Iris consiste en un flujograma con un
diagndstico inicial de cada uno de los 7 pilares con la consecuente
accién recomendada por el consenso. Estas acciones deben
reexaminarse en el tiempo y el Enfrentamiento Arco Iris recomienda
las acciones a seguir tras una primera reevaluaciéon y subsecuentes
reevaluaciones. Cabe destacar, que las condiciones y metas del
paciente con DM2 de cada uno de los 7 pilares pueden variar en el
tiempo, por lo que el Enfrentamiento Arco Iris permite evaluar al
paciente en cada control de manera integral y dindmica.
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DIAGRAMA DE DIABETES

ALIMENTACION Y PESO

Normopeso
(considerar IMC segin edad)

Sobrepeso u obesidad
(Considerar IMC segun edad)

= .

—

Educacién por nutricionista

Educacién por nutricionista.
Meta inicial 2 5% reduccién de
peso corporal. Considerar uso
de arGLP-1u otro FAO si IMC 2
27 kg/m2

Normopeso
(considerar IMC segun edad)

Reduccion de 5%
peso exitoso

Reduccion de 5%
peso fallida

IMC 2 30 kg/m2

<

Mantener alimentacion saludable.
Evaluar suspensién de arGLP-10
FAQ si en uso

Seguimiento por nutricionista.
Reevaluar nueva meta de peso.
Considerar mantencion de arGLP-1
o FAO si en uso

Seguimiento por nutricionista.
Considerar inicio o ajuste de
arGLP-1si en uso u otro FAO

Seguimiento por nutricionista.
Considerar uso y/o ajuste de arGLP-1
o FAO. Considerar gx bariatrica

Normopeso
(considerar IMC segun edad)

Reduccion de 5%
peso exitoso

° Reduccion de 5%

peso fallida

IMC 2 30 kg/m2

= =

COMPLETO

Mantener alimentacion saludable.
Evaluar suspension de arGLP-10
FAO si en uso

Seguimiento por nutricionista.
Reevaluar nueva meta de peso.
Considerar mantencion de arGLP-1
o FAO si en uso

Seguimiento por nutricionista.
Considerar inicio o ajuste de
arGLP-1si en uso u otro FAD

Seguimiento por nutricionista.
Considerar uso y/o ajuste de arGLP-1
o FAO. Considerar gx bariatrica

_
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DIAGRAMA DE DIABETES
COMPLETO

O
ACTIVIDAD FiSICA @%

Incentivar la mantencion e Incentivar la mantencién e Incentivar la mantencion e
Paciente entrenado (al menos intensificacion de la actividad Paciente entrenado (al menos intensificacion de la actividad Paciente entrenado (al menos intensificacion de la actividad
150 min /sem de actividad al menos 200 min/sem, 150 min /sem de actividad al menos 200 min/sem, 150 min /sem de actividad al menos 200 min/sem,
aerébica) agregar o mantener ejercicio aerébica) agregar o mantener ejercicio aerébica) agregar o mantener ejercicio

de resistencia de resistencia de resistencia

Actividad aerébica progresiva Actividad aerébica progresiva Actividad aerébica progresiva

en intensidad y fecuencia hasta en intensidad y fecuencia hasta en intensidad y fecuencia hasta
Paciente bajo metas al menos 150 min/sem. Paciente bajo metas al menos 150 min/sem. Paciente bajo metas al menos 150 min/sem.

Ejercicio de resistencia2a 3 Ejercicio de resistencia2a 3 Ejercicio de resistencia2a 3

sesiones/sem sesiones/sem sesiones/sem

AN N
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DIAGRAMA DE DIABETES
COMPLETO

PRESION ARTERIAL

PA en meta Mantener tratamiento PA en meta Mantener tratamiento

PA>130/80 mmHg (considerar Iniciar iECA o ARA2 asociado a
meta PA <140/90 en pacientes amlodipino ° °
seleccionados) i .
Mantener iECA o ARA 2 ﬁ:ustar zoils IEICA oIARAZ,
PA sobre meta asociado a amlodipino. PA sobre meta loqueadores de calcioy
L tiazida. Considerar evaluacion
Agregar tiazida

por nefrologia




ENFRENTAMIENTO INTEGRAL DEL PACIENTE CON

DIAEET' S

MELLITUS TIPO 2

SOCHIDIAB

DIAGRAMA DE DIABETES
COMPLETO

LIPIDOS E}))@

Estatinas dosis Mantener estatina en Mantener esquema en
Entod ient moderadas - altas para igual dosis igual dosis
ftodo paciente meta LDL<70 mg/dLy LDL en meta LDL en meta
reduccion >50% del basal
Paciente de muy alto riesgo Estatina dosis alta para . . . Estatinas dosis alta. Agregar
cardiovascular Y & meta LDL <55 mg/dLy LDL sobre meta Intensificar estatina dosis alta. LDL sobre meta ezetimibe

reduccion >50% basal
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DIAGRAMA DE DIABETES
COMPLETO

GLICEMIA

Alc menor de 1.5 puntos

Metformina
sobre meta X A
Alc en meta Mantener tratamiento Alc en meta Mantener tratamiento
Metformina asociado a iSGLT2
Alc sobre 1.5 puntos de meta (considerar iDPP4, SU o
arGLP-1)
Reevaluar meta. Intensificar Reevaluar meta. Intensificar
Alc sobre meta con metformina asociado a 2 Alc sobre meta con metformina asociado a 2
debut con hiperglicemi farmacos pudiendo incluirse farmacos pudiendo incluirse
ebut con hipergficemia Metformina e insulina insulina basal insulina basal. Considerar

sintomatica severa
esquema basal bolo
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DIAGRAMA DE DIABETES
COMPLETO

RIESGO CARDIO-RENAL

[ (,‘/\ A
INDEPENDIENTE DE A1C <}llb\/

Falla cardiaca, renal o iSGLT2 Reevaluar si falla cardiaca, iSGLT2 Reevaluar si falla cardiaca, iS6LT2
RAC > 30 mg/g renal o RAC > 30 mg/g renal o RAC > 30 mg/g
Enfermedad CV arGLP-1 0 iSGLT2 Reevaluar si falla cardiaca, arGLP-10iSGLT2 Reevaluar si falla cardiaca, arGLP-10iSGLT2
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