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RESUMEN:

Introduccién: En la actualidad es ampliamente aceptada la metformina como manejo farmacoldgico inicial para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2). Resulta, sin embargo, controversial si en algunos tipos de pacientes puede iniciarse
tratamiento tnicamente con cambios intensivos de estilo de vida o si existen grupos en quienes deberfa iniciarse desde el inicio
terapia farmacoldgica combinada. Objetivo: Definir el impacto de estrategias de cambio intensivo en la dieta y de ejercicio, asi
como de la terapia farmacoldgica con metformina asociada a un segundo antidiabético oral como estrategias de manejo inicial en
pacientes con DMT?2 recién diagnosticada. Métodos: Se elabord la guia de practica clinica, siguiendo los lineamientos de la guia
metodoldgica del Ministerio de Salud y Proteccion Social colombiano. Se revisé la evidencia disponible de forma sistemdtica y se
formularon las recomendaciones utilizando la metodologia GRADE. Conclusiones: En pacientes con DM T2 recién diagnosticada
no se recomienda el manejo tinicamente con cambios intensivos del estilo de vida; estos deben acompanar el manejo farmacolégico
con metformina, dando prelacién a los componentes de la dieta mediterrdnea y al ¢jercicio aerdbico. En los pacientes con DMT2
recién diagnosticada y niveles de HbA1C > 8 % se recomienda utilizar terapia combinada desde el inicio con metformina y otro
antidiabético oral, siendo de primera eleccién los inhibidores de DPP-4.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus tipo 2, metformina, tratamiento primario, guias de préctica clinica.

ABSTRACT:

Introduction: Today, metformin is widely accepted as standard initial pharmacologic treatment for diabetes mellitus type 2
(DMT?2). However, it is controversial if in some groups of patients, the treatment can be initiated only with life style changes,
or if there are groups who should begin with combined therapy since the beginning. Aim: To define the effect of intensive
strategies for change of diet or exercise, and the effect of combined therapy with metformin and a second oral antidiabetic, as
initial treatment in patients with newly DMT2. Methods: A clinical practice guide has been developed following the broad
outline of the methodological guide from the Colombian Ministry of Health and Social Welfare. with the aim of systematically
gathering scientific evidence and formulating recommendations using the GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) methodology. Conclusions: In patients with recently diagnosed DMT2, initial treatment with
lifestyle changes only is not recommended. However, it is recommended that lifestyles changes must begin simultaneously with
metformin, including the components of a Mediterranean diet and aerobic exercise. In patients with recently diagnosed DMT2
and HbA ¢ levels >8%, it is reccommended to administer a combined therapy from the beginning with metformin and another
oral antidiabetic medication. The DPP4 inhibitor is reccommended.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus, metformin, primary treatment, clinical practice guidelines.

INTRODUCCION

El UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) ha sido el estudio mas grande y de mayor seguimiento en personas
con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y se disefié para establecer la efectividad del control glucémico intensivo
inicial en las complicaciones de la diabetes [1]. El manejo intensivo se inicié con sulfonilurea o insulina
basal, y el convencional, solamente con dieta. A pesar de que el control glucémico se deterioré en ambos
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grupos analizados en dicho estudio, se logré mantener unadiferencia de la prueba de hemoglobina glucosilada
(HbAIc) en el 0,9 %; mientras que el grupo intensivo mantuvo una mediana de HbAlc del 7 %, con lo cual
se redujo significativamente la incidencia de cualquier complicacion relacionada con la diabetes, en particular
la incidencia de complicaciones microvasculares.

En un subgrupo de pacientes con sobrepeso se inicié el manejo intensivo con metformina, y a pesar de que
mantuvo una mediana de HbAlc un poco més alta (7,4 %) y de que la diferencia con el grupo control fue
apenas del 0,6 %, este grupo tuvo la mayor reduccién de la incidencia de cualquier complicacién relacionada
con la diabetes y una reduccidn significativa de mortalidad, con baja incidencia de hipoglucemia. El peso
en ese grupo de pacientes se mantuvo muy similar al del grupo control [2]. A partir de estos resultados, las
guias de prictica clinica vienen proponiendo el control glucémico intensivo (HbAlc del 7 %), iniciando el
tratamiento preferiblemente con metformina [3,4,5,6].

Adicionalmente, las gufas reconocen el papel fundamental de los cambios en el estilo de vida como parte
del tratamiento de la DMT2 [3,4,5]. Los cambios en la actividad fisica y el adecuado manejo nutricional
favorecen un control metabélico permanente, ademas de la normalizacién y el mantenimiento del peso, lo
que en ultimas llevard a disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular [7,8].

El manejo nutricional de los pacientes con DMT?2 debe incluir una dieta estructurada con determinadas
caracteristicas que ayuden a cada paciente. Dentro de las dietas que han sido evaluadas formalmente se
encuentran las dietas reducidas en calorfas (1000 2 2000 kcal diarias) con remplazo a base de soya, dietas bajas
en carbohidratos (< 45 % del consumo calérico total), dietas bajas en grasas (< 30 % del consumo calérico
toral y < 10 % de la ingesta de grasa saturada) incluyendo dietas veganas, dietas con indice glucémico bajo
y dieta mediterrdnea. Esta ultima es la que ha recibido més atencién y ha sido mas ampliamente estudiada

[9] (tabla 1).

TABLA 1
Recomendaciones dietéticas de los participantes del estudio Prevencién con Dieta Mediterrinea

Tipo de alimento | Porcidn/dia
Recomendado
Aceite de oliva* Mas o 4 cucharas al dia
Frutos secos|/mani Mas o 3 porciones a la semana
Frutas frescos Mas o 3 porciones al dia
Vegetales Mas 0 2 porciones al dia.
Pescado)mariscos Mas o 3 porciones a 1a sermana
Legurmnbres Mas 0 3 porciones a la semana
Sofrito** Mas o 3 porciones a la semana
Carme blanca Consurrr en lugar de carne
roja
Vino con las comidas | 7 copas a la semana con las
comidas
Evitar
Gase0sas Menos de una bebida al dia
Productos de Menos de 3 porciones a la
panaderia SEITIANA
Grasas Menos de una porcion al dia
Carnes rojas y Menos de una porcidn al dia
procesadas

Fuente: tomada del estudio Predimed [9].
* La cantidad de aceite incluye para cocinar, para las ensaladas y cualquier otro tipo de
alimento. El objetivo del estudio fue una porcién diaria de 50 gramos o mds por dia de aceite.
** Es una salsa hecha de tomate y cebolla mezclado con hierbas aromdticas y ajo, cocinado a fuego lento con aceite de oliva.

Por otro lado, existen diferentes tipos de actividad fisica que formalmente se han evaluado como parte del
manejo de la DMT2: el ejercicio aerdbico (por ejemplo, caminar, bicicleta, trotar, entre otros), el ¢jercicio



PABLO ASCHNER M., ET AL. GUfA DE PRACTICA CLINICA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO...

de resistencia (por ejemplo, gjercicios cortos, repetitivos con peso, bandas de resistencia o gjercicios que
incrementen el estiramiento o fortalezcan la masa muscular) o combinaciones de ellos. Todos mejoran el
control glucémico, independientemente de la reduccion del peso corporal [10,11,12]. Sin embargo, resulta
discutido si el manejo inicial, incluyendo exclusivamente cambios en el estilo de vida, puede ser adecuado y
suficiente en pacientes con DMT2 recién diagnosticada [13].

Entre aquellos pacientes que en el momento del diagnéstico la HbAlc es mayor de 8,5 % una opcién
interesante es iniciar con dos medicamentos para controlar la glucemia [6,14], considerando que el uso de
un medicamento antihiperglucémico como monoterapia disminuye las concentraciones de HbAlc entre el
0,5% y el 1,5 %, aunque insuficiente para estos pacientes. Ademds, el uso de terapia combinada desde el
inicio puede traer multiples beneficios: primero, puede ayudar a preservar la funcién de la célula beta y, por
consiguiente, mantener el control glucémico a largo plazo [15,16]. Segundo, la terapia combinada no resulta
en mayores efectos adversos asociados con los medicamentos, porque en la terapia combinada no se requiere
llegar a las dosis maximas de los medicamentos [17,18,19]. Tercero, muchos médicos, independientemente
de su especialidad, no evaltian de forma sistematica si se estd llegando a las metas de manejo; por tanto, no
aumentan la dosis del medicamento antihiperglucémico y dejan que la historia natural de la enfermedad
prosiga. Esto ha sido denominado inercia clinica, situacién documentada en varios estudios [20].

Es importante aclarar que al iniciar dos medicamentos antihiperglucemiantes, deben usarse dos tipos
que no compartan mecanismo de accion. Los que se han usado como terapia combinada inicial asociados
a metformina incluyen: sulfonilureas, tiazolidinedionas, inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) e
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa (SGLT2).

El Ministerio de Salud y Protecciéon Social encargd a la Pontificia Universidad Javeriana y a la
Alianza del Centro Nacional de Investigacién en Evidencia y Tecnologfas en Salud (Cinets), conformada
adicionalmente por la Universidad Nacional de Colombia y la Universidad de Antioquia, el desarrollo
de una Guia clinica sobre la prevencion, deteccion temprana, diagndstico, tratamiento y seguimiento de la
diabetes mellitus en la poblacidn mayor de 18 anos. El resultado de ese proceso, en lo referente al tratamiento
inicial, se presenta de forma resumida en el presente articulo, que incluye la evidencia que evalta el
uso de intervenciones intensivas de estilo de vida como manejo inicial unico en pacientes con diabetes
mellitus recién diagnosticada. Adicionalmente, se presenta la evidencia que apoya la terapia combinada como
tratamiento inicial de la DMT2 y propone grupos en los que esta terapia podria recomendarse. Documentos
complementarios abordardn los temas de falla al tratamiento de primera linea y metas de manejo.

Cabe resaltar que en este proceso también participaron activamente la Asociacién Colombiana de
Endocrinologfa, asi como la Asociacién Colombiana de Diabetes y el Cinets.

M£TODOS

El proceso de desarrollo de la guia se describe detalladamente en el Manual para el desarrollo de guias de
prdctica clinica y en la actualizacién de dicha metodologfa (disponible en la pdgina web del Ministerio de
Salud y Proteccion Social: http://gpc.minsalud.gov.co) [21].

El desarrollo de la guia partié de preguntas especificas seleccionadas por su importancia clinica. Se les
dio prioridad a los temas en que se consideré aun existe una discusion activa en la literatura mundial y
a aquellos temas en los que se detecté una variabilidad injustificada en las conductas realizadas por los
profesionales de salud en Colombia. Cabe aclarar que se aceptaron como premisas a la presente guia aquellos
temas ampliamente aceptados en la literatura mundial y que no ameritan, por tanto, un nuevo anélisis de la
literatura cientifica, y como tal se presentan en el presente documento (por ¢jemplo, el uso de metformina
en monoterapia como primera linea de manejo farmacoldgico en pacientes con DMT?2 recién diagnosticada
y concentraciones de HBAlc menores al 8 %).
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La metodologfa planteada garantiza una busqueda sistemdtica de la evidencia cientifica (incluyendo tanto
revisiones sistemdticas de la literatura como estudios primarios). Asi mismo, establece de forma clara los
criterios para la seleccién de la evidencia que se va a utilizar, evaluando cuidadosamente su calidad. La version
completa de la guia, en la que se presentan los resultados de todas estas evaluaciones, pueden consultarse en la
pagina web del Ministerio de Salud y Protecciéon Social colombianos, asi como en la pigina web de la Alianza
Cinets.

El grupo metodolédgico prepard un resumen de la evidencia disponible y lo presenté al panel
completo durante las reuniones de generacién de recomendaciones. Este panel incluy6 representantes de
diversas especialidades médicas (endocrinblogos, médicos internistas, médicos generales), asi como otros
profesionales de la salud (nutricionistas, terapeutas fisicos, entre otros). Cabe resaltar que durante todo el
proceso se contd también con representantes de los pacientes, que aportaron activamente en la generacién de
recomendaciones. Todos los integrantes del panel presentaron abiertamente la declaracién de sus conflictos
de interés. Estos documentos estan disponibles en la versiéon completa de la guia.

Durante las reuniones de generacién de recomendaciones se siguié la metodologia propuesta por el
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group (GRADE), que
permite tener en cuenta no solo la calidad de la evidencia disponible, sino consideraciones de costos,
preferencias de los pacientes y la relacién entre los beneficios y riesgos de las tecnologias de interés (pruebas,
estrategias de manejo, intervenciones o medicamentos). Las recomendaciones presentadas muestran, por
tanto, la fuerza de la recomendacién (fuerte o débil), su direccién (a favor o en contra de la intervencién), asi
como la calidad de la evidencia que la respalda (muy baja, baja, moderada, alta o consenso de expertos).

La version final de la guia fue evaluada por pares nacionales, seleccionados por el Ministerio de Salud y de
la Proteccion Social colombiano, expertos tanto en DMT2 como en metodologia. Sus aportes fueron tenidos
en cuenta por el grupo desarrollador de la guia.

REsuLTADOS
Cambios intensivos del estilo de vida

La busqueda sistemdtica de la literatura nos permitié identificar la evidencia disponible acerca del efecto de
programas de ¢jercicio asociados a cambios dietarios realizados de forma simultdnea dentro de un programa
estructurado. Un estudio reciente de alta calidad metodolédgica evalué el impacto de una intervencion
multifactorial con dieta y ejercicios intensivos, con manejo usual y educacion en diabetes, dirigida a perder
peso, en pacientes con DMT?2 de mediana duracidn alrededor de cinco afios [22]. La dieta inclufa consumo
de 1200 a 1800 kcal por dia (con < 30 % de calorias provenientes de la grasay > 15 % de las proteinas) y el uso
de productos para el remplazo de comidas. La actividad fisica debia ser de moderada intensidad con duracion
minima de 175 minutos a la semana. El grupo de comparacién recibié manejo usual y educacién en diabetes.

A pesar de que los pacientes del programa lograron perder un 8,6 % del peso corporal al cabo del primer
afio y un 6 % al final del estudio (vs. 0,7 y 3,5 % en el grupo control) y de un leve cambio en la HbAlc,
no se logré una reduccion significativa de la incidencia de eventos cardiovasculares fatales o no fatales y
el estudio se suspendié prematuramente por los resultados del anélisis de futilidad. Especificamente, no se
evidenciaron cambios en la frecuencia de muerte de cualquier causa (HR: 0,85; IC95 %: 0,69-1,04), muerte
cardiovascular (HR: 0,88; IC95 %: 0,61-1,29), infarto agudo de miocardio (HR: 0,84; IC95 %: 0,68-1,04)
o ataque cerebrovascular (HR: 1,05; IC95 %: 0,77-1,42). Es importante anotar que los beneficios iniciales
del cambio intensivo del estilo de vida (pérdida de peso, disminucién de la HbAlc) comenzé a perderse a
partir del primer afio.
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En todo caso, es indudable que los cambios en el estilo de vida se deben iniciar e intensificar en el
momento del diagndstico, preferiblemente dentro de un programa estructurado. A continuacion se presenta
la evidencia disponible en lo referente a intervenciones dietarias y ejercicio de forma individual.

Manejo dietario

Como parte del manejo de la DMT2 se han evaluado diferentes tipos de dieta. La informacién mds
relevante proviene del estudio Prevencion con Dieta Mediterrdnea (Predimec) [9], de cohortes observacional
multicéntrico aleatorizado, que evalud los efectos de las dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva
extravirgen o suplementada con nueces, comparada con una dieta control baja en grasas, sobre el riesgo
cardiovascular. Los resultados sugieren un impacto positivo en la incidencia de un punto final compuesto
que inclufa ataque cerebrovascular, infarto agudo de miocardio y sobremortalidad (HR: 0,70; IC95 %:
0,53-0,91). Cabe aclarar que este estudio de cohortes consideré la inclusién de pacientes al estudio que
cumplieran o no el criterio diagndstico de DMT?2, por lo que la evidencia que aporta al presente trabajo es
indirecta.

Otras intervenciones nutricionales evaluadas incluyen las dietas reducidas en calorias con remplazo a base
de soya. Una revisidn sistemdtica [23] demostré que no hay cambios clinica ni estadisticamente significativos
en las concentraciones de HbA 1c (diferencia de medias: —0,09 %; IC95 %: —0,50-0,31). Resultados similares
fueron reportados en una revisidn sistemética [24] que evalué los efectos de las dietas muy bajas en calorfas
(400-500 kcal/dia) comparadas con dietas bajas en calorfas (1000-2000 kcal/dia), y en otra que evalué las
dietas bajas en grasa (incluyendo dietas veganas) [25]. (Diferencia de medias: —0,20 %; IC95 %: —0,71-0,30).

Una revisién sistemdtica [26] evalu6 el efecto las dietas bajas en carbohidratos comparado con otras dietas
(dietas individualizadas por la Asociacién Americana de Diabetes). El resultado mostré una disminucién de
HbA1c estadisticamente significativa; pero minima desde el punto de vista clinico para el grupo de dietas
bajas en carbohidratos (diferencia de medias: —0,12 %; IC95 %: —0,24-0,00; p = 0,04). No se presentd una
diferencia estadisticamente significativa en el cambio de peso corporal (diferencia de medias: —0,69 kg; IC95

%: —1,77-0,39 kg).

Al evaluar las dietas de bajo indice glucémico, un metandlisis [27] encontrd disminucién de la HbAlc
(diferencia de medias: —0,4 %; IC95 %: —0,7 %-0,2; p = 0,001). Sin embargo, una segunda revisién
sistemdtica no encontré diferencias significativas [26] en el control glucémico. Los diferentes resultados
pueden estar dados por el grupo de comparacién que fue dietas de alto indice glucémico en el primero y dietas
recomendadas por la Asociacién Americana de Diabetes, para el segundo.

Ninguna de las revisiones sistemdticas, ni de los estudios de control aleatorios identificados brinda
informacidn respecto al efecto de las dietas mencionadas sobre eventos macrovasculares, microvasculares y
mortalidad.

Ejercicio fisico

Al evaluar el impacto de la actividad fisica, la evidencia demuestra que el ¢jercicio acrébico estd inversamente
asociado con mortalidad por cualquier causa y por causa cardiovascular [28]. Este estudio evalué los
resultados de 12 cohortes de sujetos con DMT?2 seguidos durante un promedio de 9,4 anos y encontrd que
pertenecer al grupo de actividad fisica moderada y al grupo de mayor actividad fisica durante el tiempo de
ocio tienen el mayor impacto en reduccién de mortalidad (HR: 0,62; IC95 %: 0,49-0,78 y HR: 0,73; IC95
%: 0,57-0,93, respectivamente). El riesgo de mortalidad cardiovascular se redujo en el grupo de los que
caminaban dos a cuatro y media horas por semana (HR 0,54; IC95 %: 0,36-0,82).
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Una revision sistemdtica [29] evalud el efecto del ejercicio aerébico comparado con consejeria para realizar
actividad fisica en el control glucémico. Se encontrd una reduccidn significativa en las cantidades de HbAlc
(=0,73 %; IC95 %: —1,06 % a —0,40 %). Una segunda revision sistemdtica de la literatura del mismo autor
[30] demostrd cémo a mayor frecuencia de sesiones de ejercicio aerdbico a la semana se presentaban mayores
reducciones en las concentraciones de HbA 1¢; también se encontré una disminucion del 0,39 % adicional
por cada sesién de ejercicio. Cabe recalcar que solamente aconsejar actividad fisica no tiene un efecto
significativo en la HbAlc.

Por tltimo, una nueva revision sistemdtica [29] evalué el efecto del ejercicio de resistencia en la HbA ¢,
comparado con consejerfa para realizar actividad fisica. Se encontrd una reduccidn significativa (diferencia
de medias: 0,57 %; IC95 %: —1,14 % a —0,01 %).

Ninguna de las revisiones sistemdticas ni de los estudios de caso identificados brinda informacién respecto
al impacto de programas de ejercicio aérobico o ejercicio de resistencia estructurado en la incidencia de
mortalidad, eventos macrovasculares, eventos microvasculares o hipoglucemia.

Tratamiento farmacoldgico combinado desde el inicio

Se han evaluado diferentes medicamentos en combinacién con metformina, como manejo farmacolégico
inicial en pacientes con DMT?2. Entre ellos se encuentran sulfonilureas, tiazolidinedionas, gliptinas y SGLT2.
Una revisidn sistemdtica [15] compard las combinaciones con la metformina como monoterapia. Todos los
medicamentos evaluados presentaron disminuciones de la HbAlc significativas y de similar magnitud (DM:
—0,43 %; IC95 %: —0,56 2 —0,30) [15]. De igual forma, todos los antidiabéticos orales aumentaron de forma
significativa la probabilidad de alcanzar metas de control glucémico < 7 % de HbAlc (RR: 1,40; IC95 %:
1,33-1,48).

Cabe resaltar que existe evidencia de baja calidad que sugiere una disminucién del riesgo de mortalidad e
infarto agudo del miocardio asociado al uso de DPP4 [31] y pioglitazona [32], y que ninguna de las terapias
combinadas sugiere un impacto en el riesgo de complicaciones microvasculares.

Dada la similitud en la eficacia de los diferentes medicamentos, resulta fundamental evaluar los riesgos de
efectos adversos para definir la mejor opcién. En ese sentido, la evidencia demuestra que la terapia combinada
desde el inicio, incluyendo un segundo antidiabético oral como inhibidores DPP4 [33], pioglitazona [34]
o SGLT2 [35], no se asocia con aumento del riesgo de hipoglucemia, al comparar con monoterapia
con metformina. Por el contrario, la terapia combinada con sulfonilureas, desde el inicio, se asocia con
un incremento estadistica y clinicamente significativo del riesgo de hipoglucemia, siendo mayor cuando
la combinacién incluye glibenclamida (RR: 16,05; IC95 %: 6,22-41,39), que cuando se combina con
glimepirida o glicazida (RR: 2,08; IC95 %: 0,74-5,86) [36].

Desde el inicio, la terapia combinada que incluyé pioglitazona [34] o sulfonilureas [15] fue asociada con
aumento del peso, comparado con la disminucién de peso en pacientes que recibieron monoterapia con
metformina, o la terapia combinada desde el inicio incluyendo DPP4 [33] 0 SGLT2 [35].

Adicionalmente, la evidencia sugiere un incremento del riesgo de falla cardiaca (HR: 1,41; IC95 %:
1,14-1,76) [37], riesgo de fracturas (OR: 1,45; IC95 %: 1,18-1,79) [38] y de cdncer de vejiga (HR: 1,23; IC95
%: 1,09-1,39) [39] asociado al uso de pioglitazona. Asi mismo, la evidencia sugiere que el uso de SGLT2 se
asocia con aumento de riesgo de infecciones urinarias y de infecciones del tracto genital (vulvovaginitis) [35].

CONCLUSION

De acuerdo con la evidencia presentada, el efecto del ejercicio aerdbico o del ejercicio de resistencia asociado
a cambios dietarios realizados de forma simultdnea dentro de un programa estructurado no tiene un impacto
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significativo en la incidencia de mortalidad o eventos micro o macrovasculares; adicionalmente, el impacto
en el control glucémico y el peso son moderados y tienden a perderse con el paso del tiempo. Por lo tanto, no
parece razonable recomendar los cambios intensivos de estilo de vida como manejo tinico en pacientes con
diabetes mellitus recién diagnosticada.

Sin embargo, resultan innegables los beneficios de las intervenciones dietarias y el ejercicio como parte de
un manejo integral que incluya manejo farmacolégico preferiblemente con metformina.

En lo referente a las intervenciones nutricionales, solo la dieta mediterrdnea incide positivamente frente
a ataques cerebrovasculares, infarto agudo de miocardio y sobremortalidad. Ninguna de las otras dietas
evaluadas (de remplazo a base de soya, bajas en grasas, muy bajas en grasa, bajas en carbohidratos o dieta
con indice glucémico bajo) evidenciaron cambios clinicamente significativos sobre el control glucémico
y la reducciéon del peso posterior al afo de seguimiento; tampoco impacto en los desenlaces micro y
macrovasculares, calidad de vida e hipoglucemia.

Las dietas bajas en calorias, bajas en carbohidratos y con indice glucémico bajo muestran reducciones de
HbA1c con significancia estadistica; sin embargo, tienen una pobre significancia clinica. La disminucién del
peso de todas las dietas resulta con pobre significancia clinica, a excepcion de la observada en las dietas bajas
en calorfas.

La evidencia encontrada demuestra que el riesgo de mortalidad se reduce de forma tanto clinica como
estadisticamente significativa, al comparar a las personas con alto nivel de actividad fisica de tipo aerébico
(caminata) con aquellas con bajos indices de actividad, incluso en aquellos en que esta actividad fisica no
se realiza de forma estructurada. Un hallazgo similar se evidencia en el riesgo de mortalidad de origen
cardiovascular.

Ya evaluando programas de ¢jercicio estructurados, los hallazgos demostraron que tanto el ejercicio
aerdbico como el ¢jercicio de resistencia impactan significativamente; pero es moderado en las
concentraciones de HbAlc. Los datos disponibles sugieren que la combinacién de ambos tipos de ejercicio
produce un impacto similar. Adicionalmente, este impacto es mayor en la medida en que aumenta el niimero
de sesiones semanales.

Existe suficiente evidencia a favor de iniciar manejo farmacoldgico con terapia combinada desde el inicio
en pacientes con DMT?2 recién diagnosticada, cuando en el momento del diagnéstico los valores de HbAlc
son mayores del 8 %. Dada la similitud entre la eficacia de los medicamentos, la decision de cual utilizar debe
basarse fundamentalmente en el perfil de riesgo asociado a cada uno.

Laevidencia presentada sugiere que el mejor balance de riesgo beneficio estd a favor de la terapia combinada
entre metformina y DPP4, que son opciones razonables a la combinacién entre metformina y sulfonilureas
con bajo riesgo de hipoglucemia (glimepirida o glicazida), o la combinacién entre metforminay SGLT2.

Con base en la informaciéon presentada en este articulo, el grupo desarrollador de la guia planted las
siguientes recomendaciones. De igual forma, la informacién se resume en los algoritmos de manejo (figuras

1y2).
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Paciente con DMT2 recién
diagnosticada

Iniciar cambios en el estilo

Tratamiento
farmacolégico
(Véase figura 2)

Dieta hipocalérica, si Ejercicio aerobico dg
hay exceso de peso. moderada  intensidad.”
Incluir componentes de Se puede incluir
la dieta mediterranea’ ejercicio de resistencia

N ~

Ca dieta mediterranea adaptada a nuestro medio debe incluir el consumo, principalmente, de vegetales, hortalizas,
legumbres, cereales integrales, frutas enteras, frutos secos y aceite de oliva o de nueces; también, el consumo mode-
rado de pescado, aves y productos licteos bajos en grasa. El consumo de carnes rojas, huevos, granos refinados y azii-
cares debe ser esporadico.
2 Los cjercicios acrobicos: incluyen actividades como montar en bicicleta, caminar, nadar, bailar y hacer movimientos
ritmicos repetidos (> 10) de un mismo grupo muscular. La frecuencia debe ser > 150 minutos por semana, y la intensidad
no debe exceder una frecuencia cardiaca equivalente a (220 — edad) x 0,7.
3 Los cjercicios de resistencia incluyen la rutina con pesas, que debe ser gradual en la cantidad de peso y en la frecuencia.

FIGURA 1
Manejo inicial de pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Paciente con DMT2 recién diagnosticada
(véase figura 1)

e Tnicic mancio con
Estable Inestable pecsh

‘ Inicie cambios en el estilo de vida (figura 1) y comience un tratamiento farmacolégico con base en la HbAle |
I

*Inicie manejo con metformina (monoterapia) Inicic mancjo con metformi inada con otro antidiabético oral
- Aumente la dosis de forma gradual, partiendo de +Como primera opcién, combinarla con un inhibidor DPP4 (gliptina)
500 mg al dia hasta llegar a 1000 mg, 2 veces al dia, +Pucde combinarla con un SGLT-2 (gliflozina), como una alternativa
para evitar la intolerancia digestiva (néuseas, dolor +Si la HbAlc es > 9 %, pucde combinarla con una sulfonilurea con ba-
abdominal o diarrea) jo riesgo de hipoglucemia (glimepirida o glicazida), en caso de no dis-
-Ajuste la dosis cuando TFGe < 50 ml/min poner de un DPP4 0 un SGLT2.

Metas: HbAIc < 7 % en 3-6 meses; perder peso hasta aproximarse al normal (IMC < 25 ke/m?) y actividad fisica regular
(Si n0 se alcanza la meta de HbA I¢ en 3-6 meses o luego se pierde, ajuste manejo farmacoldgico. Vedse articulo “Falla al tratamiento inicial de la presente serie”)

glucemias muy elevadas.

1 Paciente clinicamente inestable: muy sintomético, con pérdida aguda de peso, signos de deshidratacién, evidencia de cetosis y
2 Puede requerir insulina en combinacién con otros antidiabéticos o en esquema intensivo. Su uso puede ser transitorio

FIGURA 2
Manejo farmacoldgico inicial

Recomendaciones

1. No se recomienda como tratamiento inicial en pacientes con DMT?2 recién diagnosticada; el manejo
tinicamente debe ser con cambios en el estilo de vida. Recomendacion fuerte en contra de la intervencion.
Calidad de la evidencia moderada @00

2. Se recomienda en pacientes con DMT?2 recién diagnosticada; inicie el tratamiento farmacoldgico con
metformina de forma simultdnea con los cambios en el estilo de vida, aunque el valor inicial de la HbA1c esté
cercano a la meta. Recomendacion fuerte a favor de la intervencion. Calidad de la evidencia moderada ®®®0

3. Se sugiere, en pacientes con DMT2 recién diagnosticada, que los cambios en el estilo de vida incluyan
los componentes de la dieta mediterranea. Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia moderada
ISPISIS)

4. Se sugiere, en pacientes con DMT?2 recién diagnosticada, que los cambios en el estilo de vida incluyan
ejercicio aerébico de moderada intensidad. Recomendacion débil a favor. Calidad de la evidencia baja 00

5. Se sugiere, en pacientes con DMT2 recién diagnosticada, que los cambios en el estilo de vida incluyan
ejercicio de resistencia, en los casos en los que se haga manifiesta esta preferencia. Recomendacion débil a favor.
Calidad de la evidencia muy baja @066
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Puntos de buena practica clinica

Cuando se inicie el cambio de estilo de vida se deben tener en cuenta los siguientes elementos:

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

e El consumo habitual de alcohol no se debe estimular.

e Sedebe establecer un programa estructurado de ejercicio para que este tenga un impacto favorable.

e El ¢jercicio aerdbico incluye actividades como montar en bicicleta, caminar, nadar, bailar y
movimientos ritmicos repetidos (> 10) de un mismo grupo muscular. La frecuencia debe ser igual o
mayor a 150 minutos por semanay la intensidad no debe exceder una frecuencia cardiaca equivalente
a (220 — edad) x 0,7.

o El ¢jercicio de resistencia incluye rutina con pesas que debe ser gradual en la cantidad de peso y la
frecuencia.

e Se sugiere, en pacientes con DMT?2 recién diagnosticada que tengan limitaciones fisicas que le
impidan la movilidad, individualizar la prescripcién de ejercicio y que sea valorado por un fisiatra o
un médico del deporte.

o Sielpaciente estd clinicamente inestable, es preferible aplazar el comienzo del ejercicio hasta que esté
compensado clinicamente.

e Lametformina debe dosificarse de forma gradual partiendo de 500 mg al dia hasta llegar a 1000 mg,
dos veces al dia, para evitar intolerancia digestiva (nduseas, dolor abdominal y diarrea).

e Se debe reducir la dosis de metformina a un méximo de 1000 mg/dia cuando la tasa de filtracién
glomerular esté por debajo de 50 ml/min y se debe suspender cuando esté por debajo de 30 ml/
min. Estd contraindicada también cuando hay un riesgo alto de acidosis lactica, como en estados de
hipoxemia severa, falla hepatica y alcoholismo.

e Cuando la metformina estd contraindicada o no se tolera, se puede remplazar como tratamiento
inicial por cualquiera de los otros antidiabéticos orales que esté aprobado para monoterapia.

6. En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada y concentraciones de HbA1C mayores al 8
%, se recomienda utilizar terapia combinada desde el inicio con metformina y otro antidiabético oral.
Recomendacion fuerte a favor. Calidad de la evidencia moderada @ ®O

7. En los pacientes con DMT2 recién diagnosticada en quienes se decida implementar terapia combinada
desde el inicio, se recomienda la asociacién de metformina con un inhibidor de DPP-4. Recomendacion fuerte
a favor. Calidad de la evidencia Moderada @ &0

8.Enlos pacientes con DMT?2 recién diagnosticada, en quienes se decida terapia combinada desde el inicio,
se sugiere la combinacién de metformina con un inhibidor SGLT-2, como una alternativa a la combinacién
de metformina con inhibidor DPP-4. Recomendacidn débil a favor. Calidad de la evidencia Moderada ® ®®0

9. En los pacientes con DMT?2 recién diagnosticada y la HbAlc mayor al 9 % que no puedan utilizar
la combinacién de metformina con DPP4 o SGLT2, se sugiere la combinacién de metformina con una
sulfonilurea que tenga bajo riesgo de hipoglucemia (glimepirida o glicazida). Recomendacion débil a favor.
Calidad de la evidencia Moderada & @O

10. En los pacientes con DMT?2 recién diagnosticada se sugiere no usar la combinacién de metformina
con glibenclamida, por el alto riesgo de hipoglucemia. Recomendacién débil en contra. Calidad de la evidencia
Moderada 00



UNIVERSITAS MEDICA, 2017, 58(4), ISSN: 0041-9095 / 2011-0839

11. Enlos pacientes con DMT?2 recién diagnosticada se sugiere no usar la combinacién de metformina con
tiazolidinedionas, por el riesgo aumentado de desarrollar edemas, falla cardiaca o fracturas. Recomendacion
fuerte en contra. Calidad de la evidencia Moderada @®®0

Puntos de buena prictica clinica

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

e Ladosisdelosinhibidores DPP4 debe ajustarse cuando la tasa de filtracién glomerular descienda por
debajo de 50 ml/min, con excepcién de linagliptina.

e Serecomiendaen pacientes con DMT?2, en quienes se decida el uso de sulfonilureas, hacer hincapié en
la educacién y realizar auto monitoreo de glucosa para detectar y tratar apropiadamente los episodios
de hipoglucemia.

e No se recomienda usar sulfonilureas cuando la tasa de filtracién glomerular descienda por debajo de
30 ml/min, con excepcién de glipizida.

e Se recomienda vigilar y tratar oportunamente las infecciones genitourinarias cuando se usan los
inhibidores SGLT?2. Su eficacia tiende a disminuir a medida que la funcién renal se deteriora
significativamente.

e Si se presentan hipoglucemias con el uso de sulfonilureas, se debe considerar el cambio a
medicamentos que no causen hipoglucemia.
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