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o inmunoquimico) tomando una muestra de orina de
24 horas o una muestra de la primera orina de la
mafana, en cuyo caso hay que medir también crea-
tinuria y calcular un indice microalbuminuria/creatinu-
ria. Algunos centros utilizan las muestras minutadas
de orina cuya recoleccién requiere un estricto control
del tiempo desde la ultima evacuacién.

e Debido a la gran variabilidad de la excrecién indivi-
dual de albumina, si el primer resultado es positivo,
se recomienda al menos otra medicion antes de
hacer el diagnéstico. Si los dos resultados no coin-
ciden, se debe realizar una tercera determinacion.
Dos resultados positivos de tres tomados en un
intervalo de tres meses hacen el diagnostico de
microalbuminuria. La prueba no debe realizarse en
pacientes con infecciones del tracto urinario, des-
compensacién metabdlica, estado febril, insuficien-
cia cardiaca, coincidencia con la menstruacién o
que hayan tenido relaciones sexuales el dia previo.
En la Tabla 11.1 se describen los rangos de microal-
buminuria que permiten identificar las diferentes eta-
pas de la nefropatia diabética.

e La creatinina sérica suele elevarse cuando ya hay
proteinuria positiva (etapa de nefropatia clinica), pero
conviene medirla desde un comienzo. La DCr o la fil-
tracion glomerular isotdpica se debe medir a partir
del momento en que la creatinina sérica comience a
elevarse. En los casos donde se sospecha una nefro-
patia no diabética se puede encontrar un deterioro de
la funcién renal sin la presencia de proteinuria.

Prevencion

Primaria

Consiste en la adopcion de medidas para evitar la
aparicion de la nefropatia, como un adecuado con-
trol de la glucemia (recomendacion AA) y de la ten-
sién arterial (recomendacion AA).

Secundaria

Consiste en detener la progresion de la nefropatia. Esto
se logra fundamentalmente mediante un buen control

de la glucemia (recomendacion AA), y de la hipertension
arterial si la hay (recomendacién B). Los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina -IECA- pue-
den ser utilizados para prevenir el desarrollo de nefro-
patia clinica (y eventos cardiovasculares) en personas
mayores de 55 afos con DM y algun otro factor de ries-
go cardiovascular asociado, aun sin microalbuminuria ni
hipertension arterial (recomendacion AA). Los IECA tam-
bién deben preferirse para detener o demorar el proce-
so en personas con DM2 durante la etapa de nefropatia
temprana (recomendaciéon B) y durante la etapa de
nefropatia clinica (recomendacién A). Algunos bloquea-
dores de los canales del calcio han demostrado una efi-
cacia similar a la de los IECA en algunos estudios, pero
no en todos (evidencia nivel 2). La combinacion de un
IECA con un antagonista de los canales de calcio puede
ser aun mejor, especialmente si no se logra controlar la
hipertension arterial con monoterapia (evidencia nivel 2).
La evidencia preliminar sugiere que los bloqueadores
del receptor de angiotensina tienen una accioén antipro-
teinurica similar a la de los IECA (evidencia nivel 2). En
las etapas clinicas avanzadas, el control de la hiperten-
sion arterial sigue siendo de crucial importancia (reco-
mendacién B) y también se puede restringir la ingesta
de proteinas que ha demostrado ser Util para retardar el
deterioro renal en personas con DM1 (evidencia nivel 1).
El total de proteinas no debe ser mayor de 0.8 g/kg y la
mitad debe ser de origen vegetal (granos, etcétera)
(recomendacioén D). La hipercolesterolemia, la anemia y
la insuficiencia cardiaca también son factores que ace-
leran el proceso y deben en lo posible ser corregidos
(recomendacién D).

El paciente debe ser remitido al nefrélogo si el médi-
co tratante no tiene experiencia en el manejo integral
de la insuficiencia renal crénica, especialmente
cuando el deterioro de la funcién renal es muy acele-
rado (mayor de 5 cc en seis meses), la creatinina es
mayor de 3.0 mg/dl o la depuraciéon de creatinina es
inferior a 30 cc/min (recomendacion D).

Terciaria

Consiste en adoptar medidas como dialisis y trasplante

Tabla 11.1. Rangos de microalbuminuria que permiten identificar las diferentes etapas de la nefropatia diabética.

<30%®

30 a 300 @

> 300 @

(1) Para convertir a mg/mmol se divide por 8.84

< 30 <20
30-300 20-200
> 300 > 200

(2) Algunos centros consideran un valor mas bajo para hombres porque excretan mas creatinina urinaria (22 y 220 mg/g respectivamente)
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con el objeto de preservar la vida y optimizar la cali-
dad de vida del paciente con insuficiencia renal ter-
minal. La mejor opcién es la dialisis peritoneal
cronica ambulatoria (DPCA) (recomendacion D).
Alternativamente se puede utilizar la hemodialisis.
Sin embargo, el mejor tratamiento es el trasplante
renal que actualmente tiene un buen prondstico
tanto para el paciente como para el érgano trasplan-
tado (evidencia nivel 1).

En la Tabla 3 del anexo 2 se describen los NNT para
evitar apariciéon o progresién de nefropatia con trata-
miento farmacolégico en personas con DM2.

Control de los factores agravantes

Diversas situaciones pueden empeorar la evolucion
de la complicacién renal entre ellas las infecciones
urinarias, prostatismo o vejiga neurogénica. Asi
mismo debe evitarse el uso de medicamentos nefro-
toxicos, incluyendo los medios de contraste, amino-
glicésidos y antiinflamatorios no esteroideos por
largo tiempo (recomendacién D). Si es indispensable
realizar un estudio imagenolégico que requiera
medio de contraste, debe hidratarse conveniente-
mente al paciente desde la vispera del examen.

Figura 11.1. Algoritmo para el estudio de la nefropatia en la persona con diabetes
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/N
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(tirilla o método
cuantitativo)

7™

Negativa ’ Positiva '

Repetir anualmente
en 2-3 meses

Cuantificar de nuevo

Positiva

en orina de 24 hs.

/N

Cuantificar proteinuria I

Negativa Positiva

Diagnostico de
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Capitulo 12

Complicaciones neuroldégicas *

La neuropatia diabética es la complicacién mas fre-
cuente y precoz de la diabetes. A pesar de ello suele
ser la mas tardiamente diagnosticada. Su prevalen-
cia es dificil de establecer debido a la ausencia de
criterios diagnésticos unificados, a la multiplicidad
de métodos diagndsticos y a la heterogeneidad de
las formas clinicas. Su evolucion y gravedad se
correlacionan con la duracién de la enfermedad vy el
mal control metabdlico.

La deteccién depende de la sensibilidad de los
métodos diagnoésticos empleados. Asi por ejemplo,
a través de métodos electrofisiolégicos es posible
detectar neuropatia en la casi totalidad de los

pacientes diabéticos en el momento del diagndstico
0 poco tiempo después.

Existe la posibilidad de que una persona con DM2
padezca otros sindromes neuroldgicos distintos a
aquellos causados por la diabetes, por lo que el cli-
nico debe estar atento al diagnéstico diferencial.
Los diferentes sindromes clinicos de la neuropatia
diabética se superponen y pueden ocurrir simultane-
amente, por eso resulta dificil clasificarlos. En la
Tabla 12.1 se describen las caracteristicas de las
diferentes formas de neuropatia con base en una cla-
sificacion adaptada para el uso del clinico no espe-
cializado.

Tabla 12.1. Clasificacion de las formas clinicas mas comunes de la neuropatia diabética.

Neuropatia periférica (distal y
simétrica) nocturno

Pérdida de la sensibilidad

Suele ser progresiva

Mononeuropatia de nervio
craneano

Neuropatia toracoabdominal - Dolor agudo localizado
(truncal, radiculoneuropatia) Pérdida de sensibilidad
Usualmente unilateral

Suele ser reversible

Puede haber pérdida de peso

Dolor, disestesias y parestesias de predominio - Extremidades, de predominio en

miembros inferiores

Disminucion o abolicion del reflejo aquiliano

Dolor agudo localizado de comienzo brusco - Pares craneanos lll, IV, VI o VII.
seguido de paralisis que suele ser reversible

- Pared toracica baja
- Pared abdominal
- Difusa en todo el tronco

Mononeuropatias por atrapa- - Dolor localizado - Tunel del carpo
miento - Compromiso motor (excepto en la meralgia - Cubital en el codo
parestésica) - Radial
- Ciatica

Plexopatia (neuropatia proxi- - Dolor
mal, amiotrofia diabética) - Debilidad muscular

- Peroneal (pie caido)

- Femoral lateral cutanea (meralgia
pares tésica)

- Cintura pélvica

- Generalizada (caquexia neuropatica)

- Hipotrofia muscular usualmente asimétrica
- Arreflexia rotuliana usualmente asimétrica

- Pérdida de peso
- Depresion
- Suele ser reversible

Neuropatia hipoglucémica - Parestesias seguidas de debilidad y atrofia simé- - Principalmente en regién tenar, hipo-
tricas tenar y musculos interéseos de
manos
- Pies
Neuropatia autonémica - Dependen del sistema afectado (ver Tabla 12.5) - Sistemas cardiovascular, digestivo y

genitourinario

* (Versién 2000)
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Tabla 12.2. Procedimientos mas utilizados en el examen médico para evaluar neuropatia periférica.

Reflejos osteotendinosos Aquiliano y rotuliano

Sensibilidad vibratoria Diapasén de 128 Hz colocado en el grueso artejo
Sensibilidad presora Monofilamento de 10 g aplicado en el dorso del grueso artejo
Sensibilidad dolorosa Punta de alfiler aplicada en el dorso del grueso artejo

" Artejo mayor, dedo gordo del pie

Tabla 12.3. Examen clinico breve para pesquisaje propuesto por el grupo de Michigan (cada pie aporta un puntaje por separado).

e Deformado

Apariencia del pie Normal ¢ Piel seca, callos
e Infeccion, fisuras

Ulceracion Ausente Presente

Reflejo aquiliano Presente Presente con refuerzo Ausente

Percepcion de vibracion Presente Disminuida Ausente

La probabilidad de neuropatia es alta si el puntaje es > 2/8 (sensibilidad 80% especificidad 95%)

Tabla 12.4. Examen clinico neurolégico completo propuesto por el grupo de Michigan (cada miembro aporta un puntaje
por separado).

Percepcion vibraciéon Presente Disminuida Ausente
Alteracion Percepcion de monofilamentoaplicado )
o = 8 veces 1-7 veces Ninguna
sensibilidad 10 veces 9
Percepcion de alfiler Doloroso No doloroso

. Apertura de artejos en abanico
Evaluacion de la P J
Leve a mode-

pérdida de la fuer- Extension del grueso artejo Normal rada Severa Ausente
2a muscular Dorsiflexién del pie
Bicipital
. Tricipital Presente con
Reflejos Presente Ausente
Cuadriceps refuerzo
Aquiliano

Se considera diagndéstico de neuropatia periférica si el puntaje es 7/46 (sensibilidad 80% especificidad 100%)
" Artejo mayor, dedo gordo del pie

Neuropatia periférica tal y simétrica (tactil, térmica, vibratoria y doloro-
sa) en forma simétrica
Por ser la mas frecuente, la neuropatia periférica (NP) e Disminucion de los reflejos tendinosos distales en

se describe en detalle. forma simétrica
e Disminucién de la fuerza muscular distal y simé-
Diagnéstico de la NP trica (es tardia)

e Alteraciones de los estudios electrofisiolégicos
Los criterios para establecer el diagnéstico de la

neuropatia periférica (NP) incluyen: En la Tabla 12.2 se describen los procedimientos
e Sintomas y signos tipicos mas utilizados en el examen médico de consultorio.
e Disminuciéon de los umbrales de sensibilidad dis- Existen varias propuestas para el diagnéstico de la
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Tabla 12.5. Principales formas clinicas de la neuropatia
autonémica

Cardiovascular - Hipotension ortostatica
- Taquicardia sinusal de reposo
- EKG: disminucién en la variabilidad
del RR y prolongacion del QT
- Infarto del miocardio silente
- Muerte subita

Gastrointestinal - Retardo en la evacuacion gastrica
(gastroparesia)
- Diarrea de predominio nocturno
- Incontinencia esfinteriana
- Constipacion

Genitourinario - Disfuncién sexual
- Eyaculacion retrograda
- Vejiga neurogénica con retencion
urinaria e incontinencia

Alteraciones varias - Retardo reacciéon pupilar
- Anhidrosis
- Intolerancia al calor
- Sudoracién gustatoria facial

Tabla 12.6. Tratamiento de las principales manifestacio-
nes clinicas de la neuropatia autonémica.

Hipotension - Evitar los cambios posturales
ortostatica bruscos
- Medias o calzas compresivas
- Farmacos que retienen sodio
(alfa-fluorohidrocortisona)

Disfuncion - Metoclopramida

gastroesofagica - Domperidona

Diarrea diabética - Antibiéticos de amplio espectro
- Loperamida

- Disminuir la fibra alimentaria

Vejiga neurogénica - Entrenamiento vesical (evacua-
cion completa incluyendo manio-
bras de compresién abdominal)

- Cateterismo vesical intermitente

- Tratamiento de la infeccién urina-
ria

- Betanecol

Disfuncion sexual - Apoyo psicoterapéutico

- Farmacos orales: sildenafil, fento-
lamina

- Farmacos transuretrales: alpros-
tadil

- Farmacos de aplicacion intraca-
vernosa: papaverina, fentolamina,
alprostadil

- Protesis peneana

NP que incluyen cuestionarios y exadmenes con dife-
rentes grados de complejidad.

Se seleccion6 la propuesta del grupo de la
Universidad de Michigan en una version simplificada
por estar validada y tener un alto grado de sensibi-
lidad y especificidad. Esta propone un primer exa-
men breve para pesquisaje (Tabla 12.3) y si la
probabilidad de neuropatia es alta se debe proceder
al examen neuroldogico completo (Tabla 12.4). Sin
embargo, éste puede realizarse desde un comienzo
si se dispone del profesional idéneo. Al combinar el
examen neurolégico completo con el estudio de neu-
roconduccién, la sensibilidad y la especificidad
alcanzan niveles 6ptimos y se puede establecer una
categorizacién de la neuropatia, pero este procedi-
miento es costoso y no es indispensable (recomen-
dacion D).

Presentacion clinica de la NP

La NP puede presentarse como un proceso doloroso
agudo o cronico y/o como un proceso indoloro, que
en su etapa final lleva a complicaciones como ulcera
del pie (ver capitulo sobre pie diabético), deformida-
des (por ejemplo, el pie de Charcot) y amputaciones
no traumaticas.

La forma mas comun es la dolorosa crénica, con
disestesias que empeoran de noche (sensacion de
hormigueo, agujas, quemaduras, punzadas, etcétera)
y pueden remitir espontaneamente por largos perio-
dos. Algunos pacientes descompensados pueden
presentar una forma dolorosa aguda, aun al comien-
zo del tratamiento, con hiperestesias difusas y pérdi-
da de peso en algunos casos. La mayoria de los
pacientes con neuropatia desarrollan pérdida progre-
siva de la sensibilidad que puede cursar sin dolor,
apenas con una sensacién de adormecimiento, entu-
mecimiento o frialdad y que puede originar lesiones
del pie que pasan inadvertidas.

Tratamiento de la NP

1. En todas las formas clinicas mantener un buen
control de la glucemia puede evitar o retardar el
proceso (recomendacién A)

2. Manejo del dolor:

e Analgésicos comunes tipo acetaminofén, ini-
ciando con dosis bajas (recomendacién D) o
tramadol 200 mg/dia (recomendacién B)

e Antidepresivos triciclicos tipo amitriptilina 10
a 150 mg a la hora de acostarse (recomenda-
cion B)

e Anticonvulsivantes
Carbamazepina 200-600 mg (recomendacion B)
Gabapentina 600 a 2.400 mg (recomendacion B)

¢ Ansioliticos

@A L A D ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES



Guias ALAD de diagnéstico, control y tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 50

Flufenazina 1-3 mg al acostarse (recomenda-
cion D)

Diazepam 2-5 mg 1 a 3 veces por dia (reco-
mendacién D)

e Acido alfa lipoico 600 - 1.200 mg (recomenda-
cion B)

e Toépicos: capsaicina (recomendacién C con
precaucién)

3. Tratamiento de la lesién neuronal: por el momen-
to ningun farmaco ha demostrado ser claramente
efectivo para modificar la historia natural de la
NP. A continuacién se enumeran algunos:

e Inhibidores de la aldosa reductasa: aunque
existen estudios que demuestran mejoria de la
conduccién nerviosa motora, su eficacia clini-
ca no ha sido consistente y por el momento
no hay ninguno disponible.

e Acido alfa lipoico

e Acido gamalinolénico

e Factor de crecimiento neuronal recombinante
e Vitamina E

4. Cuidado preventivo de los pies
sobre pie diabético)

(ver capitulo

Neuropatia autonémica

La neuropatia autonémica (NA) compromete las fun-
ciones de tipo autonémico de varios sistemas. En la
Tabla 12.5 se describen los sistemas mas afectados.

Tratamiento

En la Tabla 12.6 se describen las principales mani-
festaciones clinicas de la NA con su respectivo tra-
tamiento. La mayoria de los estudios que sustentan
estos tratamientos no superan el nivel 3 de evidencia
y suelen estar dirigidos al alivio de los sintomas. Por
lo tanto la mayoria de las recomendaciones son pro-
ducto de consenso (recomendacioén D)
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Capitulo 13

Pie diabético *

Se denomina pie diabético al pie que tiene al menos
una lesion con pérdida de continuidad de la piel
(Ulcera). En la Tabla 13.1 se describen los diferentes
grados de severidad del pie diabético de acuerdo
con una de las escalas mas usadas. El pie diabético
a su vez se constituye en el principal factor de ries-
go para la amputacién de la extremidad.

Factores de riesgo para el pie diabético

El pie diabético se produce como consecuencia de la

asociacion de uno o mas de los siguientes compo-

nentes:

e Neuropatia periférica

¢ Infeccion

e Enfermedad vascular periférica

e Trauma

e Alteraciones de la biomecanica del pie

En la Tabla 13.2 se sefialan los sintomas y signos

mas frecuentes de cada uno de estos componentes.

Ademas se han identificado algunas condiciones de

la persona con diabetes que aumentan la probabili-

dad de desarrollar una lesién del pie:

e Edad avanzada

Larga duracién de la diabetes

Sexo masculino

Estrato socioecondmico bajo y pobre educacién

Factores sociales como vivir solo, ser poco visi-

tado, poca motivacién por vivir

e Pobre control glucémico

e Presencia de retinopatia, nefropatia, enfermedad
macrovascular

Tabla 13.1. Clasificaciéon de los grados de severidad del
pie diabético de acuerdo con la escala de Wagner.

Pie en riesgo por presencia de enfermedad
vascular periférica, neuropatia, deformidades
ortopédicas, pérdida de la visién, nefropatia,
edad avanzada

Ulcera superficial

Ulcera profunda que llega a tendén, ligamento,
articulaciones y/o hueso

Infeccion localizada: celulitis, absceso, osteo-
mielitis

Gangrena local

Gangrena extensa

Consumo de alcohol
Tabaquismo

Calzado inapropiado

Ulceras o amputaciones previas

Evaluacion de la persona con pie diabético

1. Establecer el estado de salud general del pacien-
te, presencia de comorbilidades, estado de con-
trol glucémico y metabdlico, historia de
intervenciones previas (cirugias de revasculariza-
cion o reconstructivas de pie, debridamientos,
ortesis, etcétera).

2. Evaluar las lesiones del pie diabético. Deben
tenerse en cuenta los siguientes aspectos:

e Historia médica de la lesién de pie que inclu-
ye trauma que inicio el proceso, duracion de la
herida, progresién de los sintomas y signos,
tratamientos previos y antecedente de heridas
anteriores y de su desenlace.

e Evaluaciéon clinica de la herida que incluye
profundidad, extension, localizacion, aparien-
cia, temperatura, olor, presencia de infeccién
(ver punto siguiente). Igualmente realizar eva-
luacion clinica del pie con descripcién de
deformidades, callos, etcétera.

e Evaluar la presencia de infeccidn superficial o
profunda. Para esta ultima es importante iden-
tificar la presencia de drenaje purulento, celu-
litis, inflamacion y edema alrededor de la
Ulcera y abscesos profundos. Si en la explora-
ciéon de la Ulcera se observa hueso, o éste se
puede tocar con una sonda, existe una alta
probabilidad de osteomielitis. El clinico puede
ayudarse con auxiliares diagnosticos tales
como radiologia, cultivos de gérmenes, gama-
grafia 6sea y resonancia nuclear magnética.

3. Examen neurolégico del pie (ver complicaciones
neuroldgicas)
¢ Los principales indicadores de un pie en ries-

go son la disminucioén severa de la sensibili-
dad vibratoria (equivalente a mas de 25 v
utilizando un biotesiémetro) y/o la incapaci-
dad para sentir el monofilamento de 10 g (evi-
dencia nivel 1).

4. Examen vascular.

e El principal sintoma de compromiso vascular
periférico es la claudicacion intermitente.

e Los principales signos cutaneos de isquemia

* (Versién 2000)
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Tabla 13.2. Principales signos y sintomas de los componentes que conducen al pie diabético.

Vascular

Neurolégico

Alteraciones en la
biomecanica del pie

Trauma

Infeccion

Pies frios

Claudicacion intermitente
Dolor en reposo (puede estar
atenuado por la neuropatia)

Sensitivos: disestesias, pareste-
sias, anestesia

Autondmicos: piel seca por anhi-
drosis

Motores: debilidad muscular

Cambio en la forma del pie y
aparicion de callos plantares

Usualmente atenuados por la
neuropatia

Usualmente atenuados por la
neuropatia

Palidez, acrocianosis o gangrena

Disminucion de la temperatura

Ausencia de pulsos pedio vy tibial

Rubor de dependencia

Retardo en el llenado capilar (> 3-4 segundos)

Pérdida de la sensibilidad tactil, vibratoria y térmica
Hiperestesia

Disminucion o ausencia de reflejo aquiliano
Debilidad y/o atrofia muscular

Disminucion del vello

Lesiones hiperqueratésicas (callos)

Cambios troficos en unas

Pie cavo

Dedos en garra

Movilidad articular limitada

Pie caido

Cambio rapido e indoloro en la forma del pie asociado a edema y
sin antecedentes de traumatismo (artropatia de Charcot)

URa encarnada
Rubor

Callo

Ulcera

Calor y rubor
Supuracion
Perionixis

Dermatomicosis

incluyen una piel delgada, fria y sin vello, dis-
trofia ungueal y rubor al colgar las piernas.
La ausencia de los pulsos pedio y tibial poste-
rior sugieren compromiso vascular periférico.
En ese caso se debe evaluar el resto de pul-
sos incluyendo los popliteos y los femorales.
Se puede cuantificar el compromiso vascular
mediante la medicién del indice isquémico. Se
calcula midiendo la tensién arterial sistolica (TAS)
del tobillo con la ayuda de un equipo de ultraso-
nido cuyo transductor se coloca sobre la arteria
tibial posterior o la pedia y dividiéndola por la
TAS que resulte mas alta de los dos brazos. El
indice normal debe ser igual o mayor a 0.9.

Los principales indicadores de un compromiso
vascular periférico severo son: un indice isqué-
mico anormal, la claudicacién en reposo o limi-
tante para la marcha y cambios persistentes en
la piel incluyendo frialdad, palidez y gangrena.
Cuando se sospecha un compromiso vascular
severo, estd indicado un estudio vascular no
invasivo (doppler duplex).

La arteriografia se realizaria como paso previo
a una posible cirugia vascular.

5. Evaluacion de la estructura y deformidades del pie.

Se debe buscar particularmente la retraccién
de los dedos en forma de garra que suele ori-
ginar callos y Ulceras neuropaticas plantares a
nivel de las cabezas de los metatarsianos.

La presencia de callos plantares indica una
presion inadecuada que predispone a ulceras
neuropaticas.

El clinico se puede ayudar con auxiliares diag-
nésticos como el podoscopio o la rejilla de
Harris que permiten evaluar la distribucion
plantar de la presién del cuerpo en reposo y
con aparatos electrénicos mas sofisticados
también durante la marcha.

Tratamiento del pie diabético

El clinico en primera instancia debe definir si el
manejo debe ser ambulatorio u hospitalario, con
base en el grado de la Ulcera, la presencia de osteo-
mielitis y/o de gangrena, el compromiso del estado
general, las facilidades disponibles para el adecuado
manejo en casa, etcétera.

1. Es importante el control glucémico 6ptimo (reco-
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mendacién B) y el adecuado manejo de las con-
diciones comorbidas.

2. Aunque existen datos limitados que soporten los
diferentes tratamientos especificos del pie diabético,
las siguientes intervenciones son importantes:

e Aliviar presién: se recomienda retirar el peso de la
extremidad mediante el simple reposo, el uso de
bastén o muletas para evitar el apoyo o el uso de
calzado especial que permita mantener la zona
de la Ulcera libre (recomendacion D). En ulceras
crénicas no infectadas y sin componente isqué-
mico, uno de los métodos mas efectivos para ali-
viar la presion focal es el yeso de contacto total
(recomendacion AA).

e Desbridamiento: la remociéon quirdrgica del tejido
desvitalizado de las heridas ha demostrado curar
mas rapidamente las Ulceras neuropaticas (reco-
mendacién A). El desbridamiento quimico no tiene
suficiente soporte como para ser recomendado.

e Drenaje y curaciones de la herida mediante el
lavado con solucién salina. Se recomienda cubrir-
la con apodsito impregnado con coloides que
mantengan la humedad (recomendacion D).

e Manejo de la infeccién. Los antibidticos deben
utilizarse teniendo en cuenta que la mayoria de
las infecciones superficiales son producidas por
gérmenes gram positivos y las profundas por una
asociacion de gram positivos, gram negativos y
anaerobios (recomendacion D). El tipo de antibio-
tico escapa a los objetivos de estas guias. Los
antibiéticos tdpicos son utilizados con frecuencia
pero no se ha demostrado que logren mejores
resultados.

e Mejorar el flujo vascular. La pentoxifilina se ha uti-
lizado con la intencion de mejorar la llegada de
sangre a nivel distal y mejorar las condiciones
hemorreoldgicas (evidencia nivel 3). La revascula-
rizacion agresiva cuando hay severo compromiso
vascular ha demostrado disminuir las amputacio-
nes (evidencia nivel 3).

3. Amputacion. La decision de realizar una amputa-
cion se toma después de probar medidas de sal-
vamento y de una extensa discusion con el
ortopedista, el cirujano vascular y los demas
miembros del equipo que debe incluir al paciente

y su familia. Una amputacién bien realizada, en el
momento apropiado y con una exitosa re-
habilitacién puede mejorar la calidad de vida de
un paciente.

4. Existen otros tratamientos que todavia carecen
de una evidencia razonable como oxigeno hiper-
barico, factores de crecimiento del tipo del beca-
plermin, equivalentes de piel viva, estimulacion
eléctrica y laser frio.

Prevencion

Primaria

La prevencion primaria implica ante todo la detec-

cién temprana y el manejo de los factores de riesgo para

pie diabético descritos al comienzo del capitulo.

Las medidas preventivas mas importantes (recomen-

dacion B) incluyen:

e |nspeccién de los pies en cada visita

e Evaluacion anual de los componentes neurolégi-
co, vascular y biomecanico (debe ser mas fre-
cuente si presenta factores de riesgo)

¢ Higiene podoldgica (atencién de callos, ufas,
etcétera)

e Educaciéon sobre uso adecuado de calzado

e Educacion sobre prevencion de trauma (no caminar
descalzo, uso de medias o calcetines, etcétera)

e Ejercicio fisico supervisado

Secundaria

El objetivo es evitar que se avance de los grados 1y
2 de Wagner a los mas severos, como la gangrena,
mediante el cuidado adecuado de las Ulceras y
correccion de los factores desencadenantes. Debe
intervenir en lo posible un equipo multidisciplinario
especializado.

Terciaria (rehabilitacion)

La meta es evitar la amputacion y la discapacidad.
Las medidas son similares a las sefialadas en la pre-
vencion secundaria con la adicion de medidas de
rehabilitacion para asegurar una adecuada calidad
de vida del paciente. Debe intervenir igualmente un
equipo multidisciplinario especializado que incluya
experto en rehabilitacion.
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Capitulo 14

Hipertension arterial *

Diagnéstico

Recomendaciones

14.1. A toda persona con diabetes se le debe medir
la presién arterial cada vez que asista a consulta
médica, o al menos una vez por afio si no se encuen-
tra elevada. (Recomendacién D)

14.2. Para la medicién precisa de la presion arterial
deben seguirse las recomendaciones estandar (ver
recuadro) (Recomendacién D)

14.3. El séptimo consenso del Joint National Comité
(VII JNC) establece el diagndstico de hipertensién
arterial (HTA) cuando la presion sistdlica (PAS) es
=140 mmHg y/o la presiéon arterial diastélica (PAD)
es =90 mmHg. Sin embargo, una persona con dia-
betes debe mantener la PAS por debajo de 130
mmHg y la PAD por debajo de 80 mmHg, cifras que
el VII JNC incluye dentro del rango de pre-hiperten-
sién. En monitoreo continuo ambulatorio de la pre-
sion arterial el margen debe ajustarse a 120 y 75
mmHg respectivamente. (Recomendacioén D)

14.4. Se debe investigar una causa de hipertension
secundaria en pacientes que la desarrollan tempra-
namente, que demuestran un dificil control de la
misma o que tienen paroxismos, que deterioran la
funcién renal de manera acelerada y/o que tienen
hiperkalemia (Recomendacién D).

Justificacion

La HTA afecta a un 20% de la poblacion general,
pero compromete hasta el 50% de las personas con
DM2.

La HTA forma parte del sindrome metabdlico y puede
presentarse antes de que la diabetes mellitus sea
diagnosticada y aun en grados menores de sigluce-
mia, por lo cual alrededor de una tercera parte de las
personas con DM2 recién diagnosticada ya tienen
HTA. La coexistencia de HTA y DM multiplica de
manera exponencial el riesgo de morbilidad y morta-
lidad por problemas relacionados con macroangio-
patia y microangiopatia. Estudios observacionales y
analisis epidemiolégicos de ensayos clinicos
demuestran que la PAS es un mejor predictor de ries-
go CV que la PAD y por ello se incluye en la mayoria
de los modelos predictivos como el de Framingham
y el del UKPDS. En éste ultimo, un incremento de 10

mmHg en la PAS en una persona con DM2 puede
elevar el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios
desde un 0.5 hasta casi un 2%, dependiendo del
resto de factores de riesgo, y lo que es quizds mas
importante, la relacién es bastante lineal hasta nive-
les de PAS aun por debajo de 100 mmHg. No hay
hasta el momento estudios que hayan logrado man-
tener la PAS por debajo de 135 mmHg y demostrar
su beneficio, pero la mayoria de las guias de manejo
de DM2, incluyendo la reciente de la IDF, proponen
que toda persona con DM2 procure mantener una
PAS por debajo de 130 mmHg.

Con relacion a la PAD, existen ensayos clinicos alea-
torizados que demuestran el beneficio de bajar ésta
a 80 mmHg o menos en personas con DM2 (eviden-
cia nivel 1).

La mediciéon ambulatoria continua de la presién arte-
rial se esta utilizando con mayor frecuencia para eva-
luar las variaciones circadianas y evitar el fenémeno
de "bata blanca", y se ha propuesto que en su utili-
zacion para el diagnostico de HTA se reste 10 mmHg
ala PAS y 5 mmHg a la PAD.

Tratamiento

Recomendaciones
14.5. Se debe iniciar tratamiento, en toda persona
con DM2 que tenga una PAS =130 mmHg
(Recomendacién D) y/o una PAD = 80 mmHg
(Recomendacion A)

14.6. El tratamiento puede consistir inicialmente en
CTEV si la persona todavia no tiene PAS =140
mmHg y/o PAD = 90 mmHg. Ademas de los reco-
mendaciones generales para la persona con DM con
o sin sobrepeso, estos CTEV incluyen restriccion del
alcohol. restriccion de la sal a menos de 3 g por dia
y educacién sobre la importancia de la adherencia al
tratamiento y el automonitoreo frecuente de la pre-
sién arterial (recomendacioén D).

14.7. Si no se logra alcanzar la meta de PAS y PAD
en un plazo maximo de 3 meses, o si la persona tiene
inicialmente PAS =140 mmHg y/o PAD = 90 mmHg,
se recomienda adicionar un farmaco antihipertensivo
(Recomendacion A)

14.8. Si no se logra alcanzar la meta de PAS y PAD
en un plazo maximo de 3 meses con monoterapia

* (Actualizacion 2006)
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antihipertensiva, o si la persona tiene inicialmente una
PAS =160 mmHg y/o PAD = 110 mmHg, se recomien-
da utilizar terapia combinada adicionando un segundo
farmaco antihipertensivo (Recomendacion A).

14.9. Para iniciar el tratamiento farmacoldgico en
una persona con DM2 se prefieren los farmacos que
actuan directamente sobre el sistema renina-angio-
tensina como los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) y los antagonistas del
receptor de angiotensina (ARA) (Recomendacién
AA). Su ventaja es aun mayor en personas que tie-
nen microalbuminuria (Recomendacién A). Sin
embargo, la ventaja de éstos farmacos se pierde si
no se logra alcanzar las metas de presién arterial.

14.10. El farmaco de eleccion para combinar con un
IECA o un ARA es un diurético tiazidico en dosis
bajas equivalentes a 12.5 mg (maximo 25 mg) de
hidroclorotiazida (Recomendaciéon AA) o, en segun-
do lugar, un bloqueador de canales de calcio (BCC)
preferiblemente no dihidropridinico (Recomen-
dacién AA).

14.11. Si existen comorbilidades, debe hacerse la
seleccion del primer o segundo medicamento que
sea especifico para esa condicion (Recomendacién
B, ver tabla 14.1).

Justificacion
Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado

que todas las clases de medicamentos antihiperten-
sivos son efectivas para bajar la presién arterial en
personas con DM (evidencia nivel 1).

Un metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados en
personas con DM tipo 2 demostré que el tratamien-
to intensivo de la presion arterial fue superior al tra-
tamiento convencional para prevenir eventos
cardiovasculares, pero no se encontré que ninguna
de las clases de farmacos fuera significativamente
mas efectiva (comparando IECA, ARA, BCC, diuréti-
co y betabloqueador) (evidencia nivel 1).

Sin embargo, otro metanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados en personas con DM tipo 2 demostré
que los IECA y los ARA son mas efectivos que otros
antihipertensivos para prevenir el desarrollo de
microalbuminuria y la progresién a macroalbuminuria
y falla renal terminal (evidencia nivel 1). El efecto
parece ser independiente de la reduccién de la pre-
sién arterial, aunque aun otro metanalisis demuestra
que este beneficio solo es significativo si la reduc-
cion de la PAS es superior a 1.6 mmHg para falla
renal terminal y de 1.2 mmHg para microalbuminuria
(evidencia nivel 1).

En el UKPDS se demostrd que el tratamiento intensi-
vo era mas efectivo que el convencional, asi se utili-
zara un IECA o un betabloqueador combinado con
diurético, pero al cabo de nueve afios el 29% de los
pacientes estaban tratados con tres 0 mas medica-
mentos antihipertensivos (evidencia nivel 1).

Las metas de control de la PA pueden ser mas estric-
tas (presién arterial menor de 125/75 mmHg) en

Tabla 14.1. Caracteristicas generales de los farmacos antihipertensivos recomendados en personas con DM

Inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina
(IECA)

Antagonistas del receptor
de angiotensina Il (ARA)

Diuréticos tiazidicos

Betabloqueadores
cardioselectivos

Calcioantagonistas de
accion prolongada
(dihidropiridinas)

Indapamida

Preferir como medicamento de inicio, espe-
cialmente cuando hay microalbuminuria
(Rec.A). Podrian tener ventaja en prevencion
cardiovascular.

Podrian tener la misma indicacién de los IECA
(Rec.A). Por mayor costo, se prefieren como
alternativa cuando no se tolera un IECA.

Preferir en dosis bajas como segunda droga
en terapia combinada (Rec.A) Util en el adulto
mayor con PAS aislada (Rec.A)

Preferir cuando hay angina o en el post-infarto
agudo del miocardio.

Preferir en el adulto mayor y/o con HTA sisto-
lica aislada

Podria tener la misma indicacién de los IECA

Pueden producir hiperkalemia o empeorarla si
ya existe. Empeoran la funcion renal si hay
estenosis de la arteria renal. Su principal efec-
to secundario es la tos.

Las mismas de los IECA excepto la tos.

Las tiazidas en altas dosis pueden producir
hipokalemia y deteriorar el control glucémico.

Pueden enmascarar hipoglucemia si el
paciente usa hipoglucemiantes. No emplear
en pacientes con asma o con claudicacion.
En falla cardiaca (grado I-lll) se debe comen-
zar con dosis bajas.

Los calcioantagonistas de accion corta pue-
den incrementar la mortalidad

Similares a las de otros diuréticos
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aquellas personas con nefropatia diabética (con pro-
teinuria o reduccion de la tasa de filtracién glomeru-
lar) por actuar ésta como un multiplicador del riesgo
cardiovascular, o menos estrictas en personas con
problemas vasculares cerebrales y en el adulto
mayor por el riesgo de eventos isquémicos cerebra-
les (recomendacién D). Debe tenerse particular cui-
dado en la reduccién de la presién arterial en
personas con riesgo de sufrir hipotensidn ortostatica
(Recomendacién D). Para lograr un control 6ptimo
de la presion arterial podria recomendarse la evalua-
ciéon con monitorizacién ambulatoria de presion arte-
rial (Recomendacién D).

Recuadro:

Recomendacioén para la medicién estandar de la pre-

sién arterial

= Los equipos de medicién de presién arterial
(esfingomanoémetros), incluyendo los que tienen
las personas en la casa, ya sean estos de mercu-
rio, aneroide o electronicos, deben ser regular-
mente inspeccionados y calibrados.

= Quienes operen los esfingomandmetros deben
ser entrenados, y regularmente re-entrenados, en
la técnica estandarizada de la medicién de la pre-
sion arterial.

= Elindividuo no puede consumir bebidas que conten-
gan cafeina, ni hacer ejercicio ni fumar por al menos
30 minutos antes de la medicién de la presién.

Previo a la medicién, el individuo debe estar en
reposo por al menos 5 minutos, preferiblemente
sentado en una sillay no en la camilla de examen,
con los pies en el piso y el brazo soportado sobre
una mesa para que el brazalete quede al mismo
nivel del corazén.

Debe utilizarse un brazalete de tamafio apropiado
al individuo en donde la vejiga inflable cubra al
menos 80% de la circunferencia del brazo.

Para determinaciones manuales, el brazalete
debe inflarse 20 a 30 mmHg por encima del nivel
en que se oblitera la arteria radial (se deja de sen-
tir el pulso radial) y desinflarlo lentamente a una
rata de 2 mmHg por segundo.

La presion arterial sistdlica es el punto en el que
se escucha el primero de dos o0 mas sonidos de
Korotkoff (inicio de la fase 1) y la presion arterial
diastélica es el punto en que desaparecen los
sonidos de Korotkoff (inicio de la fase 5). No se
deben hacer aproximaciones.

Se deben realizar al menos dos determinaciones
y registrarse el promedio de las mismas.
Periddicamente debe medirse la presién arterial
mientras el individuo estd en posicion de pie
(debe estar de pie por al menos 2 minutos) espe-
cialmente en aquellos en riesgo de hipotension
arterial, previo al inicio o a la adiciéon de otro
medicamento antihipertensivo, y en aquellos
quienes reportan sintomas consistentes con baja
de la presién arterial al ponerse de pie.
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Capitulo 15

Dislipidemias *

Propuesta general para el manejo de las
dislipidemias

R15.1: Todas las personas con diabetes deben tratar de
mantener el nivel de colesterol LDL (cLDL) mas bajo
posible y el nivel de colesterol HDL (cHDL) mas alto
posible. Asi mismo deben tratar de mantener el nivel de
triglicéridos mas bajo posible (Recomendacion D).

R15.2: En la persona con diabetes y dislipidemia, los
CTEV deben ajustarse para alcanzar y mantener el
nivel de colesterol LDL mas bajo posible y el nivel de
colesterol HDL mas alto posible, asi como el nivel de
triglicéridos mas bajo posible. (Recomendacién D,
véase capitulo sobre CTEV).

Justificacion

La dislipidemia de la persona con DM se caracteriza
por tener hipertrigliceridemia con cHDL bajo y cLDL
dentro del rango considerado como normal pero con
predominio de particulas de LDL pequefias y densas
que se refleja en la elevacion de los niveles séricos
de apoproteina B y del colesterol no-HDL.

Los estudios de cohorte y los ensayos clinicos con-
trolados vienen demostrando que el riesgo de enfer-
medad cardiovascular es directamente proporcional
al grado de hipercolesterolemia y que el impacto de
la hipercolesterolemia es aun mayor en personas con
diabetes (Evidencia nivel 1, MRFIT). La relacién del ries-
go con el nivel de triglicéridos ha sido mas dificil de
establecer, aunque parece ser mas evidente en perso-
nas con diabetes.

¢{Como se debe manejar el colesterol en
personas con diabetes y con enfermedad
coronaria (prevencion secundaria)?

Recomendaciones

R15.3: Todas las personas con diabetes y con enfer-
medad coronaria deben tomar estatinas en forma
permanente y en dosis suficiente para alcanzar y
mantener una concentracién de cLDL inferior a 100
mg/dL (2.6 mmol/L) (Recomendacion AA).

R15.4: Se puede obtener un beneficio adicional
cuando se baja el nivel del cLDL a menos de 70
mg/dL (1.8 mmol/L) (Recomendacién C).

Justificacion
La gran mayoria de las personas con diabetes y

enfermedad coronaria tienen niveles de cLDL supe-
riores a 100 mg/dL (2.6 mmol/L).

Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que
las estatinas son efectivas para reducir la incidencia de
nuevos eventos cardiovasculares (incluyendo los even-
tos fatales) en estos pacientes, alcanzando concentra-
ciones de cLDL de 100 mg/dL (2.6 mmol/L) o menos
(Evidencia nivel 1: 4S, CARE, LIPID, HPS).

La reduccién del cLDL a un nivel aun mas bajo que
100 mg/dL (2.6 mmol/L) tiene un beneficio adicional
aunque el numero necesario a tratar (NNT) se eleva
significativamente (Evidencia nivel 1:TNT).

¢Como se debe manejar el colesterol en
personas con diabetes y sindrome corona-
rio agudo?

Recomendaciones

R 15.5: En personas con diabetes y sindrome coro-
nario agudo se recomienda utilizar estatinas en dosis
altas durante la fase aguda, procurando alcanzar una
concentracion de cLDL menor de 70 mg/dL (1.8
mmol/L) (Recomendacién B).

Justificacion

Al menos un ensayo clinico aleatorizado ha demostrado
que las estatinas son efectivas para reducir la incidencia
de nuevos eventos cardiovasculares (incluyendo los
eventos fatales) en estos pacientes, cuando se lograron
niveles de cLDL de 70 mg/dL (1.8 mmol/L) o menos
(Evidencia nivel 1: PROVE-IT). Sin embargo, en este
estudio, en el subgrupo de personas con diabetes la
reduccion de eventos cardiovasculares no fue estadisti-
camente significativa, probablemente por falta de poder
para analizar este subgrupo en forma aislada.

El beneficio de las estatinas en dosis altas en el tra-
tamiento del sindrome coronario agudo parece ir
mas alla de la reduccion del cLDL y quizas se debe
principalmente al efecto pleiotrépico sobre los fend-
menos inflamatorios que acompafan esta situacion.

¢Como se debe manejar el colesterol en
personas con diabetes sin enfermedad
coronaria (prevencién primaria)?

Recomendaciones

R15.6: En personas con diabetes sin enfermedad
coronaria se recomienda el tratamiento permanente
con estatinas cuando tengan un cLDL igual o mayor
a 130 mg/dL (3. 4 mmol/L) con el fin de alcanzar y

* (Actualizacion 2006)
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mantener un nivel de cLDL inferior a este y cercano
a a 100 mg/dL (2.6 mmol/L) (Recomendacion C).

R15.7: En aquellas personas sin enfermedad corona-
ria pero con uno o mas factores de riesgo coronario
adicionales a la diabetes y/o con un riesgo de enfer-
medad coronaria estimado en mas del 20% a 10
anos, se recomienda el tratamiento con estatinas en
forma permanente y en dosis suficiente para alcan-
zar y mantener una concentracion de cLDL inferior a
100 mg/dL (2.6 mmol/L) (Recomendacion AA). En la
tabla 15.1 se enumeran los principales factores de
riesgo coronario que se presentan con frecuencia en
personas con diabetes.

R15.8: Para el calculo del riesgo coronario en perso-
nas con diabetes y sin enfermedad coronaria se
recomienda utilizar el modelo propuesto por el grupo
de investigadores del UKPDS (UKPDS Risk Engine) u
otros modelos similares basados en cohortes de per-
sonas con diabetes (Recomendacién D).

Justificacion

Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado
que las estatinas son efectivas para reducir la inci-
dencia de eventos cardiovasculares en personas con
diabetes mayores de 40 afios con riesgo alto y/o con
uno o mas factores de riesgo cardiovascular, alcan-
zando una concentracion de cLDL de 100 mg/dL (2.6
mmol/L) o menos (Evidencia nivel 1: HPS, CARDS).
Los estudios que han incluido personas con diabetes
pero con riesgos mas bajos no han demostrado la
misma efectividad del tratamiento hipolipemiante,
aunque algunos estudios epidemiol6gicos sugieren
que toda persona con diabetes deberia ser conside-
rada y tratada como si tuviera un riesgo alto, equi-
valente al de una persona sin diabetes pero con
enfermedad coronaria (ver capitulo 16).

¢Coémo se debe manejar la hipertrigliceride-
mia en personas con diabetes?

Recomendaciones

R15.9: Las personas con diabetes que tengan nive-
les de triglicéridos elevados (mayores de 150 mg/dlI
que equivale a 1.7 mmol/l) se benefician con CTEV
que sean efectivos para bajar triglicéridos
(Recomendacion D, véase capitulo sobre CTEV).

R15.10: Todas las personas que tengan niveles de
triglicéridos superiores a 400 mg/dL (4.5 mmol/L)
deben ser tratadas con un fibrato al menos en forma
transitoria e independientemente del tratamiento con
estatinas (Recomendacion D). En caso de intoleran-
cia o contraindicacion pueden tomar niacina de
accion prolongada (recomendacién D).

R15.11: Se podria recomendar un fibrato como trata-
miento inicial en personas con DM y enfermedad
coronaria que tengan un cLDL cercano a la meta
pero con triglicéridos altos (mayores de 200 mg/dI-
2.3 mmol/L) y cHDL bajo (Recomendacién B).

R15.12: Debe tenerse precaucion al utilizar la combi-
nacion de una estatina con un fibrato por el riesgo
aumentado de presentar rabdomiolisis (Precaucion).
Este riesgo es mayor si el fibrato utilizado en combi-
nacion es gemfibrozil (Contraindicacion B).

Justificaciéon

El exceso de triglicéridos por encima de 400 mg/dL (4.5
mmol/L) puede agudizar problemas metabdlicos como
lipotoxicidad de la célula beta, resistencia a la insulina 'y
puede ser causa de pancreatitis aguda, especialmente
si superan los 1000 mg/dlI (11.3 mmol/I).

Niveles de triglicéridos entre 150 y 400 mg/dl también
se consideran elevados. A partir de un nivel de triglicé-
ridos de 150 mg/dl (1.7 mmol/l) ya se observa un pre-
dominio de particulas de LDL pequefas y densas que
son consideradas particularmente aterogénicas.
También se observa una mayor permanencia en circula-
cion de quilomicrones y sus remanentes (lipemia post-
prandial) y de particulas de densidad intermedia (IDL)
que son aterogénicas y que dan lugar al exceso del
colesterol no-HDL. Asi mismo, la elevacién de los trigli-
céridos se correlaciona directamente con una dismi-
nucion de los niveles de cHDL. Por lo tanto, es
recomendable tratar de mantener un nivel de triglicé-
ridos menor de 150 mg/dl (1.7 mmol/l) al menos con
CTEV. El beneficio de tratarlos farmacolégicamente
no ha sido demostrado mediante ensayos clinicos
aleatorizados. Los que se han publicado hasta la
fecha utilizando fibratos en personas sin enfermedad
coronaria (incluyendo personas con DM) no han
logrado demostrar reduccién de la incidencia de
eventos coronarios en forma clinicamente significati-
va, aunque los andlisis de subgrupos sugieren que
personas con triglicéridos por encima de 200 mg/dl
(2.3 mmol/L) y cHDL bajo se benefician con el uso de
esta clase de hipolipemiantes (Evidencia nivel 2y 3,
FIELD, BIP). La decision de utilizarlos debe tener en
cuenta el riesgo de eventos adversos cuando se
combinan con estatinas, especialmente en el caso
del gemfibrozil cuya combinacion con cerivastatina
fue responsable de la mayoria de los casos de even-
tos adversos severos que condujeron a la desconti-
nuacion de esta estatina.

Un ensayo clinico aleatorizado en personas con
enfermedad coronaria (incluyendo personas con DM)
y con cLDL inferior a 140 mg/dL (3.6 mmol/L), pero
con cHDL bajo (menor de 40 mg/dl), demostré que
un fibrato (gemfibrozil) es efectivo para reducir la
incidencia de eventos coronarios, especialmente en

@A L A D ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES



Guias ALAD de diagnéstico, control y tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 59

aquellos sujetos que adicionalmente tenian triglicéri-
dos altos y obesidad (Evidencia nivel 2, VA-HIT).

¢,Como se deben manejar los lipidos en perso-
nas con diabetes y con enfermedad vascular
periférica o enfermedad vascular cerebral?

Recomendaciones

R15.13: Las personas con diabetes y con enfermedad
vascular periférica o enfermedad vascular cerebral
deben tomar estatinas en forma permanente y en dosis
suficiente para alcanzar una concentraciéon del cLDL
inferior a 100 mg/dL (2.6 mmol/L) (Recomendacién C).

Justificacion

Los estudios epidemiologicos han demostrado estre-
cha relacion entre enfermedad vascular periférica,
enfermedad cerebro vascular y enfermedad corona-
ria en personas con DM.

Tanto la enfermedad vascular periférica como la
enfermedad cerebro vascular son factores de riesgo
para enfermedad coronaria.

AUn no se han reportado estudios que demuestren la
efectividad de las estatinas para reducir el riesgo
cardiovascular en pacientes con DM y con enferme-
dad vascular periférica o enfermedad cerebro vascu-
lar, pero si existe evidencia nivel 1 que demuestra la
efectividad de las estatinas para reducir eventos
cerebrovasculares en personas sin diabetes

Tabla 15.1. Principales factores de riesgo coronario que
se pueden presentar en personas con diabetes

Edad y sexo Hombres mayores de 45 afios, muje-
res mayores de 55 ahos
Tabaquismo Cualquier consumo de tabaco

Hipertension arterial  TA = 140/90 mmHg

Microalbuminuria Excresion mayor de 30mg/gm de
creatinina en primera orina de la
mafana (aungue niveles menores ya

se pueden considerar anormales)

Sindrome
metabdlico

En la persona con diabetes la pre-
sencia de obesidad abdominal (peri-
metro cintura = 90cm en hombres o
= 80cm en mujeres) y cualquiera de
los siguientes: TG = 150 mg/dl,
cHDL <40mg/dl en hombres y <
50mg/dl en mujeres, TA > 130/85
mmHg o valores menores si esta
recibiendo tratamiento especifico

Retinopatia Puede indicar una evolucion larga y/o
térpida y se incluyd en la seleccion

de los pacientes del CARDS

Utilizaciéon de otros farmacos hipolipemiantes

Recomendaciones

R15.14: El ezetimibe se puede utilizar para potenciar
el efecto de las estatinas en personas con DM y
cuando se combina permite alcanzar la meta de
cLDL con dosis mas bajas de estatinas
(Recomendacion D).

R15.15: La colestiramina se puede utilizar cuando
hay intolerancia persistente a las estatinas o en com-
binacién con ellas (Recomendacién D). Debe tenerse
en cuenta que puede elevar los niveles de triglicéri-
dos séricos (Precaucion).

R15.16: La niacina se puede utilizar para elevar el
cHDL. Ademas reduce significativamente los triglicé-
ridos y tiene un efecto modesto cobre el cLDL
(Recomendacion D). Las presentaciones de accién
prolongada evitan el riesgo de deteriorar el control
glucémico.

R15.17: Los acidos grasos omega 3 en altas dosis (3
gramos o mas) se pueden utilizar para reducir los tri-
glicéridos (Recomendacion D).

Justificacion

El ezetimibe potencia el efecto hipocolesterolemiante
de las estatinas pero aun no existen ECC que demues-
tren que la combinacion sea efectiva para reducir even-
tos cardiovasculares en personas con DM.

La colestiramina y el colestipol reducen el cLDL y
pueden considerarse como una alternativa en perso-
nas que no toleran las estatinas pero no existen ECC
que demuestren que su utilizacién en monoterapia o en
combinacién con estatinas sea efectiva para reducir
eventos cardiovasculares en personas con DM. Debe
tenerse precaucion en personas con hipertrigliceridemia
pues eleva los niveles de triglicéridos.

El policosanol tiene un efecto hipocolesterolemiante
modesto pero no existen ECC que demuestren su efec-
tividad para reducir eventos cardiovasculares.

La niacina eleva el cHDL y también baja modestamente
los niveles de triglicéridos y del cLDL pero aun no exis-
ten ECC que demuestren su efectividad para reducir
eventos cardiovasculares. Debe tenerse precaucion al
utilizarla en dosis altas por los efectos secundarios que
produce como hepatotoxicidad, flushing e incremento
en la glucemia. Estos Ultimos parecen ser menos fre-
cuentes cuando se utiliza la forma de accion prolongada.
Los acidos grasos omega 3 en dosis altas (3 gramos)
reducen ftriglicéridos y tienen efecto antiarritmico pero
aun no existen ECC que demuestren su efectividad para
reducir eventos CV en personas con diabetes. Un meta-
nalisis reciente demostrd su efectividad para reducir
eventos CV en personas sin diabetes (evidencia nivel 1).
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Tabla 15.2. Caracteristicas principales de los farmacos hipolipemiantes utilizados en personas con diabetes (Se inclu-

yen solo efectos clinicamente significativos)

Fluvastatina

Lovastatina

Pravastatina

Estatinas Simvastatina

Atorvastatina

Rosuvastatina

Gemfibrozil

Fenofibrato

Fibratos
Bezafibrato

Ciprofibrato

Colestiramina

Sequesa

biliares Colestipol

Colesevelam

Niacina de accion prolongada

Ezetimibe

AG omega 3

40 mg

40 mg

40 mg

80 mg

80 mg

40 mg

1200 mg

250 mg

600 mg

100 mg

24 g
30 mg
49

29

10 mg

39

{cLDL hasta 23%

{cLDL hasta 31%

{cLDL hasta 34%
TcHDL hasta 6%
lcLDL hasta 47%

TcHDL hasta 10%
{TG hasta 23%

IcLDL hasta 51%
{TG hasta 33%

lcLDL hasta 55%
TcHDL hasta 10%
{TG hasta 33%

TcHDL hasta 30%
{TG hasta 50%

lLcLDL hasta 31%
TcHDL hasta 23%
{TG hasta 54%

IcLDL hasta 16%
TcHDL hasta 23%
{TG hasta 50%

IcLDL hasta 29%
TcHDL hasta 24%
{TG hasta 39%

lcLDL hasta 30%
{cLDL hasta 30%

{cLDL hasta 15%

{cLDL hasta 17%
TcHDL hasta 26%
{TG hasta 38%

lLcLDL hasta 18%

{TG hasta 50%

Mialgias
Elevacién enzimas hepaticas
Rabdomiolisis

Nauseas, dolor abdominal, diarrea

Riesgo de Rabdomiolisis cuando se asocia a
estatinas (especialmente gemfibrozil)
Colelitiasis

Estrefimiento, pirosis

Rubor, ardor, prurito
Puede elevar enzimas hepaticas, a.urico y glu-
cemia
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Capitulo 16

Diabetes y Enfermedad Coronaria *

¢Como se previene la enfermedad coronaria
en una persona con diabetes?

Recomendaciones

R16.1. Toda persona con diabetes debe llevar a cabo
cambios terapéuticos en el estilo de vida. Estos
incluyen una nutricién saludable con reduccion del
consumo de grasa y aumento del consumo de pes-
cado y vegetales, reduccién del exceso de peso,
incremento en la actividad fisica hasta lograr al
menos 30 minutos de actividad moderada 3 a 5
veces por semana, racionalizacién del consumo de
alcohol y abolicién del tabaquismo (Recomendacién
A, ver capitulo sobre CTEV).

R16.2. Toda persona con diabetes debe procurar
alcanzar y mantener las metas adecuadas de presion
arterial, de lipidos y de glucemia y HbA1c
(Recomendacion AA, ver capitulos correspon-
dientes).

R16.3. Toda persona con diabetes y enfermedad
coronaria o algun factor de riesgo cardiovascular
adicional debe tomar aspirina a una dosis que oscila
entre 75 y 150 mg al dia (Recomendacion A).

R16.4. Toda persona con diabetes mayor de 55 afos
y con un factor de riesgo adicional como hiperten-
sién arterial, microalbuminuria, dislipidemia o taba-
quismo debe tomar un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) (Recomen-
daciéon AA).

Justificacion

Todas las personas con DM tienen un riesgo
aumentado de enfermedad coronaria al compa-
rarlas con personas sin DM. Un hombre con diabe-
tes tiene el doble de riesgo de enfermedad coronaria
y si es mujer, puede llegar a tener un riesgo hasta
cinco veces mas alto. Ademas, la supervivencia des-
pués de un evento coronario se reduce significativa-
mente en las personas con diabetes. La enfermedad
coronaria en estos pacientes suele ser prematura,
adelantandose hasta en 10 afios.

En un estudio de cohorte en Finlandia este riesgo fue
equivalente al de personas con enfermedad corona-
ria pero sin diabetes. Sin embargo este no ha sido
consistente en todas las cohortes y parece depender
de las caracteristicas de la poblacion estudiada,

incluyendo el tiempo de evolucién de la diabetes y el
grado de control de la misma. Cuando se calcula el
riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios por medio
de modelos predictivos como el UKPDS Risk Engine,
este varia entre un 2% en por ejemplo una mujer de
35 ainos con DM2 de un afio de evolucién, HbA1c de
7% vy sin ningun otro factor de riesgo, hasta mas del
80% en por ejemplo un hombre de 70 afios con DM2
de 15 afos de evolucion, HbA1c de 12% y multiples
factores de riesgo.

Algunos de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular como el sindrome metabdlico, la
hipertension y la dislipidemia son mas frecuentes y a
un mismo grado de severidad producen mayor ries-
go de eventos cardiovasculares en la persona con
diabetes (evidencia nivel 1). Sin embargo, hasta un
50% del riesgo cardiovascular puede ser atribuible a
la diabetes como tal, probablemente a causa de fac-
tores como la hiperglucemia, la resistencia a la insu-
lina, la microalbuminuria y la disfuncién endotelial.
Ensayos clinicos aleatorizados como el del Steno
han demostrado que con el manejo integral e inten-
sivo de todos los factores de riesgo buscando alcan-
zar metas estrictas se obtiene la mayor reduccién del
riesgo coronario (evidencia nivel 1).

Dos estudios han demostrado que la aspirina tam-
bién es cardioprotectora en personas con diabetes
sin que la accién antiagregante afecte el riesgo de
hemorragia en los casos de retinopatia diabética.
Las dosis recomendadas son similares a las de per-
sonas sin diabetes. (Evidencia nivel 1, Physicians
Health Study y ETDRS) Por el momento la evidencia
sustenta su uso en personas con diabetes y con
enfermedad coronaria o con riesgo coronario alto.
Hay un ensayo clinico aleatorizado en curso para
demostrar su utilidad en prevencién primaria de per-
sonas con diabetes (Ascend)

Un ensayo clinico aleatorizado demostré que los
inhibidores de la enzima convertidota de angiotensi-
na son cardioprotectores en las personas mayores
de 55 afios con diabetes y otro factor de riesgo (evi-
dencia nivel 1, HOPE). El efecto fue independiente
de la reduccion de la presion arterial.

Los antioxidantes fueron utilizados en el ensayo del
Steno como parte del tratamiento intensivo, pero otros
ensayos no han logrado demostrar que tengan un efec-
to cardioprotector independiente cuando se administran
en presentacién farmacéutica. La dieta rica en antioxi-
dantes si se considera cardioprotectora.

* (Actualizacion 2006)

@A L A D ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES



Guias ALAD de diagnéstico, control y tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 62

Los acidos grasos omega 3 por el momento se
encuentran en la misma condicion de los antioxidan-
tes aunque un metanalisis sugiere que pueden tener
un efecto cardioprotector independiente. Hay un
estudio en curso para demostrar su utilidad en pre-
vencién primaria de personas con diabetes (Ascend)

¢Como se diagnostica la enfermedad coro-
naria en una persona con diabetes?

Recomendaciones

R 16.5. El electrocardiograma debe formar parte del
estudio inicial de toda persona con diabetes mayor
de 30 afios (recomendacién D).

R16.6. Toda persona con diabetes que presente sinto-
mas tipicos o atipicos de angina o signos posibles o
probables de enfermedad coronaria debe ser investiga-
da para enfermedad coronaria, preferiblemente con una
prueba de esfuerzo (recomendacion A).

R16.7. Toda persona con diabetes mayor de 40 afios,
hombre o mujer, con uno o mas factores de riesgo
para enfermedad coronaria (incluyendo microalbumi-
nuria, nefropatia clinica, enfermedad vascular perifé-
rica y neuropatia autonémica) debe ser sometida a
una prueba de esfuerzo (recomendacién B).

R16.8. La prueba de esfuerzo, si la primera fue nor-
mal, debe repetirse cada dos a cinco afios segun el
caso (recomendacioén C).

R16.9. En el caso de personas muy obesas 0 con
limitaciones para realizar una prueba de esfuerzo
adecuada, esta debe hacerse con medicina nuclear
(centellografia) o con un eco estrés. (recomenda-
cion D).

Justificacion

Los sintomas del sindrome anginoso, incluyendo el
infarto agudo del miocardio, pueden estar atenua-
dos, ausentes o presentarse en forma atipica en las
personas con DM. Entre las manifestaciones atipicas
mas frecuentes estan la disnea o la fatiga severa con
el ejercicio y la muerte subita.

El electrocardiograma de reposo tiene un valor pre-
dictivo negativo muy pobre, pero debe incluirse en la
evaluacion inicial y anual de toda persona con dia-
betes mayor de 30 afos (ver capitulo 4) y la presen-
cia de signos posibles o probables de enfermedad
coronaria deben ser confirmados con una prueba de
esfuerzo.

Las implicaciones del resultado de la prueba de
esfuerzo con relacién al valor pronéstico y manejo de
la enfermedad coronaria per se estan fuera del
alcance de estas guias. Sin embargo, a continuacién

se describen algunos aspectos especiales que se
deben tener en cuenta en la persona con diabetes
que tiene enfermedad coronaria.

¢Como se debe manejar la persona con dia-
betes después de presentar un evento coro-
nario?

Recomendaciones

R16.10. Toda persona con diabetes y enfermedad
coronaria debe realizar cambios terapéuticos en el
estilo de vida, que incluyen nutricion adecuada,
reduccién de peso, incremento en la actividad fisica,
racionalizacién del consumo de alcohol y abolicién
del tabaquismo (recomendacioén D).

R16.11. Toda persona con diabetes y enfermedad
coronaria debe ser valorado por un servicio de car-
diologia para definir el grado de compromiso de sus
arterias coronarias y el tratamiento a seguir (reco-
mendacion D).

R16.12. Toda persona con diabetes y enfermedad
coronaria debe recibir aspirina (acido acetilsalicilico)
a una dosis que oscila entre 75y 100 mg (o 150?) al
dia (Recomendacion AA?).

R16.13. Toda persona con diabetes y enfermedad coro-
naria debe recibir una estatina (recomendacién AA).

R16.14. Toda persona con diabetes que haya tenido
un infarto del miocardio debe recibir un betablo-
queador mientras no tenga contraindicacion,
(Recomendacion B).

R16.15. Toda persona con diabetes que haya pre-
sentado un evento coronario debe recibir un IECA
especialmente en las primeras 24 horas
(Recomendacion AA).

R16.16. Toda persona con diabetes durante las pri-
meras doce horas de un infarto del miocardio debe
recibir un trombolitico en tanto no exista contraindi-
cacion para ello (recomendacion B).

R16.17. Toda persona con diabetes que cursa con
infarto agudo del miocardio debe mantener un con-
trol estricto de su glucemia para alcanzar niveles
cercanos al rango normal. Esto se logra de manera
mas efectiva y segura con infusion continua de insu-
lina y dextrosa y monitoreo frecuente de la glucemia
capilar (recomendacién A, Digami).

R16.18. En toda persona con diabetes que cursa con

un infarto agudo del miocardio debe evitarse la met-
formina y las tiazolidinedionas (Contraindicacion B)

@A L A D ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES



Guias ALAD de diagnéstico, control y tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 63

R16.19. Las personas con diabetes y con sindrome
coronario agudo se benefician con procedimientos
como la angioplastia con estents a pesar de tener un
peor prondéstico que las personas sin diabetes. Los
estents medicados han disminuido la recidiva de
oclusion también en personas con diabetes
(Recomendacion B).

R16.19. Las personas con diabetes y con sindrome
coronario agudo se benefician con procedimientos
como la revascularizacién con puentes coronarios.
(Recomendacion B).

R16.20. Toda persona con diabetes y enfermedad
coronaria en el post-infarto debe participar activa-
mente en un programa de rehabilitacion cardiaca
(recomendacién D).

Justificacion

Después de un evento coronario, las personas con DM
tienen mayor morbimortalidad a corto y largo plazo.
Entre las explicaciones que hay para esto se destacan
la mayor incidencia de falla cardiaca y mayor frecuencia
de reinfarto, de extensién del infarto y de isquemia recu-
rrente. La mortalidad es 1.5 a 2 veces mas frecuente en
personas con DM vs no DM. Sin embargo, se benefi-
cian por igual y en algunos casos aun mas con las medi-
das terapéuticas que se aplican a las personas sin
diabetes. Estas se resumen en la Tabla 16.1.

Con relacion al manejo de la glucemia, el estudio
DIGAMI ha demostrado que la insulinoterapia
intensiva mantenida hasta por un afio después del
evento coronario agudo mejora considerablemente
el prondstico, inclusive después de tres afios de
seguimiento. Sin embargo, en el estudio DIGAMI 2
no se puedo demostrar que este efecto fuera debi-
do a la infusién inicial de insulina y pareciera atri-
buirse principalmente el control estricto vy
sostenido de la glucemia. Aun asi, algunos estu-
dios de pacientes en estado critico han demostra-
do que la infusiéon de insulina y dextrosa es muy
efectiva para lograr euglucemia. El uso de biguani-
das no es recomendable en el paciente con un
evento coronario agudo, porque el riesgo de acido-
sis lactica aumenta. Las tiazolidinedionas también
deben evitarse por la posibilidad de edema, espe-
cialmente en mujeres, y el riesgo de empeorar la
falla cardiaca en caso de que se presente en el
post-infarto. Existe evidencia experimental que
favorece el uso de sulfonilureas que tienen poca
afinidad por el receptor miocardico, especialmente
en pacientes que requieren tener intacta su capaci-
dad de reacondicionameinto isquémico, pero aun
no se ha probado su efectividad para reducir even-
tos clinicamente significativos (ver capitulo 7).

En la tabla 16.1 se describe la medida terapéutica en
IAM y su efectividad en personas con diabetes ver-
sus no diabéticos.

Tabla 16.1. Medidas terapéuticas en IAM y su efectividad en DM (prevencién secundaria)

ASA Tan efectivo como en personas sin DM AA

Betabloqueador

Especialmente ventajoso si comienza en las primeras

Tan efectivo como en personas sin DM B

[5es 24 horas &
Estatina Tan efectivo como en personas sin DM AA
Trombolisis Ventajosa antes de 12 horas aunque persiste mayor B

mortalidad en DM vs no DM

Efectiva en personas seleccionadas pero mayor inci-

Angioplastia con colocacion de estent

dencia de IAM, revascularizacion y muerte vs no DM.
El uso de abciximab mejora prondstico asi como el

A con precaucion

empleo de estents medicados.

Revascula-rizacion ) .
usa arteria mamaria

Mejor opciéon en compromiso de varios vasos y si se

AA
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Conceptos basicos sobre medicina basada en evidencia

¢ Qué es la medicina basada en evidencia?

La medicina basada en evidencia (MBE) aplicada a
la prevencion y al tratamiento es un proceso que
parte de la necesidad que tenemos a diario de
obtener informacién importante sobre el manejo
mas adecuado para cada uno de nuestros pacien-
tes. Si logramos concretar unas preguntas perti-
nentes al problema que queremos prevenir, aliviar o
curar, podemos encontrar la mejor evidencia dispo-
nible para responderlas en las bases de datos elec-
trénicas para busqueda de literatura biomédica y
otras fuentes bibliograficas. Luego hay que evaluar
con sentido critico su validez y su aplicabilidad al
caso de nuestro paciente. Lo primero se hace asig-
nando un nivel de evidencia a cada estudio con
base en su disefio, metodologia y andlisis de los
resultados. Lo segundo depende de que nuestro
paciente reudna los criterios de inclusion y exclusién
que fueron utilizados para seleccionar los sujetos
del estudio y que el comportamiento natural de la
enfermedad sea similar en nuestro medio. Si la evi-
dencia resulta adecuada para resolver los interro-
gantes que nos hemos formulado, podemos aplicar
sus resultados con la seguridad de estar dando a
nuestro paciente la mejor opcion terapéutica.
Cuando este proceso se utiliza para resolver los
grandes interrogantes comunes a la poblacion dia-
bética, las recomendaciones se pueden generalizar
en forma de guias.

¢Como se clasifica la evidencia?

Existen varias propuestas para la clasificacion de la
evidencia. La mas conocida y quiza la mas sencilla
es la del US Preventive Services Task Force que la
gradua en |, II-1, 1I-2, 1I-3 y Ill, siendo la primera la
mejor evidencia derivada de al menos un buen expe-
rimento clinico controlado o un buen metaanalisis y
la dltima aquélla derivada de estudios descriptivos,
informes de casos u opiniones de expertos. Otras
propuestas han creado categorias intermedias para
calificar los diversos tipos de estudios que existen.
Para la elaboracién de estas guias hemos adaptado
la clasificacion de estudios de tratamiento y preven-
cion utilizada por la Asociacion Canadiense de
Diabetes para sus guias de practica clinica. A conti-
nuacion se describen los diferentes niveles de evi-
dencia que hemos considerado y que se resumen en
la Tabla 1.

Evidencia nivel 1

La mejor evidencia de que un determinado trata-
miento (intervencién) es efectivo para lograr un obje-
tivo especifico (desenlace) debe provenir de un
experimento clinico controlado (ECC). Este tipo de
experimento en su disefio mas sencillo compara el
efecto de un medicamento con el de un placebo,
administrados de tal manera que ni el médico tratan-
te ni el paciente conozcan cudl de los dos esta reci-
biendo éste ultimo (doble ciego). La asignacion al
brazo del estudio (medicamento o placebo) se hace
siempre en forma estrictamente aleatoria. Siguiendo
este proceso se evita la mayoria de los sesgos.

Aun asi, siempre existe la probabilidad de que el
resultado favorable de un experimento pueda ser
debido al azar y no a la intervencién. Para minimizar
esto, un buen investigador debe tener definido de
antemano cual va a ser la maxima probabilidad per-
mitida al azar para cada uno de los desenlaces (con-
vencionalmente no debe ser mayor del 5% que en el
anadlisis estadistico se expresa como una p=0,05 o
un intervalo de confianza del 95%). Con frecuencia
un ECC no alcanza a demostrar un efecto estadisti-
camente significativo porque no tuvo el poder nece-
sario para ello, lo que depende principalmente del
numero de sujetos incluidos en cada brazo (tamafio
de la muestra). Por lo tanto el investigador debe tam-
bién definir de antemano cual es el poder deseado
(convencionalmente debe ser mayor del 80%) para
incluirlo en el céalculo del tamafio de la muestra. La
probabilidad de que el resultado sea debido al azar
se conoce como error alfa (tipo 1) y la probabilidad
de no poder demostrar un efecto de la intervencion
cuando si lo habia se conoce como error beta (tipo 2)
que viene a ser el inverso del poder. En el informe de
un ECC del nivel 1 ambas probabilidades deberian
estar explicitas en la seccién de analisis estadistico
y no deben modificarse en forma acomodaticia a la
hora de interpretar los resultados.

Cuando el ECC pretende probar que la intervencién
reduce la frecuencia (reduccion del riesgo) de even-
tos clinicamente significativos (ejemplo, nefropatia
clinica, infarto del miocardio, muerte), es ideal que
de antemano el investigador calcule cual es el maxi-
mo numero de personas que se justificaria someter
al tratamiento, en términos de riesgo-beneficio y
costo-efectividad, para lograr evitar un evento
siguiendo su protocolo. Esto se conoce como en
numero necesario por tratar (NNT).
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Cuando se han desarrollado varios ECC que sugie-
ren la efectividad de un tratamiento, pero les falta
poder para demostrarlo en forma contundente, se
pueden reanalizar sus datos como si provinieran de
un solo estudio, con lo cual aumenta el tamano de la
muestra y mejora considerablemente su poder. Para
que los estudios puedan ser agrupados de esta
forma se requieren ciertos requisitos que se refieren
a la homogeneidad y otros aspectos. El resultado es
un metaanalisis y si se hace correctamente, también
se considera como una evidencia nivel 1.

Evidencia nivel 2

Comprende un ECC que no alcanza un poder sufi-
ciente para probar en forma inequivoca la efectividad
de una intervencion y por lo tanto sus resultados se
ubican alrededor del limite estadisticamente signifi-
cativo. Muchos de ellos no explican en la seccién de
andlisis estadistico los célculos del error tipo 1 per-
mitido y del poder que se tuvo en cuenta, por lo cual
se dificulta la interpretacién de los resultados. Aqui
se incluyen también analisis de subgrupos o pos-
thoc de ECC nivel 1 que tampoco alcanza un poder
suficiente para probar en forma inequivoca la efecti-
vidad de una intervencién (por ejemplo, en hombres
Vs mujeres, en obesos vs delgados, etcétera).
Algunos autores se ponen en la tarea de revisar todos
los estudios dirigidos a probar la efectividad de un tra-
tamiento y aunque sus caracteristicas no permiten des-
arrollar un metaandlisis, sus resultados pueden ser muy
validos si se utiliza el método de lo que se conoce como
una revision sistematica, y éste esta explicito en el
informe. Se puede considerar como evidencia de nivel
2 siempre y cuando se someta a la aprobacion del
grupo de consenso. En el mismo nivel se sitta un infor-
me del comité de expertos (position statement) que
tenga la metodologia explicita.

Evidencia nivel 3

Incluye ECC donde la aleatorizacion termina siendo
deficiente o no se hace, por lo cual se pueden intro-
ducir sesgos en la asignacion de los pacientes a una
de las ramas del estudio (por ejemplo, al de trata-
miento o al de placebo). Lo mismo ocurre cuando se
compara la efectividad de tratamientos que se han
establecido libremente en grupos de pacientes y
cuya respuesta se observa al cabo de un determina-
do tiempo, lo que se conoce como un estudio de
cohorte. En ambas situaciones puede ocurrir, por
ejemplo, que los peores casos terminen recibiendo el
tratamiento A y no el B. Por la posibilidad de éste y
otros tipos de sesgo, las evidencias de nivel 3 deben
ser analizadas con cautela y en lo posible deben ser
sometidas a la aprobacion de grupos de consenso.

Evidencia nivel 4

Incluye experimentos clinicos donde no hay grupo
control y la comparacién de los resultados se hace
en los mismos sujetos antes y después del tratamiento
(series de antes-después). En esta situacion el resulta-
do puede deberse a otros factores diferentes al trata-
miento y que se hubieran descartado al incluir un grupo
control influido por esos mismos factores.

También incluye aquellos estudios observacionales
donde se compara el resultado de un nuevo trata-
miento en una cohorte actual con el del tratamiento
convencional que se venia utilizando en el pasado
(cohorte histérica) o se compara el tratamiento que
ya recibieron los sujetos separandolos en dos grupos
con base en la presencia o ausencia del desenlace
(estudio de casos y controles).

En todos estos casos puede haber muchos sesgos
por lo cual las evidencias de nivel 4 deben ser anali-
zadas con cautela y en lo posible deben ser someti-
das a la aprobacién de grupos de consenso.

Otras evidencias

Todos los deméas estudios, como los informes de
casos o de series de casos, los estudios descripti-
vos, los informes de expertos, etcétera. pueden ser
utiles pero su nivel de evidencia es bajo. Sin embar-
go, en ocasiones son la unica informacion disponible
como ocurre por ejemplo con casos raros 0 con
efectos secundarios inesperados.

Tratamientos sin evidencia

El hecho de que no haya evidencia no significa que
un tratamiento no pueda ser utilizado. Simplemente
significa que esa intervencién no ha sido sometida a
una comprobacion experimental, en algunos casos
quiza porque se considera de sentido comun, o por-
que la experiencia del clinico que la utiliza y la reco-
mienda ha sido muy buena o porque se piensa que
basta con que tenga una explicacién fisiopatolégica
plausible. Sin embargo, muchos paradigmas han ido
cambiando en la medida en que han sido sometidos
al riguroso examen experimental por investigadores
con mentes divergentes que aplican una sana dosis
de duda a sus conductas terapéuticas.

¢ Como se elaboran las recomendaciones?

Para elaborar recomendaciones sobre prevencion o
tratamiento también existen varias propuestas. La
mas utilizada es la del US Preventive Services Task
Force que las clasifica en letras que van dela A a la
E. Las dos primeras (A y B) implican que hay evi-
dencia suficiente para recomendar una determinada
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Tabla 1 del anexo 1. Clasificaciéon de la evidencia.

e Metaandlisis de buena calidad

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

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

¢ Analisis de subgrupos o posthoc de ECC, que no alcanzan un poder suficiente para probar en

forma inequivoca la efectividad de una intervencion
e Revision sistematica
¢ Informe del comité de expertos con metodologia explicita
3 e ECC sin una correcta aleatorizaciéon

e Estudios de cohorte

e Series de antes y después
4 e Estudios con cohorte histérica
e Estudios de caso-control

otros e Series de casos, informes de casos, opiniones de expertos, etcétera.

ECC= Experimento clinico controlado

intervencion; las dos ultimas (D y E) implican que
hay suficiente evidencia para desaconsejar una
determinada intervencion, y la C se refiere a que no
hay suficiente evidencia en ninguno de los dos sen-
tidos y la recomendacion se debe hacer con base
en otras consideraciones. Nosotros hemos preferi-
do utilizar dos escalas diferentes, una para aquellas
intervenciones que se pueden recomendar y otra
para las que se deben contraindicar. Por ello hemos
hecho una adaptacion de la clasificacion utilizada
por la Asociacién Canadiense de Diabetes para sus
guias de practica clinica y que se resume en las

Tablas 2 y 3. En dicha clasificacién algunas eviden-
cias permiten hacer recomendaciones en forma
directa pero otras deben someterse a la aprobacién
de un grupo de consenso. El grupo de consenso
puede también recomendar una intervencién a
pesar de no existir evidencia suficiente en la litera-
tura que la respalde. Se ha introducido una reco-
mendacion grado AA para aquellas intervenciones
que hayan demostrado una clara reduccion de
eventos clinicamente sigificativos, en lo posible
expresada en forma de un numero necesario por
tratar aceptable.

Tabla 2 del anexo 1. Grados para recomendar intervenciones terapéuticas o preventivas con base en el nivel de evidencia.

Al menos una evidencia de nivel 1 con un

AA . S Hay evidencia 6ptima para recomendarla
desenlace clinicamente significativo
A Al menos una evidencia de nivel 1 Hay buena evidencia para recomendarla
Evidencias de nivel 2. La revisién sistematica
B debe ser sometida a la aprobacion del Hay evidencia aceptable para recomendarla
grupo de consenso.
. , . . Después de analizar las evidencias disponibles
Evidencias de nivel 3 o 4. Deben ser someti- P . . P
C - con relacion a posibles sesgos, el grupo de con-
das a la aprobacion del grupo de consenso . . . L
senso las admite y recomienda la intervencion
Los estudios disponibles no pueden ser utiliza-
) . ) - ) dos como evidencia, pero el grupo de consenso
D La evidencia es insuficiente o no existe P grup

considera por experiencia que la intervencion es
favorable y la recomienda
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Tabla 3 del anexo 1. Grados para desaconsejar intervenciones terapéuticas o preventivas con base en el nivel de evi-

dencia.

Contraindicaciéon A

Existe al menos una evidencia de nivel 1 que demuestra que los efectos adversos superan los

beneficios, por lo cual el grupo de consenso considera que debe contraindicarse

Contraindicacion B

Existen evidencias nivel 2 que demuestran que los efectos adversos superan los beneficios por

lo cual el grupo de consenso considera que debe contraindicarse

Existen evidencias nivel 3 0 mas que sugieren que los efectos adversos superan los beneficios

Precaucion

y/o evidencias de cualquier nivel que demuestran que aunque los efectos adversos pueden ser

severos, no superan los beneficios. Por lo tanto el grupo de consenso considera que la reco-
mendacion debe darse "con precauciéon”

¢ Qué es el numero necesario por tratar?

El niUmero necesario por tratar (NNT) es una medida
estadistica que facilita al clinico entender el impacto
de una intervencion y compararla con otras que per-
sigan el mismo objetivo. Se aplica a ECC donde se
busca reducir el riesgo de un evento o desenlace cli-
nicamente significativo. Matematicamente se calcula
como el inverso de la reduccién absoluta del riesgo
(RAR) que a su vez se obtiene de la diferencia entre
el riesgo del grupo tratado y el riesgo del grupo con-
trol que se toma como el riesgo de base. En estudios
prospectivos estos riesgos equivalen a incidencias
(numero de eventos dividido por numero de perso-
nas expuestas).

Por ejemplo, en el UKPDS el riesgo de desarrollar un
infarto del miocardio al cabo de diez afios en el
grupo de obesos que recibié manejo convencional
fue del 17,8%. Este riesgo se redujo al 11,4% en el
grupo tratado intensivamente con metformina. La
RAR fue por lo tanto de 17,8-11,4=6,4% y el NNT de
1/0,064=16 aproximadamente. Esto significa que se

necesita tratar a 16 personas durante 10 afios con
metformina en la forma como lo hicieron en el
UKPDS para evitar un infarto del miocardio.

Se debe tener en cuenta que el NNT va aumentando
a medida que disminuye el tiempo de seguimiento.
Por ello, al comparar estudios con tiempos de segui-
miento diferentes, se recomienda ajustarlos primero
a un afio, multiplicando el NNT por el tiempo de
seguimiento para cada uno de los estudios que se
desea comparar. Por ejemplo, en el UKPDS el NNT
para evitar un infarto del miocardio al cabo de un afio
seria de 16 x 10= 160. Sin embargo, la comparacion
entre estudios debe hacerse con cautela, porque
siendo el NNT un inverso de la RAR, su intervalo de
confianza tiende a dispersarse hacia valores muy
altos cuando se calcula a partir del intervalo de con-
fianza de la RAR. Por lo tanto tiene que haber una
diferencia muy grande entre los NNT de distintos
estudios para considerar que esta diferencia es real.
En el anexo 2 se presentan varias tablas con los NNT
para prevenir eventos micro y macrovasculares con
diferentes tratamientos en personas con DM2.
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Anexo 2

Numeros necesarios por tratar para prevenir eventos con diver-
sas intervenciones en personas con DM2

Tabla 1 del anexo 2. Numero necesario por tratar (NNT) para evitar un evento micro o macrovascular con tratamiento
farmacolégico en sujetos con diabetes tipo 2 (en paréntesis se colocan los intervalos de confianza IC95%)
NS=no significativo

Tratamiento basico

Evento

Metformina (en : Sulfonilurea o Insulino-tera-
Sulfonil-urea : : S :
obesos) insulina pia intensiva

( )

u
. . . 21 (11-182 4 (2-12)

Empeoramiento de retinopatia a
6 afos (2 pasos)

Necesidad fotocoagulacion NS 25* (15-97) 30 (16-152) 37 (21-149) NS
Evento microvascular terminal NS 27* (15-155) 32 (17-258) 42 (22-312) NS
Infarto miocardio 15 (9-74) NS NS NS -
Cualquier evento relacionado 10 (6-28) 17* (9-96) NS 31 (15-682) )
con DM

Muerte por todas las causas 14 (8-64) NS NS NS -

*solo para glibenclamida y glipizida, no para clorpropamida

Tabla 2 de anexo 2. NNT para prevenir eventos relacionados con retinopatia.

Evento NNT para evitar el evento
Tipo (Estudio) Tiempo (anos)

L ) . 4 a?21 Control glucémico
Progresion de retinopatia (2-132) (Kumamoto, UKPDS) 7al0
» ) . 6 Control de la tension arterial
Progresion de retinopatia (4-13) (UKDS) 8,4
Pérdida severa de agudeza B Fotocoagulacion 5
visual (5-6) (DRS)
. 37 Control glucémico
Fotocoagulacion (21-149) (UKPDS) 10
Fotocoagulacion 25 Control de la tension arterial 8.4
9 (13-422) (UKPDS) ’
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Tabla 3 del anexo 2. Nimero necesario por tratar (NNT) para evitar la aparicion o progresiéon de nefropatia con trata-
miento farmacolégico en personas con DM2 (entre paréntesis intervalo de confianza 1C95%).

cUKPDS Kumamoto Micro-HOPE

Tratamiento SU o insulina IECA o BB Insulina intensiva IECA
Tiempo seguimiento (an 12 6 6 4.5
Evento NNT
Aparicion de microalbuminuria 9 12

NS NS
(Prevencion primaria) (6-18) (7-53)
Progresién a nefropatia clinica 51

NS NS NS
(prevencién secundaria) (27-433)
Prevencién primaria y
secundaria combinadas (3-19)
Duplicacion de creatinina €9 NS - -
P (21-273)

Falla renal terminal NS NS - -

*en mayores de 60 afos
SU= Sulfonilurea, IECA=inhibidor enzima convertidora angiotensina, BB=beta-bloqueador, NS= no significativo.

Tabla 4 del anexo 2. Nimero necesario por tratar (NNT) para evitar un evento macrovascular con tratamiento farmaco-
légico en sujetos hipertensos con DM2 (en paréntesis intervalo de confianza 1C95%)

m UKPDS FACET HOT CAPPP SYST-EUR* ABCD
Primaria Primaria Ambas Ambas Ambas Secund.
BCC = I[ECA
Tratamiento IECAoBB IECAvsBoc DCC % IECA [ECAVSDIUR 7. e s IECA vs BCC
o BB o BB
placebo
TAD <85 TA TAD < 80 TAD 75 vs
i) vs <105 <140/90 vs 90 T = < TAS<ISY 80-89
Tu?mpo de seguimiento 8.4 2.9 3.8 6.1 5 5
(anos)
Infarto agudo del miocar- 16 12
dio (fatal y no fatal) e N e (10-45) e (8-24)
Evento cerebro-vascular 22 23
(fatal y no fatal) (13-85) NS 9 N (13-133) =
Cualquier evento 9 15 22 15 13 10
cardiovascular mayor (6-20) (8-187) (14-51) (8-92) (8-37) (6-27)
Muerte por todas 21

*en mayores de 60 afios
IECA=inhibidor enzima convertidora angiotensina, BC, C=bloqueador canales calcio, DIUR=diurético, BB=betabloqueador, NS= no significativo.
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Tabla 5 del anexo 2. Nimero necesario por tratar (NNT) para evitar un evento macrovascular con tratamiento farmaco-
légico en sujetos con dislipidemia y con DM2. (NS= no significativo)

Secundaria Secundaria Secundaria
Estatina Estatina Fibrato
18626 139*15 111%£22 *

* con HDL 32 5 mg/dl ** con HDL ~34 mg/dl

Tabla 6 del anexo 2. NNT (IC95%) para prevenir muertes en personas con DM2 que presentan un infarto agudo del

miocardio.
DIGAMI Insulinoterapia intensiva 13 (7-104) 1 afio
IECA 27 (17-70) 6 semanas
GISSI-3
IECA 31 (17-169) 6 meses
Varios (Kendall et al) Betabloqueador 11 (7-22) variable

Revascularizaciéon con arteria
BARI mamaria vs angioplastia en 6 (4-16) 5 afos
compromiso de varios vasos
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