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RESUMEN

Objetivos: 1) actualizar la Guia de Tratamiento de la Diabetes Me-
llitus tipo 2 de la Sociedad Argentina de Diabetes publicada en el
ano 2010; 2) proveer al equipo de salud una herramienta actualiza-
da para el manejo terapéutico de las personas con esta patologia.
Materiales y métodos: se convocd a un grupo de expertos,
miembros titulares de la Sociedad Argentina de Diabetes, para
analizar los trabajos disponibles en distintas fuentes, clasifican-
dolos de acuerdo a su nivel de evidencia (Tabla 2), éste podra
observarse en negrita al final del parrafo correspondiente; sobre
esta base se modifico la guia 2010 actualizando sus contenidos.
Se designd un comité de redaccion responsable de la compagina-
cion final del documento.

Conclusiones: los cambios en el estilo de vida contintian siendo
la primera opcién terapéutica, la metformina es la droga de pri-
mera linea, si no existen contraindicaciones para su uso o intole-
rancia, cualquiera de las otras familias de farmacos antidiabéticos,
la insulina y sus anélogos pueden usarse como monoterapia o
asociadas entre si teniendo en cuenta sus contraindicaciones,
siempre y cuando no se utilicen juntas aquellas con mecanismos
de accion similar. Los algoritmos 1y 2 pueden considerarse la
sintesis de la propuesta actual, elaborada para orientar la toma de
decisiones respecto del tratamiento de la DMT2.
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ABSTRACT

Objectives: 1) update the Guidelines for the Treatment of
the Diabetes Mellitus Type 2 of the Argentine Society of Dia-
betes, published in 2010, 2) provide to the health team up-
dated guidance for the therapeutic management of people
with this disease.

Material and methods: a group of experts, full members of
the Argentine Society of Diabetes, was convened to analyze
the papers available from different sources, classifying them
according to their level of evidence (Table 2), written in bold at
the end of the paragraph; on this basis the 2010 guideline was
modified to update contents. A drafting committee responsible
for the final layout of the document was appointed.
Conclusions: changes in lifestyle remain the first therapeutic
option, metformin is the drug of first line, if there are no contra-
indications for use or intolerance, any of the other families of
antidiabetic drugs, insulin and insulin analogs, can be used as
monotherapy or associated, taking into account their contrain-
dicationsand not using together those with similar action me-
chanisms. Algorithms 1 and 2 can be considered the synthesis
of the current proposal.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) se diagnos-
tica frecuentemente en forma tardia, entre el 24 y
el 50% de las personas desconocen que la pade-
cen, y dicha proporciéon aumenta marcadamente
en zonas rurales’. Frecuentemente los pacientes
ya poseen complicaciones al momento del diag-
nostico; del 16 al 21% pueden presentar retino-
patia, del 12 al 23% nefropatia y del 25 al 40%
neuropatia, estando dentro de los 10 primeros lu-
gares como causa de consulta y de mortalidad en
la poblacién adulta?.

En ocasién de la publicacion del Ultimo Atlas
de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, su
siglas en inglés) y haciendo referencia a las clases
sociales afectadas, su presidente puntualizd: “Un
80% de las personas con diabetes vive en paises
de ingresos medios y bajos, y los socialmente
menos afortunados de cualquier pais son los mas
vulnerables a la enfermedad”?.

Las distintas regiones estan siendo afectadas
con diferentes niveles de compromiso. La Tabla 1
muestra la prevalencia actual y las estimaciones
para 2035 publicadas por IDF*.
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Region de la Afio 2013 Afio 2013 Aumento
FID en millones | en millones en %
Africa 19,8 41,4 109
Medio Oriente 34,6 67,9 96
y Norte de

Africa

Sudoeste 72,1 12,3 71
Asiatico

América Central 24,1 38,5 60
y del Sur

Pacifico 138,2 201,8 46
Occidental

América del 36,7 50,4 37
Norte y Caribe

Europa 56,3 68,9 22
Mundo 381,8 591,9 55

Tabla 1: Prevalencia actual y estimaciones para el ano
2035 publicadas por IDF

El area de América Central y del Sur incluye 20
paises con mas de 500 millones de habitantes;
en esta regiéon existen 24,1 millones de personas
con diabetes y las proyecciones para el ano 2035
estiman que la cifra alcanzara los 38,5 millones, lo
que indica un incremento esperado de aproxima-
damente el 60%, ubicando a nuestra regién entre
las cuatro con mayor tasa de crecimiento®.

Este comportamiento epidemioldgico se relacio-
na con diversos factores, entre los cuales se desta-
can la etnia, el cambio en los habitos de vida, la obe-
sidad, el envejecimiento de la poblacién y el aumento
de la expectativa de vida. Su prevalencia varia de
acuerdo a si es zona urbana, oscilando en este caso
entre el 7y el 8%, o rural con apenas del 1 al 2%5°.

En nuestro pais, las Encuestas Nacionales so-
bre Factores de Riesgo para Enfermedades Cro-
nicas No Transmisibles, realizadas los anos 2005,
2009 y 2013 son una fuente importante de infor
macion. En ellas se estudiaron personas mayores
de 18 anos por medio de un proyecto validado de
OMS/OPS, mediante una muestra probabilistica
de hogares, representativa de la poblacién general
del pafs con metodologia encuestal.

Alli se encontrd que la prevalencia de DM fue
del 8,4% (IC 95 %: 78-9,1), 9,6% (IC 95%: 9,1-
10,1) y 9,8% (IC 95%: 9,3-10,3) respectivamente,
y la de obesidad del 14,6% (IC 95%: 7.9-9,1), 18%
(IC 95%: 17.4-18,7) y 20,8% (IC 95%: 19,9-21,8).
Esto demuestra un incremento de la prevalen-
cia de DM del 14,3% en el primer periodo y del
28,6% en el segundo, y de obesidad del 2,1 y del
5,5% respectivamente’®?,

Los estudios sobre costos han demostrado
gue las internaciones representan el mayor gasto
de atencién en las personas con diabetes y que
esa erogaciéon puede aumentar en relacién con el
desarrollo y la progresion de las complicaciones
cronicas, en especial las macrovasculares, alcan-
zando su maxima expresion cuando ademas se
agregan las complicaciones microvasculares™ ™.

Las personas con DMT2 constituyen un grupo
poblacional heterogéneo por lo cual es imprescin-
dible individualizar las estrategias terapéuticas con
la finalidad de alcanzar los objetivos del tratamien-
to. Es asi que objetivos mas estrictos buscando
glucemias cercanas a valores normales puede
constituir la meta en aquellas personas en las que
el logro de esos niveles resulte favorable en la
ecuacion riesgo/beneficio.

La DMT2 es un trastorno metabdélico comple-
jo; su etiopatogenia resulta de la coexistencia de
defectos multiorganicos que incluyen insulinorre-
sistencia en el musculo y el tejido adiposo, un
deterioro progresivo de la funcién y la masa de
células-B pancreéticas, el aumento de la produc-
cion hepatica de glucosa, la secrecion inadecuada
de glucagoén, la disminucién de la produccién de
incretinas y otras alteraciones hormonales.

La insulinorresistencia esta influenciada por
factores genéticos y ambientales y reconoce
como condiciéon subyacente la gran prevalencia de
obesidad, a su vez ligada estrechamente a la ali-
mentacion hipercalérica y al sedentarismo. En la
medida en que la insulinorresistencia empeora, el
pancreas -para mantener la glucemia dentro de la
normalidad- compensa aumentando la secrecion
de insulina; con la evolucion de la enfermedad la
capacidad secretoria pancreatica claudica deterio-
randose la homeostasis de la glucosa.

El nimero de farmacos y estrategias desarro-
lladas en los ultimos anos para el tratamiento de la
DMT2 obliga al equipo de salud a considerar diver
sos factores para la elecciéon terapéutica y la toma
de decisiones: severidad de la hiperglucemia, anti-
gledad presunta de la enfermedad, presencia de
comorbilidades y de complicaciones crénicas, ries-
go de hipoglucemia, efectos colaterales, costos,
posibilidad de adhesion y preferencias del paciente.

Se debe enfatizar que los cambios en el estilo de
vida, basados en una alimentacién adecuada y en la
actividad fisica reglada, deberén ser instituidos pre-
viamente al inicio de cualquier farmaco, debiéndose
reforzar su trascendencia en cada consulta. En los
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casos de reciente diagndstico, con un compromiso
metabdlico moderado cuando los cambios en el es-
tilo de vida no alcanzan para lograr los objetivos de
control glucémico, se deberé iniciar el tratamiento
con farmacos debidamente seleccionados.

En situaciones de hiperglucemia sostenida o
ante la presencia de sintomas clinicos determinados
por ésta, se consideraran -de acuerdo a la severidad
del caso- las siguientes alternativas terapéuticas:

e Indicar f&rmacos antidiabéticos (ADs) en la
primera consulta.

e |niciar el tratamiento con insulina basal, com-
binada o no con otros ADs.

e Considerar el inicio de un tratamiento inten-
sificado, con insulina basal y correcciones con in-
sulinas de accion rapida o ultra répida.

Cualquiera sea la estrategia seleccionada, den-
tro de un periodo de tres a seis meses se debera
evaluar a través de la determinacion de la HbA1c
si se ha alcanzado el objetivo de control.

OBJETIVOS

1) Actualizar la Guia de Tratamiento de la Dia-
betes Mellitus Tipo 2 de la Sociedad Argentina de
Diabetes publicada en el ano 2010.

2) Proveer al equipo de salud una herramienta
actualizada para el manejo terapéutico de las per
sonas con esta patologia.

Dada la diversidad y complejidad del tratamien-
to es esencial el diseno de guias basadas en las
evidencias clinicas para que los médicos clinicos,
generalistas, internistas, de familia y especializa-
dos traten de forma eficaz y segura a estos pa-
cientes. En el ano 2010 se publicaron las Guias de
Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT?2)
de la Sociedad Argentina de Diabetes, habiendo
sido elaboradas por un grupo de expertos convo-
cados a tal objeto (*). Por la necesidad de actuali-
zacion, fundamentalmente en relacion a los avan-
ces respecto del tratamiento, se confecciond el
presente documento sobre la base del anterior y
se actualizé la informaciéon considerando los nue-
vos trabajos publicados.

METODOLOGIA

Para su actualizacién se convocd a un Grupo
de Expertos integrado por médicos nutricionistas,
endocrindlogos vy clinicos, todos miembros titula-
res de la Sociedad Argentina de Diabetes, quienes
analizaron la literatura disponible en distintas fuen-
tesy la clasificaron de acuerdo con su nivel de evi-
dencia, la que se encuentra en negrita al final del
parrafo correspondiente (Tabla 2). Posteriormente
se designdé un comité de redaccioén para la compa-
ginacién del documento final.

Nivel de
evidencia

Tipos de estudio

A e ECC correctamente aleatorizado con un control
explicito del error alfa y un poder suficiente
Metaanalisis de buena calidad

B ¢ ECC correctamente aleatorizado pero sin un con-
trol explicito del error alfa y/o que no alcanza un
poder suficiente para probar en forma inequivoca
la efectividad de una intervencion

Analisis de subgrupos y post hoc de ECC que no

alcanza un poder suficiente para probar en forma
inequivoca la efectividad de una intervencion

e Revision sistematica

Informe del comité de expertos con metodologia

explicita

ECC sin una correcta aleatorizacion
Estudios de cohorte

(@]
.

D e Series de antes y después
e Estudio de cohorte histérica
Estudio de caso-control

Otros (E) | e Series de antes y después
e Estudio de cohorte histdrica

e Estudio de caso-control

ECC: Experimento clinico controlado.

Tabla 2: Niveles de evidencia utilizados en el documento.

CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA

¢ Plan de alimentacion

La terapia nutricional es una parte fundamen-
tal del tratamiento integral y del auto-cuidado de
la DM. Los objetivos de la terapia nutricional del
paciente diabético son:

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

2) Prevenir y tratar las complicaciones agudas
y crénicas de la enfermedad.

(*) Guia de Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 de la Sociedad Argentina de Diabetes 2010. Coordinadores: Gustavo
Frechtel y Ledn Litwak. Secretarios: Maria Cristina Faingold y Victor Commendatore. Revisor: José Costa Gil. Expertos:
Jorge Alvarinas, Pablo Arias, Julio Bragagnolo, Guillermo Burlando, Ana Lia Cagide, Lina Capurro, Victor Commendato-
re, Guillermo Dieuzeide, Luis De Loredo, Rubén de Marco, Maria Cristina Faingold, Gustavo Frechtel, Norma Ferrari, Gra-
ciela Fuente, Juan Gagliardino, Alicia Garcia Albarracin, Claudio Gonzalez, Luis Grosembacher, Silvia Lapertosa, Astrid
Libman, Ledn Litwak, Maria Amelia Linari, Pedro Lobo, Manuel Marti, Carla Musso, Félix M. Puchulu, Martin Rodriguez,
Silvia Saavedra, Martha de Sereday, Isaac Sinay, Pedro Tesone, Mercedes Traversa, Gloria Vifes y Jorge Waitman.
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3) Tratar las comorbilidades y los trastornos
asociados.

La terapia nutricional puede reducir la hemo-
globina glicosilada A1c (HbA1c) en un 0,8 a 2,0%,
proporcion que es igual o mayor a la obtenida con
el uso de algunos farmacos antidiabéticos (ADs);
este efecto se acentla cuando se emplea con
otras estrategias en el cuidado de la DM, como
cambios en el estilo de vida (CEV)"?13,

Se estima que el 80% de la poblacién con
DMT2 tiene sobrepeso u obesidad, siendo el ries-
go de muerte por todas las causas, las cardiovas-
culares y algunas formas de céancer, aumentando
con el excesivo contenido de grasa corporal, pre-
dominantemente abdominal.

La pérdida de peso incrementa la sensibilidad
a la insulina, mejora la captacion periférica de glu-
cosa y disminuye su produccién hepatica, con lo
qgue desciende la glucemia en ayunas y en el pe-
riodo prandial; por ello la pérdida de peso es un
objetivo terapéutico importante para individuos
con DM maés sobrepeso u obesidad™®,

Un problema adicional para el cumplimiento
del plan de alimentacién es el nivel de adhesion
del paciente a la prescripcién, en este sentido,
el trabajo del equipo de salud (médico, nutricio-
nista-dietista o Lic. en Nutricion, educador en
diabetes) suele jugar un papel destacado en la
educacion, el entrenamiento, la motivacién y el
reforzamiento para el cumplimiento y sostén de
las indicaciones en el tiempo. La educacion nutri-
cional es igualmente efectiva en forma grupal o
individual (B)'® habiéndose demostrado la efica-
cia de estas medidas para lograr cambios dura-
deros en la alimentacién (A)"

Las personas con diabetes deben seguir un
plan de alimentacion individualizado para ajustar
se a la edad, necesidades bioldgicas, a patologias
concomitantes, cultura, estilo de vida, posibilida-
des econdmicas, actividad habitual y preferencias
personales’®. Esto incluye consumo de alimentos
variados de los cinco grupos principales (vegeta-
les y frutas, cereales, leche y derivados, carnes,
aceites y azUcares), asegurando un adecuado in-
greso de carbohidratos, proteinas, acidos grasos
esenciales, vitaminas, minerales y fibra dietaria™.

Se denomina fibra a los compuestos de origen
vegetal constituidos por macromoléculas no dige-
ribles, debido a que las enzimas del intestino no
pueden hidrolizarlas; se clasifica segun el grado
de solubilidad en:

a) Fibras insolubles: las que forman con el
agua mezclas de baja viscosidad; dentro de éstas
se encuentran la celulosa, la mayoria de las hemi-
celulosas vy la lignina. Los cereales son especial-
mente ricos en fibras insolubles, como ejemplo
podemos citar el salvado de trigo.

b) Fibras solubles: las que forman mezclas de
consistencia viscosa, su grado de viscosidad de-
pende del vegetal o fruta utilizado; dentro de és-
tas se encuentra la pectina, presente en frutas y
vegetales como naranja, manzana, zanahoria, ho-
juelas del salvado de avena, cebada y legumbres.

La fibra soluble mejora méas el control de la
glucosa en sangre que las insolubles; los posibles
factores implicados son el retraso del vaciamiento
gastrico y el atrapamiento de los carbohidratos,
por lo que se reduciria su absorcién y por lo tanto
el nivel de glucemia.

Formula sintética

1. Valor caldrico total (VCT): necesario para lo-
grar un correcto estado nutricional.

2. Hidratos de carbono: 50-565% del VCT, en lo
posible aquellos presentes en alimentos con bajo
indice y carga glucémica, como los ricos en fibras
solubles e insolubles.

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

4. Grasas: 30 a 35% del VCT (como en la pobla-
cién general) cuya distribucién debe ser:

- Menos del 7% de grasas saturadas.

- Menos del 10% de grasas poliinsaturadas,
intentando lograr una relaciéon entre omega 3 y
omega 6 de 4 6 5 a 1, incrementando el consu-
mo de pescados de agua fria. El uso de aceites
de pescado en las comidas de las personas con
DMT2 (3-18 g/dia) disminuye el nivel de triglicéri-
dos e incrementa el c-HDL.

- Completar con grasas monoinsaturadas.

- Disminuir a menos del 1% los acidos grasos
trans presentes en las margarinas, frituras, galle-
tas dulces y saladas hechas con aceite vegetal,
etc'20,21,22,23'

5. Fibra: méas de 25 g/dia, teniendo en cuenta
un aporte de 10 a 13 g cada 1.000 cal, siendo de
25 g cada 2.000 calorias.

Los alimentos deberian tener un indice
“gramo:caloria” elevado para aumentar la sacie-
dad, desalentar el sobreconsumo y lograr un peso
saludable; se prefiere alcanzar dicha relaciéon con
el plan alimentario, de esta manera se produce un
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mejor efecto metabdlico. De no lograrse, pueden
utilizarse suplementos de fibra?*2.

Edulcorantes

Los siguientes edulcorantes han sido aproba-
dos por la Administracién de Drogas y Alimentos
(FDA, su sigla en inglés): acesulfame K (potasico),
aspartame, sacarina, neotame y sucralosa. La
agencia Health de Canad4, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, su sigla en inglés) y la Ad-
ministracién Nacional de Medicamentos, Alimen-
tos y Tecnologia Médica (ANMAT) en nuestro pais
han aprobado ademas los ciclamatos. Todos han
mostrado seguridad cuando se usan en personas
con diabetes. Recientemente ha sido incorporada
por la ANMAT la stevia, un nuevo edulcorante pro-
veniente de las hojas de planta Stevia Rebaudiana.

Si bien no se demostrado la seguridad de los
edulcorantes durante el embarazo, se acepta el
consumo de acesulfame K, aspartame y sucralo-
sa dentro de los limites autorizados para la ingesta
diaria; en cambio, se sugiere no utilizar sacarina ni
ciclamatos durante el embarazo y la lactancia.

Vitaminas y minerales

Dentro de una alimentacion completa y ba-
lanceada su aporte es suficiente, no existiendo
evidencias respecto a que la administracion de
suplementos con vitaminas, micronutrientes y
minerales a los pacientes con DMT2 produzca
efectos beneficiosos. Tampoco ha mostrado be-
neficios el agregado de antioxidantes como vita-
minas E, C y betacarotenos (A)%?7.

La ingesta de sodio en la poblacién general de-
beria ser menor a 2.300 mg/dia, siendo esto apro-
piado también en personas con DMT2 (B)2.

Alcohol

Se debe desalentar su consumo, limitdndolo a
lo sumo a 5-10% del VCT, sin exceder los 30 g/dia
(dos ingestas diarias). Ejemplos de una ingesta:
200 ml de cerveza, 75-100 ml de vino 6 25 ml de
alcoholes destilados (cada uno de ellos equivalen
a 10-15 g /dia de alcohol).

Adaptacion a comorbilidades
Hipertension arterial

Se debe restringir la ingesta de sodio a menos
de 2,4 g diarios (6 g de cloruro de sodio); no se
recomienda indicar menos de 1,5 g/dia, dado que
trabajos publicados han demostrado incremento

de mortalidad en pacientes con DM con esa in-
dicacion?®. Debe asegurarse el aporte de potasio,
magnesio y calcio con vegetales, frutas y lacteos.

Insuficiencia renal cronica. Formula sintética?303
1. Carbohidratos: 50-60% del VCT.
2. Proteinas: 0,8 g/kg tedrico/dia.
3. Grasas totales: <30% del VCT.
- Grasas saturadas: <10% del VCT.
- Colesterol: <de 200 mg/dia.

4. Sodio: <de 2,3 g/dia.

5. Foésforo:

- Estadio 1-2: 1,7 g/dia.

- Estadio 3-4: 0,8-1,0 g/dia.
6. Potasio:

- Estadio 1-2: >4 g/dia.

- Estadio 3-4: 2,4 g/dia.

Obesidad

Para la pérdida de peso tanto las dietas restrin-
gidas en carbohidratos como en grasas pueden
ser efectivas en el largo plazo (A)*2.

En este caso se sugiere tener en cuenta que:

1. La cantidad minima de HC digeribles es de
130 g/dia; esta cantidad provee una adecuada can-
tidad de glucosa como fuente de energia para el
SNC sin necesidad de sintetizar glucosa a partir de
proteinas o grasas ingeridas (gluconeogénesis).

2. Si la dieta hipocaldrica es restringida en HC
y se compensa el VCT con grasas y proteinas se
debe vigilar el perfil lipidico y la funcién renal, méas
aun en pacientes con nefropatia. Asimismo, hay
que ajustar la terapéutica farmacoldgica segun la
necesidad de cada paciente (E).

3. Si la dieta hipocaldrica es restringida en gra-
sas y se compensa el VCT con HC, eventualmente
se debe considerar el efecto desfavorable de un
indice glucémico elevado y un probable incremen-
to secundario de los triglicéridos (E).

Recomendaciones sobre el plan
de alimentacion en la DMT2

1. Indicar una dieta suficiente, arménica, com-
pleta, balanceada y adaptada a las necesidades
individuales, culturales y econdmicas del paciente
teniendo en cuenta su motivaciéon e impacto so-
bre la calidad de vida.

2. Recomendar alimentos con bajo indice glu-
cémico y escasa carga glucémica, con alto conte-
nido de fibras solubles e insolubles, como frutas,
vegetales, granos enteros y legumbres, con el ob-
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jetivo de mejorar el control glucémico v lipidico en
adultos con DMT2 (B)%34,

3. Distribuir los alimentos con carbohidratos a
lo largo del dia y evitar la inclusion de una cantidad
excesiva de éstos en cualquiera de las comidas (A).

4. Proponer un descenso de peso racional del
5 al 10% del inicial en los primeros seis meses de
tratamiento, dado que segun la OMS se demos-
tro, de mantenerse a los 5 anos, una reduccion de
la morbimortalidad. Un descenso de peso, aunque
sea menor al 5%, también puede ser beneficioso,
aungue uno superior al 10% tendrd un impacto
metabdlico mas eficaz en el largo plazo (A).

5. Evitar o reducir el riesgo de hipoglucemia
en pacientes tratados con secretagogos o insuli-
na, y realizar los ajustes necesarios entre el plan
alimentario y los medicamentos.

6. Incentivar la adhesion al plan alimentario a
través de la educacién nutricional, con el propo-
sito de producir cambios en el comportamiento
que motiven y ayuden a las personas a adquirir
habilidades, brindando el apoyo necesario para
mantener los patrones diarios de alimentacion vy
la preparacién de alimentos (B).

7. Reforzar la importancia del cuidado alimentario
y la pérdida de peso en cada consulta; los cambios
de habitos no se logran sélo por enunciarlos, requi-
riendo apoyo y fortalecimiento permanentes (E).

8. Desaconsejar el consumo de alimentos co-
mercializados con la denominacién “para perso-
nas con diabetes, dietéticos o light”; en caso que
el paciente desee utilizar alguno de ellos se de-
beré leer la “informacién nutricional” en conjunto
con él para su mejor orientacion (E).

Prescripcion, elaboracion y provision del
plan de alimentacion

1. El médico de cualquier nivel de atencion debe
prescribir un plan alimentario adecuado, individualiza-
do y adaptado al momento biolégico (E), particular
mente en pacientes de reciente diagndstico, sin com-
plicaciones o con comorbilidades leves o ausentes.

2. Un profesional con experiencia o competencia
en nutricién estableceréa el plan de alimentacion en
casos complejos, con comorbilidades severas como
obesidad, hipertension, dislipidemia, etc., o presen-
cia de complicaciones como insuficiencia renal, in-
suficiencia cardiaca, etc., o situaciones especiales
como el embarazo, etc., o0 ante toda circunstancia
en la que el Clinico considere necesaria, siempre
que ésta sea posible, una derivacion oportuna.

3. Un Nutricionista Dietista o Lic. en Nutricion,
entrenado en el manejo del paciente con DM, to-
mara a cargo la elaboracién del plan de alimenta-
cion (B)®® y colaboraré con la educacién y el aseso-
ramiento nutricional.

4.Toda persona con DM que no logre los objeti-
vos nutricionales y cambios en el comportamiento
deberéa ser referida a un nivel de atencion donde
se le pueda brindar tratamiento especializado®.

¢ Actividad fisica y/o ejercicio

Diversos estudios epidemiolégicos indican que
las personas que mantienen una forma de vida
activa tienen menos probabilidades de desarrollar
alteraciones en la tolerancia a la glucosa y DMT2.
Mas aun, se encontré que el efecto protector del
ejercicio fue mayor en aquellos individuos con mas
susceptibilidad y riesgo de desarrollar la patologia®.

Se demostrd que la realizacion de ejercicios re-
gulares incluso en personas adultas mayores redu-
ce la resistencia a la insulina y la DMT2, respecto
de sujetos sedentarios de la misma edad; asimismo
mantener una actividad fisica regular es el mejor pre-
dictor del mantenimiento de la pérdida de peso®"3°,

El ejercicio integrado a planes de cambios en el
estilo de vida ha sido eficaz para evitar o retardar
el inicio de DM en personas con tolerancia a la
glucosa alterada (TGA)404142.43,

Las evidencias demuestran un descenso de
Alc de 0,6% a 0,66% (analisis sistematico de
Boule et al.**, de Thomas et al.*5, aunque para Ke-
lley no fue significativo)*’. Existen ademas cam-
bios favorables en el perfil lipidico por el ejercicio
en la DMT2, con descenso de triglicéridos, ascen-
so del c-HDL y disminucion significativa del c-LDL.
A diferencia de lo que ocurre en la poblacién gene-
ral, en las personas con DM no se han encontrado
resultados consistentes respecto de la mejoria de
la presién arterial®.

Sibien en el estudio Look AHEAD hubo un des-
censo de peso en el primer ano de 8,6% vs 0,7%
en el grupo control, al final del estudio la relacion
fue de 6% vs 3,5%. La intervencién con cambios
en el estilo de vida sobre la pérdida de peso y de
HbA1c no redujo riesgo cardiovascular en pacien-
tes con DMT2 con sobrepeso u obesidad’.

Ha sido demostrado que aun en individuos se-
dentarios un leve incremento en la actividad fisica
mejora el riesgo cardiovascular (RCV)*.

En la indicacion del ejercicio tienen importan-
cia el tipo, el tiempo de realizacion, la intensidad
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y la gradualidad con la que ésta se adecua a cada
individuo y luego se acrecenta en la medida que la
condicion del diabético lo permite.

Cuidados particulares en una
persona con DMT2

Las personas con DMT2 a menudo tienen di-
ficultades para hacer ejercicios fisicos debido a
obesidad, artropatias, etc., presentando mayores
riesgos de lesiones o la posibilidad de exacerbar
enfermedades subyacentes o complicaciones de
la DM, por lo que es prudente efectuar una evalua-
cion previa al comienzo de la actividad.

Se debera realizar:

1. ECG de reposo: (D).

- A mayores de 40 anos.

- A los pacientes con mas de 15 anos de
enfermedad.

- A'los que practiquen deportes de competicion.

- A quienes presenten HTA, proteinuria, reduc-
cion de pulsos o soplos vasculares independiente-
mente de la edad.

2. ECG de esfuerzo (prueba ergométrica
graduada):

- Antes de iniciar una actividad fisica con mayor
intensidad que una rapida caminata, el paciente
con DMT2 sin manifestaciones de afectacién car
diovascular y ECG en reposo normal debe ser es-
tratificado en su riesgo cardiovascular a 10 anos;
si es >10% se realizard una ergometria (E) (ADA).

- En pacientes con DM asintomatico con ECG
anormal inespecifico (D) (CDA).

- En pacientes con DM con sintomas tipicos o ati-
picos como disnea, molestias toracoabdominales, etc.

Prescripcion del ejercicio

En cuanto a la prescripcion del ejercicio fisico,
para su correcta implementacién debemos respe-
tar las siguientes consignas:

1. Elmédico de cualguier nivel de atencién es quien
debe indicar por escrito el plan de actividad fisica.

2. Este debe incluir 150 minutos semanales de
ejercicios de intensidad moderada a intensa en
forma gradual y progresiva, de tipo aerdbica (50 al
70% de la frecuencia cardiaca maxima) (A).

3. En ausencia de contraindicaciones, por ejem-
plo, hipertension arterial, retinopatia proliferativa ac-
tiva, etc., se pueden indicar ejercicios de resistencia
en grupos musculares mayores como brazos, hom-
bros y piernas, al menos dos veces por semana (A).

4. En la medida de lo posible se incorporara al

profesor de educacion fisica con un rol similar al
del Lic. en Nutricion respecto del plan alimentario.

Ejercicios en presencia de complicaciones
de la DM y segun su medicacion

1. Retinopatia: los ejercicios vigorosos aerébi-
cos y los de resistencia estan contraindicados en
presencia de retinopatia proliferativa y no prolife-
rativa severa.

2. Neuropatia periférica: los ejercicios de im-
pacto no deben realizarse en pacientes con hi-
poestesia marcada o con pie de Charcot. En estos
casos se sugiere natacion, bicicleta o ejercicios de
miembros superiores, etc.

3. Neuropatia autonémica cardiaca: se mani-
fiesta por hipotension postural, taquicardia persis-
tente sin adaptacién al esfuerzo y estéd asociada
con alto riesgo de eventos cardiovasculares. Es-
tos pacientes deben ser profundamente evalua-
dos antes de iniciar cualquier plan de actividad
fisica, cuya intensidad deberd ser a lo sumo de
leve a moderada.

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

5. Insulinas, drogas que aumentan su secre-
cion y anéalogos de la insulina: los pacientes medi-
cados con insulina, anélogos, sulfonilureas (SUs)
y meglitinidas podrian desarrollar hipoglucemias
durante y luego de finalizado el ejercicio. Si se de-
tecta una glucemia menor a 100 mg/dl previa al
ejercicio, el paciente debe ingerir 20 g de hidratos
de carbono simples.

Adherencia

No obstante las evidencias de los beneficios
del ejercicio en personas con DMT2, el médico
no suele prescribirlo con la frecuencia necesaria
y tiene pobre adherencia por parte del paciente.

Como prescribir actividad fisica

Para mejorar el control de su glucemia, dis-
minuir o mantener el peso corporal y/o reducir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares se reco-
mienda un plan de al menos 150 minutos sema-
nales, desarrollados en 3 a 5 sesiones semanales,
de actividad aerobica al 50-70% de su frecuencia
cardiaca maxima (en sedentarios se puede usar
la férmula FC méax. = 220 - edad), junto con ejer
cicios de resistencia que incluyan grandes grupos
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musculares de miembros inferiores, superiores y
tronco, en 3 series de 6-10 repeticiones, con car
gas leves a moderadas.

DROGAS PARA ELTRATAMIENTO DE LA DMT2
¢ Generalidades

Para prescribir alguna de las drogas descriptas
a continuacion se debera considerar:

1) Evaluar las caracteristicas fisiopatoldgicas y
clinicas de cada paciente en particular y el estadio
evolutivo de su enfermedad (A).

2) Si hubiera necesidad de combinar dos o0 més
drogas para alcanzar las metas de control metabo-
lico, asociar farmacos con mecanismos de accion
complementarios (A).

3) El efecto reductor sobre la glucemia ex-
presado por el porcentaje de disminucién de la
HbA1c, teniendo en cuenta que independiente-
mente del mecanismo de accion de cada droga
la eficacia del farmaco aumenta en funcién de su
valor inicial: cuanto mas alto sea, mayor sera la
reduccién observada (A).

4) El tiempo necesario para determinar la efica-
cia de cada droga, dado que éste varia segun cuél
se elija y su forma farmacéutica (A).

5) Que las metas terapéuticas generalmente
se logran con dosis sub-méaximas de la mayoria de
las drogas (B).

6) Que salvo algunas SUs y la metformina, las
drogas utilizadas para el tratamiento de la DMT2
tienen un costo elevado y pueden no tener cober
tura total por parte de las entidades de financia-
miento de la salud. Ante la falta de evidencia de

la relacion costo-efectividad de algunas de las dro-
gas analizadas, en el momento de la prescripcion
uno de los criterios a considerar sera la accesibili-
dad al medicamento (E).

Drogas que reducen la insulinorresistencia
(insulino-sensibilizadoras)
e Metformina

- Modo de accion y efecto sobre mecanismos
patogénicos. Es un potente agente insulinosensi-
bilizador que actla primariamente disminuyendo la
produccién hepética de glucosa y adicionalmente
mejorando la sensibilidad periférica a la insulina, dis-
minuyendo un 35-40% la gluconeogénesis hepatica
y también la glucogendlisis; este efecto se traduce
sobre todo en la reduccion de la concentracion de
la glucosa plasmatica de ayunas. A nivel molecular
activa la AMP-Kinasa, enzima presente en el hepa-
tocito, la célula muscular esquelética, el adipocito, la
célula B pancreatica y el cardiomiocito®.

Mejora ademas en un 18-22% la utilizacion pe-
riférica de glucosa aumentando:

1. La captacion periférica de glucosa a nivel
del musculo esquelético como consecuencia de
la translocacion del GLUT-4 desde el citosol a la
membrana plasmatica y de la mejoria en la fosfo-
rilacion del complejo IRS del receptor de insulina.

2. El metabolismo no oxidativo de la glucosa a
través de la sintesis de glucégeno.

3. El metabolismo oxidativo de la glucosa a tra-
vés de la glucdlisis.

4. La expresion del gen de GLP-1.

Metformina
Via AMPK y otras vias de sefalizacion

\ 4 \ 4

A 4 ) 4

Mejora Disminuye
Disfuncién endotelial Sintesis proteica
ROS (MTOR)
Stress del RE Transcripcién
AGE (NFAT-MAPK)
ICAM-1/VCAM-1
Infarto Hipertrofia
de miocardio cardiaca

Disminuye Disminuye
Disfuncion endotelial Disfuncién endotelial
Apoptosis Apoptosis
Fibrosis Fibrosis
Mejora
Insulinosensibilidad
Utilizacién de la glucosa
Insuficiencia Cardiomiopatia
cardiaca diabética

Grafico 1: Metformina: desde los mecanismos de accion a la terapia®. Efectos de la metformina: principales mecanismos
cardioprotectores (modificado de: Main putative molecular mechanisms involved in the cardioprotective effects
of metformin. Foretz M, et al. Metformin: from mechanisms of action to therapies. Cell Metab 2014; 20 (6): 957).
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- Eficacia. Reduce la HbA1c entre un 1,5-2%
dependiendo de su valor inicial, disminuye los ni-
veles circulantes de insulina, por su mecanismo
de accion no genera hipoglucemia, ni aumento de
peso y reduce los niveles circulantes de é&cidos
grasos libres vy triglicéridos.

- Efectos sobre la masa y funcion de las cé-
lulas B. Disminuye la lipo y glucotoxicidad sobre
el islote pancreatico y mejora secundariamente la
funcion de las células B pancreaticas.

- Dosis. Se recomienda comenzar con una do-
sis baja de 500 a 850 mg, 1 6 2 veces por dia con
las comidas principales; después de 5 a 7 dias, si
no hay efectos indeseables gastrointestinales, se
aumenta a 850 6 1.000 mg 2 veces al dia; de apa-
recer intolerancia, se regresa a la dosis anterior y
se intenta aumentar nuevamente a posteriori 0 se
cambia a la forma XR, de liberaciéon prolongada, que
se ofrece en concentraciones de 500, 750 y 1.000
mg. La dosis maxima efectiva aprobada en nuestro
pais es de 2.000 mg existiendo s6lo un aumento
ligero de eficacia con dosis de 2.500 mg diarios®?.

- Seguridad y efectos adversos. Los efectos
adversos mas frecuentes son gastrointestinales y
consisten en nauseas, diarrea, anorexia, molestia
abdominal y sabor metalico, y ocurren en el 10%
de los casos. En una cuarta parte de ellos, obligan
a suspender el tratamiento y no son dependientes
de la dosis por encima de 1.000 mg/dia“.

Su uso estd contraindicado en las siguientes
circunstancias?6.53.54.55.56;

1. Compromiso renal, con creatinina plasmati-
ca >1,5 mg/dl en hombres o >1,4 mg/dl en muje-
res o filtrado glomerular <de 30 ml/minuto.

2. En toda situacion que lleve a la hipoxia tisu-
lar, como en la insuficiencia cardiaca descompen-
sada, insuficiencia respiratoria, sepsis, etc.

3. Insuficiencia hepatica, incluyendo la hepa-
topatia alcohdlica; si bien la metformina no tiene
metabolizaciéon hepatica puede aumentar la con-
centracién plasmatica de acido lactico.

4. En el abuso de alcohol porque puede provo-
car toxicidad hepética aguda®’.

- Debe usarse con precaucion en:

1. Pacientes con filtrado glomerular <de 45
ml/minuto.

2. Mayores de 80 anos.

3. Administracion intravenosa de agentes de
contraste radiograficos: en este caso se debe
suspender 48 hs antes y reiniciar 48 hs después.

4. Cirugfas programadas de mediana o alta

complejidad: se debe suspender 48 hs antes y re-
iniciar 48 hs después.

Cabe consignar que la acidosis lactica es una
complicacion extremadamente rara, menos de 1
caso por cada 100.000 pacientes tratados pero
potencialmente fatal.

- Factores de riesgo cardiovascular y cam-
bios significativos a largo plazo. La mayoria
de los efectos sobre el aparato cardiovascular se
debe a propiedades intrinsecas de la metformina,
no depende de la dosis y en gran parte no son se-
cundarios a su efecto antihiperglucemiante.

Se reconoce:

1. La mejoria:

a) Del perfil lipidico con descenso de la concen-
tracion de triglicéridos, de acidos grasos libres, de c-
LDL, c-VLDL, colesterol total y elevacion del c-HDL.

b) De la fibrindlisis y la disminucion de la hiper
coagulabilidad por descenso del PAI-1 (activador
tisular de plasmindgeno) y de la agregacion y adhe-
sion plagquetaria.

¢) De la funcion diastélica.

d) De la funcién endotelial.

e) De marcadores de inflamacion.

2. La disminucién (modesta) de la presion arterial.

La metformina reduce los eventos macrovascu-
lares en pacientes con DMT2. En el UKPDS baj6 un
36% la mortalidad y un 39% el infarto de miocardio
en personas con DMT2 y sobrepeso®:59.60.61,

- Recomendaciones

1. Se deberia iniciar con metformina en conjun-
to con cambios de estilo de vida particularmente
en casos en que se comprueba una prolongada
evolucién o un compromiso moderado del estado
metabdlico y/o clinico (A).

2. Comenzar con metformina de no alcanzar las
metas de control glucémico con el plan de alimenta-
cioén, el gjercicioy la pérdida de peso, particularmente
en casos de leve compromiso clinico y/o metabdlico.

3. Se puede utilizar como monodroga o en
combinacion con SUs, iDPP-4, aGLP-1, meglitini-
das, TZD, inhibidores de alfa glucosidasa, iISGLT-2,
insulina y sus analogos (B).

eTiazolidindionas (TZD o glitazonas)

- Modo de accion y efecto sobre mecanismos
patogénicos. LL.as TZD disponibles en Argentina
son pioglitazona y rosiglitazona; ejercen su acciéon
como agonistas de los receptores nucleares PPAR
v, responsables de la regulacién de la transcrip-
cion génica. Estos receptores PPAR vy se encuen-
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tran predominantemente en los adipocitos, por lo
cual regulan la adipogénesis y secundariamente
el metabolismo de lipidos y de glucosa generan-
do una disminucion en la concentracion de acidos
grasos libres y glucosa circulantes. Por su modo
de accion, mejoran la sensibilidad periférica a la
insulina y en menor escala reducen la produccion
hepatica de glucosa.

Existen también receptores PPAR v en el en-
dotelio vascular, macréfagos, células espumosas
(donde ejercen actividad antiinflamatoria), células
B pancreéticas, mama, colon y prostata.

- Eficacia. Cuando se emplean en monoterapia
las TZD reducen la HbA1c de un 0,5 a un 1,5%%,
disminuyen los niveles circulantes de insulina, aci-
dos grasos libres, marcadores de inflamacién vas-
cular (como la PCR y la interleukina 6) y aumentan
los niveles circulantes de adiponectina®,

En el ADOPT, un estudio aleatorizado controla-
do, la rosiglitazona demostré que administrada a
pacientes con DM de reciente diagnéstico, man-
tuvo el control glucémico por mayor tiempo que
las SUs y la metformina (57 vs 33 vs 45 meses
respectivamente)®.

- Efectos sobre la masa de las células . Datos
provenientes de experiencias en animales sugieren
una proteccion potencial del islote cuando se las com-
para con los secretagogos del grupo de las SUs, pero
no se ha demostrado este efecto en seres humanos.

- Dosis

1. Pioglitazona: 15, 30 6 45 mg, una vez al dia,
siendo la dosis méaxima 45 mg/dia, no requiriendo
ajustes en caso de insuficiencia renal o en ancianos.

2. Rosiglitazona: la dosis inicial es de 4 mg una
vez al dia pudiéndose incrementar al cabo de 12
semanas a la dosis maxima de 8 mg.

- Seguridad y tolerabilidad. Tanto la pioglita-
zona como la rosiglitazona aumentan el riesgo de
insuficiencia cardiaca (RR=2), siendo la evidencia
mas controvertida respecto de otros eventos car
diovasculares.

En el PROACTIVE, un estudio realizado con pio-
glitazona en prevencién primaria y secundaria, se de-
mostré una disminucién significativa del riesgo de
un indice combinado que incluia muerte, accidente
cerebrovascular (ACV) e infarto de miocardio (IAM)%8.

En un estudio de metaanalisis que incluyd 42
estudios randomizados controlados, se encontro
asociacién entre la rosiglitazona y un aumento sig-
nificativo en el riesgo de IAM®¢. A posteriori, en
el estudio RECORD, se demostré que en pacien-

tes tratados con rosiglitazona mas metformina o
mas SUs vs metformina méas SUs, no hubo una
diferencia significativa respecto de internacion o
muertes por eventos cardiovasculares; si bien los
datos sobre IAM no fueron concluyentes y persis-
tié la mayor incidencia de insuficiencia cardiaca,
se estimd que la rosiglitazona no aumenté el ries-
go de morbimortalidad cardiovascular total com-
parada con agentes hipoglucemiantes estandar®’.

- Otros efectos adversos

1. Aumento de peso por diferenciacion de adi-
pocitos y aumento de su masa.

2. Edema leve o moderado.

3. Anemia.

4. Incremento del riesgo de fracturas, sobre
todo en las extremidades, con mayor frecuencia
en el género femenino, siendo de 0,8 casos/ano
por cada 100 mujeres en tratamiento con pioglita-
zona, similar al observado con rosiglitazona en los
estudios ADOPT y RECORD.

5. Edema de macula y cataratas.

- Contraindicaciones

1. Insuficiencia cardiaca grados Il y IV.

2. Enfermedad hepaética activa, con transami-
nasas séricas >2,5 veces el limite superior normal.

3. Edema severo.

4. En mujeres postmenopausicas con osteo-
porosis y/o antecedentes de fracturas.

5. Embarazo vy lactancia.

6. Poblacion pediatrica.

7. No se requiere ajuste de dosis en caso de
insuficiencia renal o ancianos.

La posicion de la ANMAT para rosiglitazona -se-
gun la Resolucion N° 706/93, de agosto de 2007,
fundamentada en los estudios ADOPT, DREAM vy
el anélisis preliminar del RECORD- es mantener su
indicacion para pacientes con DMT2, advirtiendo
respecto del riesgo de ser usada en pacientes con
enfermedad cardiovasculart#67686° | a SAD en su
momento transcribié las disposiciones de la EMA y
la FDA,; la primera sostenia que los beneficios aso-
ciados al uso de rosiglitazona no eran mayores que
los riesgos, recomendando la suspension gradual de
la autorizacion a su comercializacion en Europa, y su-
girié que los pacientes no interrumpieran su terapéu-
tica pero que evaluaran con su médico tratamientos
alternativos adecuados y que los profesionales no
siguieran recetando rosiglitazona; la segunda reco-
mendo su uso solo cuando no se pueda utilizar otro
agente oral (disponible en: www.sad.org.ar).

Posteriormente, el 25 de noviembre de 2013,
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la FDA evalué que las medicaciones con rosiglita-
zona no incrementan el riesgo de IAM compara-
das con SUs y metformina, revocando la restric-
cion impuesta en 2010.

En nuestro pais la ANMAT adoptd las siguien-
tes medidas:

1. Reformulacion de determinados items con-
tenidos en el texto del prospecto, que implicaron
limitaciones en su utilizacion.

2. Modificacién de su condicion de venta, en
adelante por receta archivada.

3. Instrumentacion de un plan de farmacovigi-
lancia o plan de minimizacién de riesgos.

4. No dar curso a ensayos clinicos que involu-
cren a esta droga.

Respecto de la asociacion de pioglitazona con
cancer de vejiga, finalmente no se demostrd en un
estudio realizado con un seguimiento a 10 anos’°.

- Factores de riesgo cardiovascular y cam-
bios significativos a largo plazo. La pioglitazona
tiene un efecto beneficioso sobre el perfil lipidico,
aumenta el c-HDL y disminuye los TG produciéndo-
se por la activacion del receptor hepatico PPAR o.

Las TZDs disminuyen el estado inflamatorio
vascular y reducen levemente la presion arterial
sistdlica en el orden de los 2 a 3 mmHg.

Ambas drogas tendrian efectos favorables en
pacientes con esteatosis hepatica’'.

- Recomendaciones

1. Cuando las metas de tratamiento no se al-
canzan con cambios de estilo de vida asociadas a
todos los ADs o a insulina (A).

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

Drogas que estimulan o potencian

la secrecion de insulina.

Farmacos que estimulan directamente
la secrecion de insulina o secretagogos

e Sulfonilureas (SUs)

- Mecanismo de accion. Aumentan la secre-
cion de insulina uniéndose a receptores especifi-
cos asociados al canal de K., dependiente ubica-
dos en la membrana de la célula B, denominados
SUR (receptores de SUs); su efecto es indepen-
diente de la concentracion/metabolizacion de la
glucosa, siendo su secuencia la siguiente: cierre
de los canales de K, , — apertura de los canales
de Ca%+ voltaje-dependientes — aumento del cal-
cio citosolico — secrecion de insulina.

Existen dos tipos de estos receptores: SUR-
1 pancreéticos y SUR-2 extra pancreaticos; teori-
camente las SUs tendrian mayor afinidad por los
SUR-1, por lo que en la préactica clinica no habria
interferencia con el preacondicionamiento isqué-
mico cardiaco.

Las SUs no modifican la sensibilidad de los
tejidos a la insulina ni a nivel experimental ni cli-
nico; para cada una de estas familia de drogas se
deberd considerar su vida media y la modalidad
de administracion.

- Eficacia. E| descenso de la HbA1c inducido por
diferentes drogas depende de su nivel inicial, por lo
que el correspondiente a las SUs presenta un am-
plio rango que oscila entre el 0,9y el 2,5%, con una
media de 1,5, %572, Empleadas en monoterapia, la
disminucion de la glucemia es relativamente réapida
en comparacion con otros fa&rmacos; su eficacia tien-
de a reducirse con el tiempo de tratamiento® 73,

- Efectos sobre la masa y funcion de las cé-
lulas B. No hay evidencia respecto de que las SUs
aceleren el deterioro progresivo de la masa y fun-
cién de las células B%7; en algunos ensayos clinicos
se ha observado que algunas SUs incrementan el
cociente proinsulina/insulina, un marcador del gra-
do de exigencia funcional (“estrés”) de las células
™, pero no se ha demostrado que esto implique
progresion de su deterioro.

- Dosis recomendadas. |.as SUs disponibles
en nuestro medio son la glibenclamida, gliclazida,
glimepirida, glipizida y clorpropamida. Aunque el
rango terapéutico de la mayoria de ellas es amplio,
las dosis clinicamente efectivas suelen ser meno-
res que las dosis maximas.

1. Clorpropamida: hasta 500 mg.

2. Glibenclamida: hasta 15 mg.

3. Gliclazida: en su formulacién habitual, dosis
maxima de 320 mg y en la de liberacidon modifica-
da (MR) hasta 120 mg (4 comprimidos de 30 mg
6 2 de 60 mg).

4. Glimepirida: dosis maxima 8 mg.

5. Glipizida: hasta 15 mg/dia.

Las uUnicas SUs que se administran en una sola
toma diaria son la clorpropamida vy la gliclazida de
liberacion modificada, las demas deben ingerirse
antes de las comidas principales.

- Seguridad y efectos adversos. Dado que las
SUs estimulan la secrecién de insulina indepen-
dientemente de los valores de glucemia, su admi-
nistraciéon aumenta el riesgo de hipoglucemias’®.

Su vida media no es uniforme, siendo mayor la
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frecuencia de hipoglucemias con las de vida media
prolongada, por lo que se debe evitar su empleo en
personas de edad avanzada o con fallo renal o he-
patico. La clorpropamida es la de mayor vida media,
se elimina por via renal y consecuentemente debe
evitarse su uso en ancianos y en personas con des-
censo del clearence de creatinina; por el contrario,
un reciente metaanalisis concluy¢ que la gliclazida
es la SU que se asocid con menor riesgo de hipo-
glucemias severas’. Otro efecto no deseado de las
SUs es el aumento de peso en promedio de 2 kg'.

- Factores de riesgo cardiovascular y cam-
bios significativos a largo plazo. No existe evi-
dencia respecto de que las SUs modifiquen el per
fil lipidico o la presion arterial; diversos ensayos
clinicos prospectivos multicéntricos aleatorizados
no han confirmado el resultado de un estudio ob-
servacional retrospectivo que describidé aumento
del riesgo cardiovascular asociado al uso de SUs””.

- Etapa evolutiva de la enfermedad en la que
estan indicados. Se prescriben como monotera-
pia o asociados a ADs de mecanismo de accion
complementarios cuando las metas de tratamien-
to no se alcanzan mediante cambios en el estilo
de vida, cuidando la aparicion de hipoglucemias
(AACE 2015) (ADA 2015). Como grupo, las SUs tie-
nen alta eficacia para descender la HbA1c, mode-
rado riesgo de hipoglucemias, inducen ganancia
de peso y son de bajo costo (ADA 2015).

Secretores de insulina no sulfonilureicos

* Meglitinidas

- Mecanismo de accion. Las meglitinidas o sus
analogos aumentan la secrecion de insulina por un
mecanismo similar al de las SUs, por lo tanto su
asociacion no tendria fundamento farmacologico.

Su vida media es més corta que la de las SUs,
por lo que deben administrarse a intervalos me-
nores y proximas a las comidas principales’; si se
omite una comida, se debe evitar ingerir la dosis
correspondiente. Por otra parte, no estd demos-
trado que modifiquen la insulinorresistencia.

- Eficacia. Disminuyen los valores de HbA1c
de un 0,5 a un 1,5%, siendo en monoterapia me-
nos eficaz la nateglinida’.

- Efectos sobre la masa y funcion de las cé-
lulas B. No hay evidencia respecto de que modifi-
quen el deterioro progresivo de la masa y funcion
de las células B.

- Dosis recomendadas. Para la repaglinida es

entre 0,5y 4 mg antes de cada una de las comidas
principales, con un maximo de 12 mg/dia; para la
nateglinida es de hasta 120 mg antes de cada co-
mida, con un méximo de 360 mg/dia.

- Seguridad y efectos adversos. Su efecto hi-
poglucemiante es mas breve que el de las SUs y
consecuentemente presentan menor frecuencia
de hipoglucemia, pero el aumento de peso €s si-
milar". En pacientes con fallo renal es preferible
utilizar repaglinida.

- Factores de riesgo cardiovascular y cam-
bios significativos a largo plazo. No existe evi-
dencia respecto de que las meglitinidas modifi-
quen el perfil lipidico o la presién arterial.

- Etapa evolutiva de la enfermedad en la que
estan indicados. Commo monoterapia o asociadas
a ADs de mecanismo de accién complementarios,
cuando no se alcanzan las metas de tratamiento
empleando cambios de estilo de vida (A). Por el
inicio rapido de su accion y su vida media corta, su
utilizacion es adecuada principalmente para modi-
ficar la glucemia prandial (A); dicho perfil de accién
las hace aptas para indicarlas en vez de las SUs en
personas con habitos de alimentacién irregulares
0 en presencia de hipoglucemias postprandiales
tardias (ADA 2015).

Drogas que disminuyen la absorcion
de la glucosa

¢ Inhibidores de la o-glucosidasa

- Mecanismo de accion. El Unico farmaco dis-
ponible de este grupo en nuestro medio es acarbo-
sa; disminuye la absorcion de glucosa inhibiendo
la actividad de la enzima o-glucosidasa intestinal
y retardando por este medio la digestién de los
polisacaridos por lo que modifica en especial a la
glucemia prandial. No existe evidencia respecto
de que actle directamente sobre la secrecion de
insulina o la insulinorresistencia.

- Eficacia. Disminuye los valores de HbA1c de
un 0,5 a un 0,8%80.

- Efectos sobre la masa y funcion de las cé-
lulas B. No existe evidencia respecto de que mo-
difique el deterioro progresivo de la masa y fun-
cion de las células B.

- Dosis recomendada. De 50 a 100 mg hasta
3 veces por dia, antes de las comidas.

- Seguridad y efectos adversos. Su admi-
nistracion se acompana de intolerancia gastroin-
testinal, meteorismo y diarrea,’?®" por lo que se
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recomienda iniciar la terapia con 50 mg antes de
las comidas principales y aumentar luego progre-
sivamente segun necesidad y tolerancia hasta al-
canzar la dosis maxima de 100 mg 3 veces por dia.
Tiene bajo riesgo de hipoglucemia, pero suele ser
mal tolerada por sus efectos gastrointestinales.

- Factores de riesgo cardiovascular y cam-
bios significativos a largo plazo. No modifica el
perfil lipidico, la presion arterial ni el peso corporal.
En el estudio STOP-NIDDM se demostré dismi-
nucién de la progresion a DMT2 en personas con
riesgo aumentado de desarrollarla®?.

- Etapa evolutiva de la enfermedad en la que
estan indicados. Se indica como monoterapia 0
asociados a ADs de mecanismo de acciéon com-
plementarios cuando las metas de tratamiento no
son alcanzadas con cambios de estilo de vida, si-
tuacion que puede ocurrir temprana o tardiamente
en la evolucion de la enfermedad.

- Propiedades terapéuticas. Posee moderada
eficacia para disminuir la HbATc, no produce hipo-
glucemia empleada como monoterapia y tiene be-
neficio potencial respecto de la progresién a DMT2.

Incretinas

¢ Agonistas del receptor de glucagon-like
peptide 1 (aGLP-1)

- Mecanismos de accion. Son sustancias que
estimulan los receptores del GLP-1, restablecen
su accién reducida en personas con DMT2, au-
mentando sus niveles circulantes por administra-
cion exégena. A diferencia de los inhibidores DPP-
4 (iDPP-4), logran concentraciones circulantes de
un nivel farmacolégico. De las moléculas existen-
tes, la exenatida, por sus diferencias estructura-
les, es considerada un agonista del receptor de
GLP-18, mientras que otras como la liraglutida y
lixisenatida, por su similitud con la molécula en-
dogena, son definidas como andlogos de la GLP-1.
Potencian la secrecién de insulina inducida por la
glucosa, efecto dependiente de la concentracion
de esta Ultima en sangre, por lo cual el riesgo de
hipoglucemia es bajo.

Ademas disminuyen la secrecion de glucagén,
retardan el vaciamiento gastrico e inhiben el apeti-
to a nivel central, por lo que en conjunto favorecen
el control metabdlico y el descenso de peso.

- Eficacia. Al igual que otras drogas, su efecto
sobre la HbA1c depende de su valor inicial, esti-
mandose una disminucion de entre el 0,5y 1%.

Con respecto al descenso de peso, los estudios
muestran una reduccién de entre 2 a 3 kg®.

- Efectos sobre la masa y funcion de las cé-
lulas B. En un estudio no controlado utilizando un
aGLP-1 mas metformina vs placebo mas metfor
mina, se mantuvo el control eficaz de la HbA1c
durante 3 anos, utilizandola como indicador del
mantenimiento de la funcion de las células B; di-
cho efecto desaparecid al suspenderse la admi-
nistracion de la droga. En modelos animales o cul-
tivos de islotes humanos, los aGLP-1 disminuyen
la tasa de apoptosis y consecuentemente aumen-
tan la supervivencia de las células B, aunque este
efecto no es reproducible en humanos®.

- Dosis recomendadas. Actualmente en nues-
tro pals se comercializan dos moléculas: exena-
tida vy liraglutida; la lixisenatida, aprobada por la
ANMAT por la Disposicion 3.801 del 5 de junio de
2014 (disponible en: http://www.anmat.gov.ar/bo-
letin_anmat/Junio_2014/Dispo_3801-14.pdf) no se
encuentra hasta el momento en el mercado.

. Exenatida: se inicia el tratamiento con dos
inyecciones diarias de 5 mcg, 60 m antes de las
comidas principales, luego de un mes se puede
incrementar la dosis a 10 mcg dos veces por dia
dependiendo de la respuesta clinica evaluada por
la eficacia y tolerabilidad.

. Liraglutida: se administra una sola vez por dia,
independientemente del momento prandial; se
debe comenzar con 0,6 mg para luego ir escalan-
do la dosis hasta llegar a un méaximo de 1,8 mg
segun su eficacia y tolerancia®.

- Seguridad y efectos adversos

. Exenatida: promueve el desarrollo de anticuer
pos, aunque se desconoce su trascendencia clini-
ca; si bien se han descripto casos de pancreatitis
aguda, el riesgo de padecerla seria similar al regis-
trado con glibenclamida, metformina e iDPP-48".

. Liraglutida: también se han observado anti-
cuerpos que no disminuyen su efecto terapéutico®.

No se ha establecido la seguridad de estas dro-
gas a mas de tres anos. Los efectos colaterales
mas frecuentemente descritos son nauseas, vo-
mitos y diarrea que en general ceden o disminu-
yen sin discontinuar el tratamiento.

- Factores de riesgo cardiovascular y cam-
bios significativos a largo plazo. Siguiendo las
recomendaciones de la FDA del ano 2008, res-
pecto de la realizacién de estudios de desenlaces
cardiovasculares con nuevos ADs, enfocados es-
pecialmente en la seguridad cardiovascular, la lixi-
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senatida mostré no inferioridad/no superioridad vs
placebo®. La liraglutida también ha sido evaluada
en un estudio a largo plazo en el mismo sentido
y sus resultados seran publicados proximamente;
en los desenlaces cardiovasculares vs placebo ha-
bria demostrado superioridad de acuerdo a infor
mes preliminares del productor.

El estudio LEADER evidencié que el evento
combinado primario (muerte de causa cardiovas-
cular, infarto de miocardio no fatal y stroke no fatal)
se presentd en menor proporcion en el grupo tra-
tado con liraglutida respecto del placebo (13,0%
vs 14,9%, HR:0.87; IC 95% 0,78-0,97) en una po-
blacion con DMT2 con alto riesgo cardiovascular.
Entre los objetivos secundarios, la mortalidad de
causa cardiovascular fue significativamente mas
baja en el grupo tratado con liraglutida vs place-
bo (4,7% vs 6,0%, HR: 0.78 IC 95% 0,66-0,93)
evidencidndose reducciones no significativas de
stroke no fatal e infarto de miocardio no fatal®°.

. Perfil lipidico: se han descrito efectos favo-
rables sobre los niveles circulantes de colesterol
total, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos.

. Presién arterial: algunos estudios sugieren
que son capaces de disminuir la presion arterial
sistdlica y diastdlica, con un aumento concomitan-
te de la frecuencia cardiaca del orden de los 3a 4
latidos por minuto?".

- Etapa evolutiva de la enfermedad en la que
estan indicados. Se prescriben como monotera-
pia o asociados a ADs de mecanismo de accion
complementarios cuando no se alcanzan las metas
de tratamiento, después de haber intentado cam-
bios de estilo de vida. Esto puede ocurrir temprana
o tardiamente en la evolucion de la enfermedad.

¢ Inhibidores de la DPP-4 (iDPP-4)

Actualmente se dispone en Argentina de cinco
drogas de esta familia: sitagliptina, saxagliptina,
vildagliptina, linagliptina y teneligliptina; existen
otras moléculas aprobadas en diferentes paises y
algunas en etapa de experimentacion.

- Mecanismo de accion. Incrementan la se-
crecion de insulina estimulada por glucosa e inhi-
ben la secreciéon inadecuada de glucagon. Estos
efectos son consecuencia del aumento de los ni-
veles enddgenos circulantes de GLP-1y GIP (pép-
tido insulinotrépico dependiente de glucosa)®'92%
ya que inhiben su degradaciéon por bloqueo de la
enzima dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4). En conse-
cuencia, y a diferencia de los miméticos de incre-

tinas descriptos anteriormente, no logran niveles
farmacolodgicos de GLP-1 y GIP%.

- Eficacia. En promedio disminuyen los niveles
de HbA1c de un 0,5 a un 0,8%; tienen efecto neu-
tro sobre el peso corporal, su eficacia metabdlica
y su seguridad se basan en estudios de mas de 5
anos de seguimiento y en el extendido uso clinico,
desde su introduccién en el ano 200799697,

- Efectos sobre la masa y funcion de las célu-
las B. En base a estudios en modelos animales se ha
demostrado un aumento en supervivencia y masa
de las células B, aunque este efecto no ha sido repro-
ducido en seres humanos. Existen datos indirectos
en cuanto a la mejoria de la funcién B comparados
con metformina y SUs, ya que no es necesario agre-
gar nuevas drogas para mantener el objetivo glucé-
mico mientras se mantiene su administracion®,

- Dosis recomendadas

1. Sitagliptina: 100 mg una vez por dia.

2. Saxagliptina: 5 mg una vez por dia.

3. Vildagliptina: 50 mg dos veces por dia.

4. Linagliptina: 5 mg una vez por dia.

5. Teneligliptina: 20 mg una vez por dia, con
una dosis méaxima de 40 mg/dia.

Agente Afinidad | Dosis Metabolismo Eliminacién
DPP-4
Sitagliptina Alta 50-100 mg | Ninguno Renal:
80% no
modificada
Vildagliptina Alta 50-100 mg | Hidroxilacion Renal:
hepatica por 22% no
via diferente a modificada
la citocromo y 55% como
P 450 metabolito
inactivo
Saxagliptina Media 2,5-5mg Hepatico: Renal:
3a4/5 12-29% no
via citocromo modificada
P 450
Linagliptina Alta 2,5-5mg Ninguno Biliar: no
modificada
Renal: menos
del 6%
Teneligliptina | Alta 20-40 mg Hepatico Renal: 34%
parcial via Hepatica:
citocromo 66% como
P 450y metabolitos
CYP3A4

Tabla 3: Caracteristicas principales de los iDPP4 presentes
en el mercado.

- Seguridad y efectos adversos. Como se
menciond anteriormente, su efecto hipoglucemian-
te depende de la concentracion de glucosa en san-
gre, por lo que el riesgo de hipoglucemia es bajo.

La asociacion de los iDPP-4 con el incremen-
to del riesgo de pancreatitis no estd claramen-
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te establecida, no obstante no se recomienda
SU uso en pacientes con antecedentes de esta
patologia®”®®1% Tampoco hay evidencias soélidas
respecto de la asociacién entre el uso de iDPP-4
y cancer pancreatico'?3210,

- Factores de riesgo cardiovascular y cam-
bios significativos a largo plazo. | os iDPP-4 mo-
difican modestamente el perfil lipidico reduciendo
los triglicéridos postprandiales. Disminuyen leve-
mente la presion arterial y tienen un efecto neutro
sobre el peso corporal.

En el estudio de seguridad cardiovascular
SAVOR-TIMI 53 se establecié para saxagliptina vs
placebo un aumento del riesgo de insuficiencia
cardiaca, con un RR=1.27 pero sin impacto en la
mortalidad cardiovascular global'®?,

En el estudio TECOS con sitagliptina no se ob-
servoé este evento adverso, demostrando un perfil
de seguridad cardiovascular no inferior y no supe-
rior al placebo™,

Los estudios de desenlaces cardiovasculares
antes mencionados se ajustan a las recomenda-
ciones de FDA de 2008; linagliptina esta siendo
explorada en un estudio orientado en el mismo
sentido (CARMELINA, Cardiovascular and renal
outcome study with linagliptin). Hasta el momen-
to ningun otro iDPP-4 disponible en Argentina esta
siendo evaluado bajo tales recomendaciones.

- Etapa evolutiva de la enfermedad en la que
estan indicados. Se indican como monoterapia o
asociados a ADs con mecanismo de acciéon com-
plementario cuando las metas de tratamiento no se
alcanzan empleando cambios en el estilo de vida.

Por su mecanismo de accién y bajo riesgo de
hipoglucemia son de primera eleccion asociadas a
metformina. Por su perfil de seguridad y baja tasa
de efectos adversos su empleo es ideal en adul-
tos mayores, siendo Utiles en cualquier momento
evolutivo de la enfermedad.

La sitagliptina ha demostrado adicion de be-
neficios en combinacién con insulina y una pro-
longacion del periodo libre de insulina exdgena
cuando ha sido utilizada en esquema triple con
metfomina y TZD31:32105,

¢ Inhibidores del co-transportador de sodio/
glucosa tipo 2 (iSGLT-2)

- Mecanismo de accion. Los inhibidores de
los transportadores SGLT-2 (iISGLT-2) represen-
tan un cambio conceptual en el tratamiento de la
DMT2 por su mecanismo de accién no insulino-

dependiente; éste consiste en la reduccion de la
reabsorcion de glucosa en el tubulo proximal cau-
sando una glucosuria de aproximadamente 60-80
g/dia'®®. Esta caracteristica los diferencia de otras
drogas utilizadas en el tratamiento de la enferme-
dad favoreciendo la durabilidad de su efecto’”.

- Efectividad. En estudios de seguimiento de 12
a 104 semanas, administrados como monoterapia o
asociados a drogas como metformina'®, glimepirida,
pioglitazona, IDPP-4'%10 ¢ insulina, logran una dismi-
nucion de la HbA1c de un 0,5a un 1,0%, asf como de
la glucemia de ayuno y postprandial. En consecuen-
Cia, representan una opcion interesante para emplear
en cualguier momento de la evolucion de la DMT2
como agentes de segunda o tercera linea o aln con
insulina. También como monoterapia en circunstan-
cias de intolerancia a la metformina'?, especialmente
en pacientes con hiperfiltrado glomerular.

Dado su mecanismo de accién, su efectividad
depende de los niveles de glucemia y de la fun-
cion renal, perdiéndose la misma durante la in-
suficiencia renal; por esta razén se contraindica,
por ejemplo, la administracién de dapagliflozina
en pacientes con filtrado glomerular <60 ml/minu-
t0/1,73 m? 3, También estén contraindicados en
pacientes con DMT1.

- Efectos favorables adicionales. Incluyen bajo
riesgo de hipoglucemia, pérdida de peso a expensas
de la masa magra™ y disminucion de la presién ar
terial'®, lo que sugiere posibles efectos beneficiosos
cardiovasculares que deberan confirmarse en nue-
vos estudios a largo plazo"®'”. Recientemente un
estudio prospectivo aleatorizado con 7020 pacientes
con DMT?2 y alto riesgo de eventos cardiovasculares
tratados con empagliflozina mas tratamiento estan-
dar durante una mediana de 3,1 ahos demostrd re-
duccion de la tasa del evento primario compuesto
(infarto de miocardio o ACV no fatal) y de muerte por
cualquier causa comparado con el placebo™®.

Los restantes iSGLT-2 disponibles en Argenti-
na se encuentran en evaluacién respecto de sus
desenlaces cardiovasculares bajo disenos que si-
guen las guias recomendadas por la FDA en 2008.

- Efectos indeseables. | .a produccion de glu-
cosuria se ha asociado a cambios metabdlicos ta-
les como aumento del glucagén, de la gluconeo-
génesis, disminucién del consumo de glucosa por
los tejidos y de los niveles de insulina circulante,
con aumento concomitante de la movilizaciéon de
lipidos y del nivel de acidos grasos libres, ademas
de aparicion de algunos episodios de cetoacidosis
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con glucemia no muy elevados que deberan ser
evaluados para interpretar su riesgo potencial™®.

Otro efecto metabdlico indeseable es el au-
mento del colesterol total, c-LDL y c-HDL, sin
cambios en la relacion LDL/HDL o triglicéridos.

Pueden presentar ademas urgencia miccional,
disuria e infecciones urinarias'®, mostrando dife-
rencias significativas vs placebo en pacientes con
antecedentes de infecciones urinarias recurrentes
e infecciones genitales'' como vulvo-vaginitis, ba-
lanitis, balanopostitis micéticas, etc., por lo que el
antecedente debe buscarse antes de su prescrip-
cion. En la mayoria de los casos estos eventos no
indujeron al abandono del farmaco por tratarse en
general de episodios Unicos durante las primeras
semanas del tratamiento, sin recurrencia y con re-
misién bajo el tratamiento habitual'??.

Menos comun es la aparicién de hipotension pos-
tural que ha determinado su contraindicacion asocia-
da a diuréticos de asa, asi como en pacientes procli-
ves a la deplecién de volumen. Se sugiere cautela
para su indicacion en adultos mayores ya que hay
poca experiencia en pacientes con mas de 75 anos.

- Dosis y presentaciones. En general esta fami-
lia de drogas comparte las caracteristicas farmacoci-
néticas de rapida absorcion oral y vida media prolon-
gada, administrandose una vez al dia. En Argentina
se disponen de tres farmacos de este grupo:

. Dapagliflozina: su dosis es de 10 mg/dia, ad-
ministrada en una sola toma en cualquier horario,
sin relacién con la ingesta, sugiriéndose a la ma-
Aana por el aumento de diuresis del orden de los
400 ml/dia que genera; no presenta interacciones
medicamentosas significativas.

. Empaglifozina: tanto en monoterapia como
en combinacion, la dosis inicial recomendada es
de 10 mg una vez al dia, administrada en un sola
toma diaria, pudiéndose aumentar la dosis maxi-
ma de 25 mg; no presenta interacciones medica-
mentosas significativas.

. Canagliflozina: la prescripcion inicial recomen-
dada es de 100 mg una vez al dia, pudiendo aumen-
tarse a 300 mg en pacientes que toleran esta dosis,
tienen una TGFe >60 ml/min/1,73 m? y necesitan
un control glucémico mas estricto. No presenta in-
teracciones medicamentosas significativas.

eTratamiento farmacoloégico de la obesidad
en pacientes con DMT2

En la obesidad es factible indicar farmacotera-
pia en pacientes con:

1. indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m? sin
comorbilidades o factores de RCV.

2. IMC >27 kg/m? con comorbilidades o facto-
res de RCV.

Ante el fracaso de la terapia nutricional y de los
CEV, cuando no se consigue una pérdida del 5 al 10%
del peso inicial o bien cuando una vez alcanzado el
objetivo no se puede mantener el peso corporal.

En nuestro pals, orlistat es la Unica medicacion
aprobada por la ANMAT para indicar en este grupo
de pacientes; actla inhibiendo la lipasa pancrea-
tica, enzima que descompone los triglicéridos en
el intestino; por su acciéon, no son hidrolizados en
acidos grasos absorbibles y se excretan por las
heces sin digerirse.

Es una droga eficaz en obesos con DMT2, ya
que mejora el control glucémico y metabdlico
produciendo cambios favorables en los niveles
de lipidos; estos pacientes alcanzan un descenso
de peso significativo del 5% en el 35-73% de los
casos. En un 14-41% de los pacientes también se
observa mejoria significativa de factores de RCV,
con descenso de colesterol total, colesterol de
LDL, glucemia en ayunas y tension arterial'®.

Su dosis es de 120 mg dos o tres veces al dia,
recomendandose indicar antes, durante o hasta
no mas de una hora después de las comidas que
contienen grasas. Si una comida no se ingiere o la
misma no contiene grasas es conveniente omitir
la dosis correspondiente’?*.

Debido a su mecanismo de accién puede cau-
sar considerables efectos adversos gastrointestina-
les como flatulencia, urgencia fecal, heces grasas,
aumento de la defecacion e incontinencia fecal,
algunos estudios han demostrado que los mismos
pueden reducirse por la coadministracion de suple-
mentos que contengan fibras'®. Entre los efectos
adversos menos frecuentes se encuentran descrip-
tos: deficiencia de vitaminas liposolubles, reaccio-
nes de hipersensibilidad, nefro y hepatotoxicidad'®.

INSULINOTERAPIA EN LA DMT2

Insulinas humanas y analogos de la insulina

- Etapa evolutiva de la enfermedad en la
que estan indicados. L .a insulinoterapia se indica
en las siguientes situaciones clinicas:

1. Como tratamiento inicial en pacientes de re-
ciente diagnostico que presentan signos y sinto-
mas de descompensacion metabdlica moderada a
severa, como adelgazamiento y cetosis, enferme-
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dades intercurrentes, cirugia o glucemias superio-
res a 240 mg/dl en ayunas y/o HbA1c mayor a 9%.

2. Como tratamiento complementario en pa-
cientes tratados con ejercicio, dieta y diferentes
farmacos que no han alcanzado las metas de tra-
tamiento individualizado (D)'".

- Indicacion de insulinoterapia transitoria

Se indica en las siguientes situaciones clinicas:

. En pacientes con hiperglucemia sintomatica,
aun con niveles glucémicos y de HbA1c menores
a los mencionados.

. Personas con DMT2 que presenten descom-
pensacion glucémica severa por una situacion
médica y/o quirlrgica. La evolucion del estado
clinico o la afeccién intercurrente determinaran
la transitoriedad o permanencia del tratamiento.
Ejemplos: embarazo (A), cirugfas (D), infecciones
graves (D), tratamiento con farmacos hipergluce-
miantes (D), traumatismo graves (D), quemaduras
(D), desnutricion (A), alimentacién por vias de ex
cepcién, infarto de miocardio (B), ACV (B) y en to-
dos aquellos pacientes internados en situacion cri-
tica (A) y no critica no mencionadas previamente.

- Indicacion de insulinoterapia definitiva

Se indica en las siguientes situaciones clinicas:

1. Como tratamiento en pacientes tratados con
ejercicio, dieta y diferentes farmacos que no hayan al-
canzado las metas de tratamiento individualizado (D).

2. Insuficiencia renal crénica, dependiendo de
su etapa evolutiva, insuficiencia hepatica e insufi-
ciencia cardiaca (clases funcionales grados Il y IV
de la American Heart Association).

3. Ante situaciones que limiten el uso de los
agentes orales, tales como intolerancia, alergia,
toxicidad o contraindicaciones.

- Consideraciones adicionales

. Alimentacion: se debe adecuar la ingesta de
hidratos de carbono a la farmacocinética de las
insulinas para evitar hipo o hiperglucemias, reco-
mendando el valor calérico adecuado para atenuar
el aumento de peso que pueda resultar de su uso.

. Actividad fisica: la insulinoterapia no contra-
indica el ejercicio pero se debe tener precaucion
respecto del sitio de inyeccién, tipo, farmacociné-
tica y dosis de la insulina o el analogo elegido, en
relacion a las caracteristicas de la actividad fisica 'y
el horario de su realizacion.

. Monitoreo de la glucemia capilar: el automoni-
toreo glucémico es la Unica forma efectiva de ajus-
tar la dosis de insulina; toda persona con DMT2
que inicia la insulinoterapia debe tener acceso a

este método y a la cantidad suficiente de tiras re-
activas para lograr los objetivos terapéuticos (D). La
frecuencia y el momento de las mediciones se de-
terminaran de acuerdo al esquema elegido.

- Aspectos educativos

Se deben reforzar conceptos respecto de:

1. Las técnicas de aplicacién de insulina y del
automonitoreo glucémico.

2. Lograr autonomia y eficiencia en la toma de
decisiones.

3. Prevencién, reconocimiento y manejo de
episodios de hipoglucemia.

- Situaciones especiales. Existen situacio-
nes sociales y médicas que requieren atencion
especial. Entre las primeras se deben conside-
rar a los pacientes institucionalizados (carceles,
hogares de menores, instituciones geriatricas vy
psiquiatricas), conduccién de vehiculos, trabajos
con horarios rotativos, etc. Entre las segundas, la
amaurosis, trastornos cognitivos, alteraciones de
la conducta alimentaria, etc.

- Estrategias para la insulinizacion. En la
DMT2 se pueden utilizar todas las insulinas y ana-
logos disponibles; todos tienen la misma eficacia
en el grado de control glucémico. Una de las for
talezas de los analogos radica en la posibilidad de
llegar a iguales objetivos glucémicos con menos
riesgo de hipoglucemias.

- Insulinizacion basal. La insulinizacion ba-
sal se puede lograr utilizando insulina de acciéon
intermedia (NPH) o los anédlogos lentos glargina,
detemir o degludec. Es recomendable por costos
iniciar con insulina NPH y progresar a analogos
lentos de presentarse condiciones o situaciones
que determinen su indicacién, tales como la pre-
sencia de hipoglucemias sobre todo nocturnas.

Con relacion al aumento de peso, observable
con la insulinoterapia, existen algunos estudios no
concluyentes que muestran menor ganancia con
el andlogo detemir en comparacién con insulina
NPH o el andlogo glargina'?®'?°. Tampoco se ha de-
mostrado efecto beneficioso sobre el peso con el
analogo degludec.

No existen contraindicaciones para el uso de
ningun analogo lento en la DMT2 salvo situacio-
nes puntuales como alergia al fa&rmaco.

No hay evidencias de diferente eficacia en-
tre la insulina NPH y los anéalogos lentos; los
estudios realizados con el objetivo de registrar
la equivalencia o ensayos de no inferioridad de-
mostraron una eficacia similar, con la ventaja de
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haber presentado menor frecuencia de hipoglu-
cemias nocturnas'°. Por otro lado las evidencias
relacionadas con costo-efectividad de los anélo-
gos no son concluyentes, por lo que se estima
conveniente precisar las situaciones individuales
en las que se los utilice™'.

Respecto de la insulinizacion basal en las emba-
razadas, la misma puede realizarse de acuerdo a las
evidencias, con cualquiera de los aprobados a tal
efecto: la insulina NPH o el analogo detemir (A)™2.

- Insulinizacion basal-bolo (prandial). Se
puede lograr con la utilizacién de insulina regular
o de los analogos ultra répidos lispro, aspértica o
glulisina. Es recomendable por costos iniciarla con
insulina regular y progresar a la utilizacion de ana-
logos ultra rapidos de presentarse condiciones o
situaciones que asi lo ameriten, tales como hipo-
glucemias o necesidad de mayor flexibilidad con
relacion a las ingestas.

No existen contraindicaciones para el uso de
analogos ultra rapidos en la DMT2, salvo situacio-
nes especiales como alergia.

Con respecto a la insulinizacion prandial en las
mujeres embarazadas, la misma puede realizarse
de acuerdo a las evidencias con insulina regular o
el andlogo aspartica (A)'™2,

- Esquema de titulacion sugerido. Al iniciar la
insulinizacion basal se recomienda mantener la te-
rapia anterior, evaluando cuél de los ADs se deberia
reducir de dosis o suspender, teniendo especial cui-
dado con los insulino-secretagogos por el riesgo de
hipoglucemias (A). No se recomienda la asociacion
de insulina con TZDs porque se acentla el riesgo
de edemas, siendo esto de particular importancia
en pacientes con insuficiencia cardiaca (A)'*.

El inicio de la insulinoterapia basal en pacien-
tes con DMT2 puede realizarse con una dosis de
insulina NPH antes de dormir, con recaudos res-
pecto a que el horario elegido sea siempre el mis-
mo. En ciertos pacientes cuando la situacion asi lo
requiera, también se puede iniciar con un analogo
de accion lenta en el mismo horario (ver: “Estrate-
gias para la insulinizacion”).

La dosis inicial propuesta es de 0,2 Ul/kg de
peso actual o directamente 10 Ul (A). Se debe
medir la glucemia en ayunas todos los dias para
ajustar la dosis, proceso conocido como titula-
cion'™®5136: g| objetivo para la glucemia matinal sera
alcanzar un rango de entre 80 y 130 mg/dl. El régi-
men de insulina se realizara acorde a las situacio-
nes mencionadas previamente.

Se propone el siguiente esquema de titulacion
manteniendo el monitoreo glucémico matinal dia-
rio y ajustando la dosis cada tres dias:

. Utilizando insulina NPH o el anélogo glargina:

1. Siluego de tres controles sucesivos se registra
una glucemia promedio mayor a 130 mg/dl, sin ha-
berse observado valores menores a 80 mg/dl, se au-
mentara en 2 Ul la dosis de insulina basal nocturna.

2. Si se registran promedios glucémicos su-
periores a 180 mg/dl, el aumento de la dosis sera
de 4 U4,

. Con el uso del anélogo determir se sugiere la
modificaciéon de a 3 Ul por vez™’.

. Con el uso del andlogo degludec se sugiere
ajustar semanalmente tomando el promedio glu-
cémico de los Ultimos tres dias'™®.

. En caso de producirse hipoglucemias o gluce-
mias de ayuno inferiores a 80 mg/dl se disminuye
la insulina basal en 4 unidades o en un 10% si la
dosis fuera superior a 60 Ul.

. Si'las glucemias se mantienen entre 80 y 130
mg/dl se sugiere no modificar la dosis de la insuli-
na o el analogo.

Si luego de tres meses se logra el objetivo de
HbA1c, se continuara con el tratamiento instaurado;
de no lograrse con una sola dosis basal, la eleccion
del tipo vy la estrategia para la aplicacion dependera
del momento del dia en el que, de acuerdo al mo-
nitoreo, se registre el mayor descontrol glucémico.

De registrarse glucemias postprandiales supe-
riores a 160 mg/dl a las dos horas post-inicio de la
ingesta, se recomienda el uso de insulina regular
0 anélogos de accién ultra répida de acuerdo al
siguiente esquema de titulacion:

. Comenzar con 4 U previo a la o las comidas que
presentan glucemias superiores a 160 mg/dl y ajus-
tar la dosis de a 1 ¢ 2 Ul cada tres dias, acorde al re-
sultado del automonitoreo glucémico postprandial.

. Si se detectan hiperglucemias previas a las
comidas principales sin glucemias postprandiales
fuera de objetivo se debera ajustar la insuliniza-
ciéon basal'™®,

Se recomienda el uso de insulinas o analogos
premezclados en las siguientes situaciones:

1. Pacientes con un estilo de vida ordenado,
con poca variacion en el contenido y horario de las
comidas, que no requieran mayor flexibilizacion
del tratamiento.

2. Pacientes que no tienen acceso o no adhie-
ren a un monitoreo frecuente.
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CIRUGIA BARIATRICA

En DMT2 se debera considerar esta técnica en
personas con IMC >35 kg/m?, siempre que no ha-
yan respondido al tratamiento mediante cambios
en el estilo de vida (B).

Estas personas deben tener monitoreo médi-
co estricto realizado por un equipo multidisciplina-
rio conformado por psicélogos, Lic. en Nutricion,
diabetélogo y cirujano especializado en este tipo
de intervencién. Se debe preparar adecuadamen-
te al paciente para la intervencion, efectuando un
seguimiento a posteriori durante un periodo no
menor a dos anos.

El By Pass Géstrico enY de Roux es la técnica
de eleccion en pacientes con DMT2, ademas ha
demostrado ser eficaz la manga géstrica, también
llamada gastrectomia vertical o sleeve. Luego
de un estudio de metaanalisis se concluyd que el
78% de personas con DMT2 tuvo una completa
resolucién de su diabetes, lo cual se mantuvo du-
rante dos anos de seguimiento; los logros fueron
mayores con cirugias de by pass gastrico que con
restriccion de la capacidad gastrica.

Adicionalmente existen evidencias que me-
diante la cirugia de by pass géstrico hay una re-
duccién de la glucemia independiente y aditiva a
sus efectos sobre el peso corporal.

Este tipo de cirugia es costosa y no carente de
riesgos; a largo plazo se pueden presentar defi-
ciencias de vitaminas y minerales, osteoporosis y
raramente hipoglucemia. Estos riesgos pueden mi-
nimizarse por medio de un seguimiento y control a
largo plazo por parte de un equipo interdisciplinario.

En cuanto a la cirugia metabdlica, podria indicar
se en pacientes con DM con IMC entre 30 y 34,9
y mal control de la enfermedad, después de haber
implementado los mejores tratamientos farmaco-
|6gicos disponibles, combinando drogas antidiabé-
ticas orales e inyectables (ADs) e insulina™'.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA LA DMT2

-Tiempos recomendados para generar ajus-
tes en el tratamiento. Las guifas de tratamiento
de la DMT2 elaboradas por distintas institucio-
nes muestran discrepancias acerca de cuando y
codmo iniciar o ajustar la terapéutica medicamen-
tosa'¥?™3; otro punto de discusion es el tiempo
que se deberia esperar cuando no se logran los
objetivos de control para asociar otros farmacos
intensificando el tratamiento.

Este periodo deberd ser minimo, tomando en
consideraciéon el estado clinico del paciente y las
caracteristicas de los diferentes agentes; el tiempo
para ajustar y/o agregar medicacion deberad estar
dentro de los tres a seis meses con el fin de alcanzar
las metas que se hayan propuesto para la HbA1c.

Los consensos de la ADA (American Diabetes
Association) y de la EASD (European Association for
Study of Diabetes) han establecido un algoritmo para
el manejo de la glucemia en pacientes con DMT2 te-
niendo en cuenta las caracteristicas de las interven-
ciones individuales, sus sinergias, sus costos vy las
particularidades propias de cada paciente'*,

El objetivo del tratamiento seréa lograr y mantener
la glucemia en niveles lo mas cerca posible del ran-
go de tolerancia normal a la glucosa, siempre que las
condiciones clinicas del paciente lo justifiquen (E)™°.

La accién maxima de la metformina se observa
a los dos meses de su prescripcion, por lo que su
titulacién debe hacerse cada dos meses; si no se
logra el objetivo metabdlico se debe agregar un
segundo farmaco (A)™0148,

Se debe considerar una incorporaciéon mas ra-
pida o temprana de otros agentes, incluyendo la
insulina, en pacientes que persisten con hiperglu-
cemias sintomaticas.

Las guias de la Asociacién Latinoamericana de
Diabetes (ALAD)™ recomiendan iniciar el trata-
miento con farmacos en toda persona con DMT2
que no haya logrado alcanzar las metas de control
glucémico después de un periodo de tres a seis
meses con cambios terapéuticos en el estilo de
vida (CEV); pero si no se observa una reduccion
gradual de las glucemias que permita predecir
que la persona alcanzara el objetivo en ese plazo,
se puede adelantar el inicio del tratamiento farma-
colégico con metformina u otra droga en caso de
intolerancia a la misma.

Se recomienda iniciar el tratamiento farmacolo-
gico desde el momento del diagnéstico, cuando el
nivel de descontrol permita anticipar que los CEV
no alcanzaran para reducir gradualmente las gluce-
mias ni para alcanzar las metas en ese periodo.

El ajuste de la dosis de los fa&rmacos para la
DMT2 debera hacerse en forma temprana si no
se alcanza la meta de control metabdlico acordada
(ver més adelante).

La progresion desde la monoterapia a terapia
combinada deberd hacerse en forma oportuna
cuando no se alcanza la meta de control metabdlico
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establecida con la dosis media de un solo farmaco
en un plazo de tres a seis meses. La combinacion
es en general més eficaz y tiene menor riesgo de
efectos secundarios que el tratamiento con dosis
maximas del medicamento inicial, especialmente
si son farmacos elegidos por poseer efectos com-
plementarios con fundamentos fisiopatoldgicos.

Se debe considerar el tratamiento farmacologi-
co combinado desde el principio, si las condiciones
clinicas de un paciente permiten anticipar que la mo-
noterapia no lograra las metas de buen control glu-
cémico en un periodo de tres a seis meses, consi-
derando que la combinacién de farmacos producira
mayor eficacia o bien que la administracion de me-
nores dosis de cada uno mejorara la tolerabilidad o
aumentara la seguridad. Algunas guias plantean aun
en estas situaciones la terapéutica secuencial'.

Segun las recomendaciones de la Red de Gru-
pos de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria
de la salud (GDPS 2014, http://www.redgdps.org/),
los objetivos terapéuticos deberan orientarse a un
abordaje global e integral para la disminucién del
riesgo cardiovascular, de las complicaciones agu-
das y crénicas, y para mejorar la calidad de vida.

Debido al progresivo deterioro en el control de
los pacientes con DM, la mayoria requiere terapias
combinadas de farmacos para mantener los objeti-
vos glucémicos en el largo plazo: a los nueve anos
el 75% requiere tratamiento combinado para lograr
una HbA1c <7%. Las terapias de combinacion tie-
nen un efecto aditivo y reducen la HbA1c méas que la
monoterapia; asimismo se debera recurrir a la com-
binacion cuando la monoterapia no sea suficiente
para alcanzar los objetivos terapéuticos8477146.147

Para ajustar el tratamiento con medicacion
combinada, la Sociedad Argentina de Diabetes
recomienda que se consideren las siguientes pau-
tas respecto del tiempo:

1. De tres a seis meses, hasta alcanzar el obje-
tivo de HbA1c y luego al menos cada seis meses.

2. En cualquier momento, cuando no se logran
los objetivos glucémicos o ante la presencia de
efectos colaterales, como hipoglucemias frecuen-
tes y/o severas.

- Eleccion de la monoterapia inicial. Se reco-
mienda la metformina como el fa&rmaco de elec-
cion de primera linea para el tratamiento de perso-
nas con DMT2, tanto en aquellas con sobrepeso
u obesidad"®? como con peso normal pero control
glucémico inadecuado'41.1.12.148

El tratamiento inicial con metformina se justifi-

ca por la baja tasa de eventos adversos observa-
dos con esta droga, especialmente baja respecto
de la incidencia de hipoglucemias, su efecto neu-
tro en el peso corporal, la amplia disponibilidad y
su perfil de seguridad cardiovascular.

Se debera seleccionar otro farmaco alternativo
en casos de falta de tolerabilidad o contraindica-
cion formal de la droga, en especial bajo las si-
guientes circunstancias:

1. Intolerancia gastrointestinal.

2. Situaciones que impliquen aumento del ries-
go de acidosis lactica.

3. Creatinina sérica >1,4 mg/dl en las mujeres
y >1,5 mg/dl en hombres.

4. FG menor a 60 ml/minuto: segun las guias
NICE, en pacientes que ya tomaban metformina se
puede mantener igual dosis con FG entre 45 y 59
ml/min, reduciendo al 50% en pacientes con FG
entre 30-44 ml/min. Cuando se decide iniciar met-
formina en pacientes con FG entre 30-59 ml/min,
se sugiere administrar dosis medias o bajas'®.

5. Insuficiencia hepatica.

6. Acidosis metabdlica.

7. Condiciones clinicas asociadas con hipoxe-
mia como insuficiencia cardiaca descompensada,
EPOC, etc.

8. Deshidratacion.

9. Alcoholismo. Adelgazamiento, con IMC
<20 Kg/m?.

- Combinacion de metformina con otros
farmacos. Numerosos estudios controlados alea-
torizados, metaanalisis, revisiones y consensos
de diversas organizaciones avalan la eficacia de
la combinacién de metformina con SUs, acarbo-
sa, TZDs, meglitinidas, iDPP-4, aGLP-1, iSGLT-2 e
insulina®s%1%0 | a eleccién del fA&rmaco a asociar
se realizard de acuerdo a sus propiedades, sobre
todo seguridad vy eficacia, la complementariedad
funcional con la droga, las caracteristicas del pa-
ciente que lo recibird y otros factores como costo
y facilidad para la dosificacién.

Las precauciones y contraindicaciones para la aso-
ciacion de farmacos con metformina son las mismas
gue para cada uno de ellos por separado, por ejemplo:

1. El agregado de SUs y meglitinidas puede fa-
vorecer la aparicion de hipoglucemias.

2. El agregado de acarbosa puede potenciar
los efectos adversos gastrointestinales y/o reducir
aun mas la absorcion de la vitamina B12.

3. El agregado de TZDs puede inducir incre-
mento de peso y retencién hidrica.
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4. En el caso de aGLP-1 puede aparecer intole-
rancia gastrointestinal.

5. Los iSGLT-2 aumentan la incidencia de infec-
ciones genitales y se ha comunicado la presenta-
cion de casos de cetoacidosis diabética™'.

6. Sumada a estos dos Ultimos, la asociacion de
SUs aumenta la incidencia de hipoglucemias™041,

La Sociedad Argentina de Diabetes recomien-
da: no excluir primariamente ningun farmaco para
su posible asociacién con metformina; la eleccion
se realizara de acuerdo a las caracteristicas del
paciente. La secuencia respecto de la combina-
cion de farmacos deberé definirse especialmente
por el riesgo de hipoglucemia, el impacto sobre el
peso, la fragilidad del paciente, las comorbilidades
y disponibilidad o accesibilidad al fA&rmaco.

La Sociedad Argentina de Diabetes destaca que:

1. Debido al deterioro progresivo del control de
la DM, en la mayoria de los pacientes cuando no
se alcanzan los objetivos glucémicos se hace ne-
cesario combinar dos o tres fa&rmacos.

2. Se podrd utilizar cualquier farmaco autoriza-
do de acuerdo a las caracteristicas de cada pacien-
te, los mecanismos de acciéon vy las fortalezas y
desventajas de las diferentes drogas.

3. Se consideraran la seguridad, la tolerabi-
lidad, la eficacia (medida por su efecto sobre la
HbA1c vy la glucemia), los efectos cardiovascula-
res vy la relacion costo-efectividad.

Para la elecciéon de una terapia combinada de ini-
cio, se tendré en cuenta el control metabdlico inicial
del paciente, la presencia clinica de descompensa-
cion, la expectativa de vida y las comorbilidades.

Se podrd utilizar una combinacién de tres far
macos en aquellos pacientes en quienes no se han

alcanzado los objetivos de HbA1c con el uso de dos
farmacos. Se ha comprobado que la terapia triple
permite acceder a objetivos glucémicos adecuados
cuando no se consiguen con la terapia doble.

- Para elegir la mejor combinacion de farmacos

1. Se debe desestimar la asociacion de drogas
con similares mecanismos de accion.

2. Se debe evitar combinar fa&rmacos cuando
no representen un aumento significativo de la efi-
cacia y/o exista una riesgosa potenciacion de sus
efectos secundarios.

3. En pacientes sin insulina se puede adicionar un
tercer farmaco con diferente mecanismo de accién
si no se alcanza el objetivo con el segundo farmaco.

4. En pacientes con insulina se debe intensificar
la insulinizacién hasta alcanzar las metas de HbAc.

LaTabla 4 presenta los objetivos glucémicos que
la SAD considera aplicables acorde al grado funcional
del paciente segun los criterios tanto para A1c como
para glucemia en ayunas y postprandial'® 183154,

HbA1c GA GPP
Nivel general <7% <100 <140
Comorbilidades <7,5% <120 <160
Dependencia/fragilidad <8% <140 <180

Tabla 4: Objetivos glucémicos.

En todas las etapas se debe reafirmar la im-
portancia de los cambios en el estilo de vida y del
automonitoreo de la glucemia.

Algoritmos propuestos

A continuacién se describen dos propuestas
para orientar la toma de decisiones respecto del
tratamiento de la DMT2:

Monoterapia
metformina u

Contraindicaciones otro farmaco

¥

Hipoglucemia

2° Medicamento

Peso complementario

¥

Comorbilidades/fragilidad

3° Medicamento
complementario
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Grafico 2: Algoritmo 1.
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Tratamiento de la DMT2 2016 (descartar LADA y MODY)

Modificaciones en el estilo de vida

HbA1c <8%

En 3 meses, Alc >7%? |

Metformina

Tolerada/

no contraindicada

<

[HbATc 82 9%

NS

Monoterapia

En 3 meses, Alc

>7%?

L

Contraindicada/
no tolerada

.

Monoterapia

SUs, glinidas,
IDPP4, ISGLT2,
TZD, acarbosa,

aGLP1

>
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>7%?2

>

NS

Terapia dual

Elegir droga
complementaria
a la anterior

] complementaria

En 3 meses, Alc
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>

N~

HbA1c >9%

=

Sin sintomas

N

Terapia triple
Elegir droga
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Insulinoterapia
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U
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]I@I =
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El escalonamiento puede ser de ida o de vuelta

Gréfico 3: Algoritmo 2.

Droga Costo | Riesgo de Efecto en | Descenso
hipoglucemia | el peso % HbA1c
Sulfonilureas B-M Alto Aumenta 0,9-2,5
Metformina B Bajo Neutro 1,5-2
TZD M Bajo Aumenta 0,5-1,5
iDPP-4 A Bajo Neutro 0,5-0,8
iSGLT-2 A Bajo Disminuye | 0,5-1,0
aGLP-1 MA Bajo Disminuye 0,5-1,0
B = bajo / M = medio / A = alto / MA = muy alto.

Tabla 5: Tabla comparativa respecto de los aspectos mas

relevantes, de las drogas de uso mas frecuente
en nuestro medio durante su uso clinico.

Confiamos que este trabajo contribuird a op-

timizar el tratamiento de las personas con DMT2
en nuestro medio.
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