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Esta Guia de Prdactica Clinica Nacional sobre deteccion y manejo ambulatorio de com-
plicaciones microvasculares de la DIABETES MELLITUS (diabetes), esta intimamente in-
terrelacionada y complementa a la Guia de Practica Clinica Nacional sobre Prevencion,
Diagnéstico y Tratamiento de la DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2). Estos y todos los
materiales derivados de las guias son de acceso y uso libre, citandolos adecuadamente, y
estan disponibles en la pagina web www.argentina.gob.ar[1].

Si bien, a lo largo del documento, usamos mayoritariamente “persona”, para referirnos
a la persona con diabetes mellitus, en ocasiones, utilizamos el término “paciente” para
facilitar la comprension y como referencia a sus derechos en relacién con los profesio-
nales e instituciones de salud enmarcados en la ley 26.529/09.

Modo de citar la presente GPC: Ministerio de Salud. Guia de Practica Clinica Nacional
sobre deteccion y manejo ambulatorio de complicaciones microvasculares de la Diabe-
tes Mellitus. Buenos Aires, Argentina. 2021.
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AC-D: antagonistas célcicos del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina).
ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.
ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (j. losartan).
Diabetes: diabetes mellitus.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

EAP: enfermedad arterial periférica.

ECVM: evento cardiovascular mayor (principalmente muerte de causa cardiovascular,
infarto agudo del miocardio, accidente cerebrovascular).

ENFR: Encuesta Nacional de Factores de Riesgo.

ERC: enfermedad renal crénica.

FGe: indice de filtrado glomerular estimado.

FO: fondo de ojo.

FRCV: factor de riesgo cardiovascular.

GABA: 4cido y-aminobutirico.

GPC: guia de practica clinica.

HbA1c: hemoglobina glicosilada Alc.

HTA: hipertension arterial.

Hz: hertz.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (gj. enalapril).
MMII: miembros inferiores.

NPD: neuropatia dolorosa.

PA: presion arterial.

PAD: presion arterial diastolica.

PAS: presion arterial sistolica.

PD: pie diabético.

PNA: primer nivel de atencion.

PSP: Pérdida de sensacion protectora.

RAC: relacion albumina/creatinina en orina matinal.

RD: retinopatia diabética.

TZ/STZ: diuréticos del grupo tiazida (ej. hidroclorotiazida) o simil tiazida (e]. indapami-
da).

UPD: ulcera de pie diabético.



Amputacion mayor: reseccion proximal al tobillo.
Amputacién menor: reseccion distal al tobillo.
Asistentes de la marcha: bastones, andadores y muletas. Sirven para facilitar la mar-
cha aumentando la estabilidad, amplian la base de sustentacion y/o reducen la carga
sobre uno 0 ambos miembros inferiores.
Callo o heloma: hiperqueratosis secundaria a carga mecanica excesiva.
Claudicacion intermitente: dolor en pie, tobillo, pantorrilla que aparece con la marcha'y
cede con el reposo, debido a la enfermedad arterial periférica (EAP).
Cura humeda: consiste en mantener el lecho de la herida aislado del exterior proporcio-
nandole un medio humedo.
Deformidades de los pies: alteraciones de la configuracién (ej. prominencias éseas,
hallux valgus, amputaciones previas, atrofia de la almohadilla plantar). Suelen generar
areas de hiperapoyo, que predisponen a la formacion de callos. Las deformidades pue-
den ser rigidas (no mejoran con ortesis) y requerir cirugia, o bien, flexibles que pueden
mejorar con ortesis (gj. almohadillas, plantillas, oliva metatarsal retrocapital, realces en
taldn varo o valgo, cambio de calzado).

Desbridamiento: remocion de hiperqueratosis o tejidos desvitalizados.

Enfermedad arterial periférica (EAP): es la enfermedad vascular aterosclerética obs-

tructiva con sintomas, signos o anormalidades en estudios complementarios, que indi-

can alteraciones circulatorias en uno o ambos miembros inferiores.

Factores predisponentes: son distintos problemas que se asocian en mayor o menor

medida con desarrollo de Ulcera de pie diabético.

- Enpiel y faneras: anhidrosis, hiperqueratosis difusa (g]. piel reseca y engrosada en el
taldn), grietas o fisuras, callos o helomas, ampollas, micosis interdigital, onicocrip-
tosis (ufia encarnada), onicomicosis, etc.

-+ Osteoarticulares (deformidades de los pies): prominencias ¢seas, dedo en martillo,
hallux valgus, amputaciones previas, atrofia de la almohadilla plantar, neuroartro-
patia de Charcot, etc.

Infeccidn: estado patoldgico causado por invasion o multiplicacion de microorganis-

mos en tejidos que se acompafa de respuesta inflamatoria y/o destruccion tisular.

+ Infeccion leve de una ulcera: superficial, afecta piel y tejido celular subcutéaneo. El
eritema es menor a 2 cm alrededor de la Ulcera. Ausencia de compromiso sisté-
mico.

« Infeccion moderada de una Ulcera: compromiso de estructuras mas profundas que
la piel y el tejido celular subcutédneo (trayecto linfangitico, fascitis, compromiso ten-
dinoso, osteomielitis, artritis séptica, absceso). El eritema es mayor a 2 cm desde el
margen de la herida. Ausencia de compromiso sistémico.

« Infeccion severa de una Ulcera: cualquier infeccidon con compromiso sistémico.

Isquemia: signos de alteracion circulatoria diagnosticada por examen clinico y/o estu-

dios vasculares.

Neuropatia diabética: presencia de signos o sintomas de disfuncion nerviosa periférica

en personas con diabetes, luego de excluir otras causas. Puede presentar tres compo-

nentes: sensitivo (el mas frecuente), motor y/o autonémico.



Neuro-osteoartropatia de Charcot: destruccién dsea y articular, no infecciosa, asocia-
da con neuropatia autondmica. En la fase aguda cursa con signos inflamatorios.
Pérdida de sensacion protectora (PSP): término utilizado para la neuropatia sensitiva
gue se asocia al aumento del riesgo de traumatismos externos/internos indoloros.
Pie diabético: infeccion (gj. infeccion de piel y partes blandas), Ulcera o destruccién de
los tejidos del pie asociada a neuropatia y/o enfermedad vascular periférica de miem-
bros inferiores en personas con diabetes.
Recomendaciones primordiales (motherhood statements): representan procedimien-
tos necesarios y estandares del proceso de atencion, para las que no puede ser posi-
ble calificar la calidad de la evidencia, principalmente por la imposibilidad de realizar
estudios que evallen la intervencién (gj. no es factible realizar un ensayo clinico para
medir la necesidad de corregir las hipoglucemias porque implicaria dejar al grupo con-
trol sin recibir la intervencion).
Ulcera de pie diabético (UPD): solucién de continuidad de la piel del pie que incluye
desde afectacion minima de la epidermis y parte de la dermis, hasta heridas profun-
das que pueden llegar al hueso. Se caracterizan por su cronicidad. Suelen implicar un
impacto en la calidad de vida y en la morbimortalidad de las personas con diabetes.
- Ulcera superficial: lesién que involucra la epidermis y la dermis.
- Ulcera profunda: lesion que atraviesa la dermis y llega a las fascias, el musculo, el
tendodn o el hueso.



Fundamentacion

1. Datos no publicados,
aportados por la DNAIENT.

En 2019 se estimd una prevalencia mundial de diabetes en la adultez de alrededor de
9,3% [2]. Segun la Ultima Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (2018, 4ta ENFR),
la prevalencia de glucemia elevada o diabetes por autorreporte en la poblacion mayor
de 18 afios de Argentina es del 12,7% lo que implica un aumento de 51% comparado
con la primera ENFR realizada en 2005 [3]. Este aumento esta en consonancia con el
marcado crecimiento del sobrepeso y la obesidad, factores de riesgo para desarrollar
diabetes, que en conjunto alcanzan una prevalencia del 61,6% en Argentina.

Se estima que en el mundo anualmente fallecen 4.2 millones de personas adultas
como consecuencia de la diabetes y sus complicaciones[2]. En Argentina, en 2019 se
registraron mas de 9.000 muertes vinculadas a la diabetes, 27% de las cuales ocurrie-
ron en menores de 65 afios[4].

Las complicaciones microvasculares que comprenden a la neuropatia, la retinopatia
y la nefropatia diabética, se asocian principalmente con el mal control glucémico.
En cambio, el desarrollo de complicaciones macrovasculares (enfermedad coronaria,
cerebrovascular y arterial periférica), depende tanto del control glucémico como del
control de otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados, tipicamente la
hipertension arterial (HTA), dislipemia, tabaquismo, obesidad y sedentarismo[5].

La neuropatia diabética se define como la presencia de signos o sintomas de disfun-
cién nerviosa en personas con diabetes luego de excluir otras causas(6]. Se comporta
como desencadenante de lesiones indoloras debido a la falta de las sensaciones pro-
tectoras. Se estima que el 25% de las personas con diabetes desarrollara una herida o
Ulcera de pie a lo largo de su vida y su consecuencia mas lamentable, la amputacion,
es unas 20 veces mas frecuente en las personas con diabetes que en la poblacion
generall7].

A su vez, la nefropatia diabética es la primera causa de enfermedad renal crénica termi-
nal e ingreso a dialisis y trasplante en nuestro pais, registrando en el afio 2019 el mayor
crecimiento desde 2004 [8]. Datos recabados en el marco de la encuesta nacional de
nutricion y salud (ENNyS 2, 2018) que incluyd mediciones bioquimicas, informan una
prevalencia estimada de enfermedad renal crénica (ERC) de 12,7% en poblacion gene-
ral mayor de 18 afios y en personas adultas con diabetes del 22,9%".

Por otro lado, la retinopatia diabética es responsable del 2,6% de los casos mundiales
de ceguera, siendo en nuestro medio la segunda causa[9,10]. Se estima que el 35%
de las personas con diabetes presenta algun grado de RD y el 12% presenta RD que
amenaza la vision[2].

Datos de la ENFR 2018 muestran que, en el Ultimo afio, solo a cuatro de cada diez per-
sonas que reportaron tener glucemia elevada o diabetes le realizaron un fondo de ojoy
solo a tres de cada diez un examen de los pies[3].



Propadsito
y objetivos

Estas cifras ponen de manifiesto la necesidad de sensibilizar a los equipos de salud y
brindarles herramientas para prevenir y detectar temprana y oportunamente las com-
plicaciones cronicas de la diabetes.

Esta GPC tiene como propdsito sistematizar la deteccion y manejo ambulatorio de las
complicaciones microvasculares de la diabetes en el primer nivel de atencién, con la
finalidad de contribuir a disminuir la morbimortalidad asociada a las mismas y mejorar
la calidad de vida de las personas con diabetes.

Objetivo general

Ofrecer recomendaciones basadas en evidencia de la mejor calidad disponible sobre
deteccidn y manejo ambulatorio de las complicaciones microvasculares de la diabetes
en el primer nivel de atencion, adaptadas al marco local.

Los principales temas abordados son:

Intervenciones efectivas para realizar la deteccién temprana de las complicacio-
nes microvasculares (neuropatia, retinopatia y nefropatia) y del pie diabético (PD).
Estrategias para el manejo adecuado de la nefropatia y la neuropatia dolorosa
acorde al primer nivel de atencion (PNA).

La prevencion y el tratamiento de Ulceras del pie diabético acorde al PNA.

Incluye también recomendaciones extrapoladas de la GPC Nacional de Prevencion,
Diagndstico y Tratamiento de la DM2 (2019) y aspectos complementarios y de manejo
practico del pie diabético, acordes a nuestro documento “Pautas para la Prevencion y
el Abordaje Ambulatorio del Pie Diabético” (2021)[1][11].

Poblacién beneficiaria

La guia se dirige a personas de 18 o mas afos de edad, con diagndstico de diabetes, en
el marco de la atencién ambulatoria asistida principalmente en el PNA, independiente-
mente del subsistema de salud al que pertenezcan.

Poblacién usuaria de la guia

Esta guia esta dirigida principalmente a profesionales que cumplen tareas propias del
PNA: profesionales de medicina (médicos/as generalistas, de familia, clinicos) y otros/
as integrantes del equipo de salud (nutricién, enfermeria, agentes sanitarios y otros);
estudiantes de grado de todas las carreras vinculadas a salud; proveedores, adminis-
tradores y financiadores de servicios de salud; y funcionarios/as de la salud publica.

La guia NO cubrira los siguientes aspectos clinicos o poblaciones:
El manejo de las complicaciones microvasculares que requieran complejidad o
manejo en otros niveles de atencion:
- Ulceras de PD moderada a severamente infectadas, 0 muy extensas, pro-
fundas o con necrosis.
- Ulceras de PD isquémicas.
- Evaluacion y tratamiento de la enfermedad arterial periférica.
- Amputaciones.



- Pacientes con neuropatia que no respondan a las opciones de tratamiento
de primera linea con monoterapia.

- Tratamientos en el ambito de la internacion.

- El tratamiento de la retinopatia.

- El manejo especifico de la enfermedad renal crénica (ERC) grado 3b, 40 5
(segun filtrado glomerular) y/o con albuminuria A3 (mayor a 300 mg/g).

- El manejo de las complicaciones microvasculares de la diabetes durante el
embarazo.

Actualizacion

Esta guia sera revisada dentro de los 5 afios de su realizacion o cuando la actualiza-
cion de la evidencia justifique adelantar dicho proceso, acorde a los estandares del
Programa Nacional de Garantia de Calidad de la Atencién Médica, en consonancia con
loslineamientos Grading of Recommendations Assessment, Developmentand Evaluation
(GRADE).

La importancia del examen periodico de los pies en toda persona con diabetes,
para detectar y tratar precozmente problemas activos o factores de riesgo de de-
sarrollar ulcera de pie diabético.

El monofilamento de 10-gramos o alternativamente la prueba tactil de Ipswich o el
diapason de 128 Hz para detectar pérdida de la sensibilidad protectora/neuropatia
diabética.

La atencion integral de los pies por un equipo interdisciplinario en personas con
neuropatia diabética ya que podria reducir la ocurrencia o recurrencia de ulceras.
La cura humeda y la descarga como estandares del tratamiento de las ulceras
neuropaticas de pie diabético.

Pregabalina, gabapentina, amitriptilina y duloxetina como opciones de primera li-
nea para el manejo del dolor neuropatico moderado y severo. Opcion de iniciar con
acido tiéctico ante sintomas leves.

En neuropatia diabética no utilizar analgésicos opioides como tratamiento cronico
del dolor, ya que presentan riesgo de desarrollar tolerancia, dependencia y aumen-
to de la mortalidad.

Relacién albumina/creatinina en orina matinal (RAC) e indice de filtrado glomerular
estimado (FGe) para la deteccién precoz y seguimiento de la nefropatia diabética.
El rol de los IECA/ARA Il y los iISGLT?2 en la nefropatia diabética.

Retinografia, biomiocroscopia con lampara de hendidura y oftalmoscopia con telé-
fonos inteligentes para el examen del fondo de ojo periddico en la deteccion precoz
de la retinopatia diabética.

La importancia de la educacion para el automanejo y el buen control glucémico, en
la prevencion de las complicaciones microvasculares de la diabetes.




Recomendaciones

Aqui se presentan todas las recomendaciones organizadas en tres secciones: pie dia-
betico, nefropatia y retinopatia diabética. Las recomendaciones claves se sefialan con
un asterisco (*). Luego de cada seccion se desarrollan aspectos practicos complemen-
tarios para facilitar la aplicacién de las recomendaciones.

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA: el beneficio es claramente superior a los
riesgos y costos; se aplica a la mayoria de los pacientes; la mayoria de estas personas
querrian recibir la intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las
situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE: se balancean con menor margen los
riesgos y beneficios, o la evidencia no lo muestra con consistencia; o la mejor accion
puede variar segun circunstancias o valores del paciente o la sociedad; o implica ayu-
dar a las personas a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los
pacientes querrian recibir la intervencion, pero muchos podrian no aceptarla; al instituir
politicas incluir en la discusion a todas las partes interesadas.

En las recomendaciones y en los marcos de traspaso de la evidencia a la recomen-
dacién la calidad de la evidencia es traducida a un modo narrativo de la informacion
presentada numéricamente. Estas frases se elaboran a través de un método estanda-
rizado que considera la certeza de la evidencia y el tamafio del efecto con frases como
“reduce” (calidad alta), “probablemente reduce” (calidad moderada), “podria reducir”
(calidad baja), y "hay incertidumbre” (calidad muy baja). También se puede acompafiar

de adjetivos que expresan la magnitud del efecto como “ligeramente”, “poca o ninguna
diferencia”, etc.



SECCION PIE DIABETICO

Examen periddico, neuropatia diabética,
vy manejo de Ulceras. Neuropatia dolorosa.



SECCION PIE DIABETICO

Examen periddico, neuropatia diabética, y manejo de ulceras.
Neuropatia dolorosa.

La entidad clinica conocida como pie diabético (PD) se refiere al pie que presen-
ta infeccion, Ulcera o destruccion tisular asociada a neuropatia diabética (sen-
sitiva, motora y/o autonémica) y/o enfermedad arterial periférica de miembros
inferiores en personas con diabetes. La mayoria de las complicaciones del pie
se observan a partir de los 10 afios de evolucion de la enfermedad de base.

Problemas activos del pie/factores de riesgo de desarrollar tlcera del
pie diabético

Fuerte
a favor

Recomendacion

primordial

(motherhood statement)

En todas las personas con diabetes, se recomienda realizar la evaluacién de
los pies: historia clinica, inspeccién, palpacion de pulsos arteriales y de la
temperatura, y especialmente la valoracion de la sensibilidad, tanto al diag-
nostico de diabetes como durante el seguimiento, para detectar y tratar los
problemas activos del pie y los factores de riesgo de desarrollar ulcera de pie
diabético.

Comentario R1: preguntar/evaluar el grado de control glucémico (HbA1c), afios de
evolucion de la diabetes, autocuidado de los pies, presencia de otras complicaciones
microvasculares, complicaciones macrovasculares, factores de riesgo para su desa-
rrollo, antecedente de Ulceras previas del pie, amputacion mayor o menor y dolor en
miembros inferiores.

En la inspeccion, valorar la presencia de problemas activos de los pies/factores de
riesgo: en piel y faneras, osteomusculares, signos de neuropatia, signos de enferme-
dad arterial periférica (EAP), Ulcera de pie diabético, signos de infeccion, higiene de los
pies, corte de las ufias, caracteristicas y estado del calzado, las plantillas y las medias.
Palpacion de pulsos periféricos (pedios, tibiales posteriores) y la temperatura de la
piel. Valoraciéon de la sensibilidad para detectar pérdida de la sensacién protectora
(PSP). Ver R2y R3.

Orientacion a la periodicidad del seguimiento[12]:
Pie de muy bajo riesgo: sin PSP ni deformidades, sin signos o sintomas de enfer-
medad arterial periférica (EAP), ni lesiones actuales o previas. = Control anual.
Pie de riesgo bajo: con PSP o EAP, pero sin lesiones activas o factores de riesgo
adicionales. - Control cada 6 a 12 meses.
Pie de riesgo moderado: con PSP y EAP, 0 alguna de estas combinada con defor-
midades. - Control cada 3 a 6 meses.
Pie de riesgo alto: con PSP o EAP e historia de Ulcera de pie, amputacion de miem-
bros inferiores o enfermedad renal terminal. = Control cada 1 a 3 meses.



Diagnastico de neuropatia diabética

La neuropatia diabética se reconoce como la presencia de signos o sintomas de dis-
funcién nerviosa en personas con diabetes luego de excluir otras causas[12]. Es la
complicacion crénica mas frecuente de la diabetes. Afecta al 10% de las personas con
diabetes en el momento del diagndstico y del 40% al 50% pasados 10 afios[13].

Incluye un heterogéneo grupo de condiciones: neuropatia difusa (neuropatia sensiti-
vo-motora distal y simétrica, neuropatia autondmica), mononeuropatia y radiculopatia.
Frecuentemente es asintomatica y menos de un tercio de los médicos reconocen sus
signos. Aproximadamente el 26% de las personas adultas con diabetes presentan neu-
ropatia dolorosa[2].

La neuropatia diabética es la complicacion microvascular mas frecuente y esta vincu-
lada al mal control glucémico[14]. Por ello, puede coexistir con otras complicaciones
microvasculares, como la retinopatia y la nefropatia diabética.

Habitualmente afecta simétricamente a ambos miembros inferiores (polineuropatia) y
pueden describirse tres componentes:

Sensitivo: se manifiesta por alteracion/pérdida de la sensibilidad a la presion, tac-
to o vibracion (hipoestesia/anestesia) y/o sintomas asociados como, parestesias
u hormigueos en los pies, especialmente nocturnos, hiperestesia (aumento de la
sensibilidad), menos frecuentemente alodinia (dolor ante estimulos inocuos).
Motor: el déficit comienza por los musculos propios del pie (atrofia de musculos
interoseos y lumbricales que se evidencia con la alteracion de la maniobra del aba-
nico) sin compromiso inicial de los musculos externos del pie. Este desequilibrio
se manifiesta por caida de los metatarsianos, lo que genera aumento de presién
(trauma interno) con el desarrollo de callo y hematoma subyacente. La neuropatia
motora también se asocia a dedos en garra, dedos en martillo, dedos superpues-
tos (supraductus), hallux rigidus y otras deformidades.

Autondémico: se manifiesta por piel atrofica, seca y caliente, grietas/fisuras, anhi-
drosis (disminucién de la sudoracién), dilataciones venosas y shunts entre arterias
y venas. Su maxima expresion es la neuroartropatia de Charcot.

La neuropatia diabética puede afectar entonces, tanto a las fibras sensitivomotoras
del sistema nervioso periférico como a las del sistema nervioso auténomo, lo cual pre-
dispone a una peor respuesta al estrés mecanico que provocan las altas presiones
plantares. La pérdida de la sensacion protectora altera el umbral del dolor con un riesgo
elevado de lesion desapercibida, producida por traumatismos internos o externos, es-
pecialmente en zonas de hiperpresion plantar como las cabezas de los metatarsianos
y/o deformidades osteoarticulares previas (neuropatia motora)[15].

La mayoria de las Ulceras del pie, son puramente neuropaticas 0 neuroisquémicas,
siendo estas Ultimas las causadas por una combinacion de neuropatia e isquemia.
La enfermedad arterial periférica esta presente hasta en un 50% de los pacientes con
Ulcera de pie diabético y solo un pequefio porcentaje de las ulceras son puramente
isquémicas[12].



Condicional
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En personas con diabetes, se sugiere como método de evaluacion de la sen-
sibilidad de los pies, el monofilamento de 10 gramos para el diagndstico de
la pérdida de la sensacion protectora (PSP)/neuropatia diabética sensitiva.

Condicional
a favor

Calidad de evidencia

baja

En personas con diabetes, cuando el monofilamento de 10 gramos no esté
disponible, se sugiere como método de evaluacion de la sensibilidad de los
pies, la prueba tactil de Ipswich o el diapasén de 128 Hz para diagnostico de
la pérdida de la sensacioén protectora (PSP)/neuropatia diabética sensitiva.

Comentario R2 vy R3: la neuropatia diabética sensitiva conduce a la pérdida de la
sensacion protectora, alterando el umbral del dolor con un riesgo elevado de lesion
sin que la persona lo note, especialmente en zonas de mayor presion plantar como
las cabezas de los metatarsianos y/o deformidades osteoarticulares previas (trauma
interno). Ademas la pérdida sensitiva podria dar lugar a traumatismos externos, con
objetos cotidianos como clavos, espinas, tachuelas, piedras, alambres, astillas y hasta
elementos del mismo calzado.

Las pruebas para evaluar la pérdida de sensacion protectora (PSP) son de presion,
tacto o vibracion:
Percepcién de la presion: monofilamento de 10 gramos. Se trata de un filamento
de nylon unido a un mango que al curvarse aplica una presion constante de 10
gramos. Se aplica perpendicularmente a la superficie de la piel del pulpejo de pri-
mer dedo y cabeza de primer y quinto metatarsiano de ambos pies con suficiente
fuerza para provocar la curvatura del filamento.
Prueba tactil de Ipswich: quien evalla toca suavemente con la punta de su dedo
indice, de forma secuencial y sin ejercer presion, la punta del primer, tercer y quinto
dedo de ambos pies durante 1 a 2 segundos.
Percepcioén de vibracion: diapason de 128 Hz (Hertz o hercios). Es un instrumento
metalico en forma de horquilla que al vibrar produce un tono puro. Se aplica en el
dorso de la porcién proximal de la falange distal del primer dedo del pie, luego de
Su percusion, con una presion constante.



Guia de Practica Clinica Nacional sobre deteccién y manejo ambulatorio

de complicaciones microvasculares de la Diabetes Mellitus

Prevencion de ulceras de pie diabético

Condicional
a favor

Calidad de evidencia

baja

En personas con neuropatia diabética (sensitiva, motora y/o autonémica)
con o sin antecedente de ulcera de pie diabético, se sugiere la atencion in-
tegral de los pies por un equipo interdisciplinario porque podria reducir la
ocurrencia y recurrencia de ulceras.

Comentario R4: el cuidado integral de los pies incluye al menos 2 a 4 consultas al
afio con un equipo de salud entrenado (que suele incluir al poddlogo) cuyos integrantes
trabajan en forma colaborativa y pueden aplicar multiples intervenciones.

Condicional
a favor

(Calidad de evidencia

baja

En personas con neuropatia diabética (sensitiva, motora y/o autonémica)
con o sin antecedente de tilcera de pie diabético, se sugiere seguin cada caso
el uso de calzado ancho y profundo u ortopédico, plantillas personalizadas
y para los dedos con deformidades el uso de ortesis (apoyos u otros disposi-
tivos externos de silicona a medida) para reducir la ocurrencia y recurrencia
de ulceras.

Comentario R5

Calzado ancho y profundo: se aconseja considerar el ancho de todas las partes del pie,
gue la profundidad sea suficiente para que permita acomodar y mover los dedos del
pie libremente sin causar presion en los bordes y empeine y que la longitud interna del
calzado sea de 1 a 2 cm mas larga que la longitud del pie, medida desde el talon hasta
el dedo mas largo cuando una persona esta de pie.

Plantillas personalizadas: se realizan segun la pedigrafia de cada persona. La pedi-
grafia es la imagen de la huella plantar entintada sobre papel del apoyo de los pies
desnudos en bipedestacién mediante el pedigrafo. Valora las zonas de apoyo, posicion
y puntos de presion del pie (zonas de hiper e hipo presion), se puede ver si se trata de
un pie cavo o plano, con deformidades o no del retropié[16].

Ortesis/dispositivos externos de silicona: se utilizan para aliviar fricciones y roces por
deformidades entre los dedos y con el calzado. Por ejemplo: anillos y fundas digitales,
tubos recortables, separadores (pueden realizarse a medida por un poddlogo u ortesis-
ta a partir de silicona blanda moldeable).



Tratamiento de ulcera de pie diabético (UPD)

La UPD es una solucién de continuidad de la piel del pie que abarca desde afectacion
minima de la epidermis y parte de la dermis, hasta heridas profundas que pueden llegar
al hueso. Se caracterizan por su cronicidad. Suelen implicar un impacto en la calidad de
vida y en la morbimortalidad de las personas con diabetes.

La UPD neuropética plantar es consecuencia del trauma interno (hiperpresiones loca-
les) y externo (con objetos cotidianos como clavos, espinas, tachuelas, piedras, alam-
bres, astillas y hasta elementos del mismo calzado), consecuencia de la neuropatia dia-
bética sensitiva. La neuropatia autonémica se asocia a sequedad de |a piel, anhidrosis,
grietas y fisuras, y aumento de temperatura con dilataciones venosas. La neuropatia
motora favorece el desarrollo de dreas de hiperpresion.

La meta del tratamiento de UPD es el cierre de la herida[17]. El objetivo es tratar la UPD
en un estadio precoz y realizar un seguimiento cercano reevaluando las opciones tera-
péuticas, para un cierre temprano[18].

Los componentes del tratamiento de la UPD son:
+ Tratar los procesos patoldgicos subyacentes (ej. deformidades, callos, onicomi-
cosis, etc).
Garantizar una irrigacion sanguinea adecuada.
Realizar el cuidado local de la ulcera: recomendaciones 6y 8.
Descargar la lesion: recomendaciones 9 a 12.

En esta seccion se presentan las recomendaciones para el tratamiento de las UPD neu-
ropaticas, no infectadas o con infeccién leve (compromiso hasta piel y tejido celular
subcutdneo y/o eritema igual o menor a 2 cm de didmetro) sin isquemia, acordes al
primer nivel de atencion.

NO SE ABORDAN las UPD muy extensas y/o profundas (lesion que atraviesa la dermis
y llega a las fascias, el musculo, el tenddn o hueso), ni aquellas Ulceras con signos cli-
nicos de infeccion moderada (compromiso de estructuras mas profundas que la piel
y el tejido celular subcutaneo, presencia de trayecto linfangitico, fascitis, compromiso
tendinoso, osteomielitis, artritis séptica, absceso y, en las cuales, el eritema es mayor a
2 cm desde el margen de la herida) ni severa (compromiso sistémico); ni aquellas con
sospecha de causa isquémica, ya que se encuentra fuera de los alcances de esta GPC.

Cuidado local de la ulcera

1. RETIRAR LA CURACION ANTERIOR: humedecer las gasas y vendajes con
agua potable o solucion fisioldgica para retirarlos de forma no traumatica.
2. REALIZAR LA LIMPIEZA DE LA ULCERA Y PIEL CIRCUNDANTE: lavar la Ulcera

con solucion fisiolégica o agua potable (NO UTILIZAR rutinariamente agua oxigenada,
alcohol, iodopovidona, clorhexidina 4%).



3. OBSERVAR LECHO Y BORDES:
Evaluar la necesidad de desbridamiento y seleccionar el producto para la cura hu-
meda en base a la valoracién de cuatro elementos (nemotécnica en inglés TIME):
las caracteristicas del tejido del lecho (Tissue),
la presencia de infeccién (Infection),
la presencia de exudado/desecacion (Moisture),
las caracteristicas de los bordes (Edge).
4. VALORAR Y ANOTAR en la historia clinica el tamafio, profundidad y ubicacion
de la dlcera.

Condicional
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En presencia de ulcera neuropatica de pie diabético no complicada que pre-
senta tejidos no viables/desvitalizados, se sugiere el desbridamiento por pro-
fesional entrenado, ya sea cortante del lecho y bordes y/o utilizar productos
desbridantes en el lecho (autoliticos o enzimaticos) como cura humeda para
favorecer el cierre de la ulcera.

Comentario R6: el desbridamiento es el conjunto de acciones dirigidas a retirar todos
los tejidos y materiales no viables/desvitalizados que pueden estar presentes en el
lecho y borde de la herida.
LECHO:
Escaras: tejido negro desecado secundario a isquemia cuténea de cualquier ori-
gen.
Esfacelo: tejido desvitalizado humedo, friable y viscoso.
Fibrina: tejido amarillento de adherencia firme al lecho de la herida, derivado de la
proteina generada en exceso durante el proceso inflamatorio.
BORDES:
Hiperqueratosis.

TIPO DE DESBRIDAMIENTO
La eleccion del tipo o técnica de desbridamiento a usar dependera de las destrezas
del médico, de la disponibilidad de los insumos, de la ubicacion de la Ulcera y de las
preferencias del paciente.
Cortante en consultorio o pie de la cama (lecho y bordes):

a. realizar antisepsia del lecho de la herida,

b. retirar el tejido necrdético y desvitalizado con tijera iris curva u hoja de bisturi

de preferencia nimero 15,

c. volver a realizar antisepsia y proceder a la cura humeda.

Realizar el desbridamiento cada una a cuatro semanas.

IMPORTANTE: solo realizarlo si se cuenta con un adecuado flujo sanguineo en miembros inferiores.
EN AUSENCIA DE PULSOS PEDIOS Y TIBIALES POSTERIORES (o en presencia de signos de isquemia
como eritrocianosis, piel fina 'y fria, ausencia de vello, etc) NO REALIZAR DESBRIDAMIENTO CORTANTE.



- Unglentos o cremas desbridantes (lecho):

- Enzimatico: colagenasa.

- Autolitico: hidrogel, hidrocoloides, hidrofibras.
Los bordes en buen estado que no presentan tejidos/materiales para remover, no tie-
nen que desbridarse. Por el contrario, es necesario cuidarlos ya que son los sitios de
avance para la reepitelizacion (células sanas con posibilidad de multiplicarse y cubrir la
herida), asimismo también es necesario proteger la piel circundante. Para ello:

+ lavar con solucion fisiolégica o agua potable y jabones cremosos,
+  evitar antisépticos citotoxicos como iodopovidona, nitrofurazona, peréxido de hi-
drégeno (agua oxigenada), alcohol, entre otros,
+ usar cremas de barrera cutanea:
- ante exceso de humedad: pastas (pasta al agua, pasta lassar) o acrilatos en
aerosol,
- en presencia de sequedad (xerosis): hidratar con cremas relipidificantes (4ci-
dos grasos) o vaselina sélida.

Cura hiimeda

La cura humeda consiste en mantener el lecho de la herida aislado del exterior
proporcionandole un medio humedo adecuado, con control del exudado sin
macerar los bordes.

La cura humeda se utiliza para la mayoria de las ulceras, excepto aquellas con
necrosis seca (Ulceras isquémicas) en las cuales se colocan gasas embebidas
en alcohol sobre el lecho y luego se venda, para promover la desecacion del
tejido (cura seca) y evitar la proliferacion de microorganismos en contexto de
irrigacion comprometida.

Fuerte
a favor

Recomendacion

primordial

(motherhood statement)

En presencia de ulcera neuropatica de pie diabétlco se recomienda realizar
cura humeda para favorecer el cierre de la Ulcera.



Condicional
a favor

(Calidad de evidencia

baja

En presencia de ulcera neuropatica de pie diabético se sugiere realizar cura
hdmeda con alguna de las siguientes opciones, considerando las caracteris-
ticas de la lesion, disponibilidad, costos, preferencias del paciente y tipo de
dispositivo de descarga a usar, para favorecer el cierre de la ulcera, teniendo
en cuenta que presentan eficacia similar:

+  Crema con colagenasa.

+ Hidrogel.

+ Apdsitos/ planchas de alginato de calcio.

+  Apésitos de hidrofibras.

+  Apodsitos de colageno.

- Miel topica estéril de elaboracién farmacéutica.

- Agentes antimicrobianos (apésito no adherente de iodopovidona, plata).
+  Apésitos de hidrocoloide.

Comentario R8

Control del exudado

+  En presencia de aumento del exudado, usar apositos absorbentes como alginato
de calcio, hidrofibra.

«  Siellecho esta desecado, aportar humedad, por ejemplo, con hidrogeles.

Cuidado de los bordes y la piel circundante

+  Siestdan macerados, utilizar pasta al agua, pasta lassar, etc.

+  Siestan resecos/desecados, utilizar vaselina solida, cremas relipidificantes, etc.

«  Si presentan hiperqueratosis: desbridamiento cortante o colocar crema con urea
al 20%.

El cierre de la Ulcera no siempre se logra con un solo producto y segun la evolucion
puede ser necesario ir rotando entre diferentes opciones acorde al exudado, presencia
de infeccion u otras caracteristicas.

Al finalizar cada curacion, en caso de no utilizar apdsitos comerciales, cubrir con gasa
y luego vendar.

Las Ulceras infectadas (se definen por la presencia de al menos dos de los siguientes:
edema/induracion local, eritema mayor a 0.5 cm alrededor de la herida, dolor o aumen-
to de sensibilidad local, secrecién purulenta, aumento de temperatura local) requieren
del uso de antibidticos sistémicos[19].



Descarga

Las deformidades de los pies concomitantes con la neuropatia diabética, ge-
neran areas de hiperapoyo con aumento de la presion o friccion al apoyar los
pies. Al no ser percibidas por la persona debido a la pérdida de sensibilidad pro-
tectora, pueden aparecer areas de hiperqueratosis, callos o helomas. A su vez,
los callos se comportan como un cuerpo extrafio que incrementa la presion
sobre la superficie cutanea, pudiendo generar una hemorragia subcutaneay fi-
nalmente una Ulcera de pie diabético (UPD). La persistencia de la presién sobre
la Ulcera impide su cierre[20].

Fuerte
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En presencia de ulcera neuropatica plantar de pie diabético se recomienda el
uso de descarga para favorecer el cierre de la ulcera.

Comentario R9: en presencia de UPD, la descarga se realiza con dispositivos (yeso
de contacto total, bota tipo Walker, sandalias terapéuticas) que tienen la finalidad de
aliviar la tension mecanica o presion, evitando que el area de la Ulcera apoye al pisar y/o
caminar, para facilitar el cierre de la lesion. El método de inmovilizacion/descarga ne-
cesita adaptarse a los recursos disponibles, las habilidades del efector, caracteristicas
del producto a utilizar en la cura humeda, costos y la adherencia de la persona con UPD.

Ademads del dispositivo de descarga, se requiere una interfaz apropiada (gj. fieltro de
descarga, plantilla de descarga selectiva, de no estar disponibles se puede afiadir una
plantilla personalizada), para que las presiones se distribuyan adecuadamente y se re-
duzcan en lalocalizacion de la Ulcera. Considerar, segun el caso, balancear la diferencia
de altura del pie contralateral.

Los dispositivos de descarga, generalmente requieren del uso de asistentes de la mar-
cha (bastones, andadores y muletas), que sirven para facilitar la marcha aumentando
la estabilidad al ampliar la base de sustentacion y/o reducir la carga sobre uno o am-
bos miembros inferiores.

Condicional
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En presencia de ulcera neuropatica plantar de pie diabético, se sugiere rea-
lizar descarga con dispositivos no removibles hasta la rodilla: bota de yeso
de contacto total o bota tipo Walker con uso no removible (ej. que cierre con
precinto y solamente retirar para realizar las curaciones), para favorecer el
cierre de la ulcera.

Comentario R10:

- Botade yeso de contacto total: es un molde de yeso y fibra de vidrio minimamente
almohadillado que mantiene un contacto total con toda la planta del pie, el tobillo y
la pierna[21]. Requiere de un/una profesional de traumatologia con entrenamiento
especifico para su realizacién y cambios frecuentes (ej. cada 5 a 7 dias inicialmen-



te y luego cada 2 a 3 semanas) para realizar las curaciones de la lesién, por lo
cual es importante la adherencia al tratamiento por parte de la persona con
UPD. En general requiere complementarse con muletas como asistentes de la
marcha.

+ Bota tipo Walker o similar hasta la rodilla (con uso no removible): se trata de

ortesis funcionales para pie y tobillo que inmovilizan como un yeso, con la ven-
taja de que permiten el movimiento controlado del tobillo y son mas comodas 'y
ajustables (ej. velcro). Requieren explicar al paciente y familiares como colocar
la bota Walker, evitando que la piel se mantenga humeda y sin generar decubito
(apoyo inadecuado).
Tener en cuenta que con los dispositivos de descarga no removibles se requie-
ren curaciones semanales, por lo que, segun el exudado que presente la herida,
se elegira el principio activo o aposito. Existen productos que por sus caracte-
risticas pueden dejarse en el lecho hasta 7 dias (ej. apdsitos de hidrocoloide,
hidrofibra, miel).

Sus contraindicaciones son:

+ infeccién leve mas isquemia leve,

+ infeccion moderada a grave,

- isquemia moderada a grave (indice tobillo/brazo menor a 0,55)

+  Ulceras muy exudativas.

Condicional
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En presencia de tlcera neuropatica plantar de pie diabético, cuando esté
contraindicado o no sea tolerado el dispositivo no removible o ante nece-
sidad de cura humeda frecuente, se sugiere ofrecer el uso de una bota tipo
walker hasta la rodilla con uso removible para favorecer el cierre de la Ulcera.

Comentario R11: es importante no pisar nunca con el pie que tiene la tlcera. Remo-
ver la bota tipo Walker para curacion, higiene y eventualmente para dormir, siempre que
se recoloque antes de deambular.

La isquemia severa es la principal contraindicacién de la bota tipo Walker hasta la
rodilla con uso removible. Esta situacion requiere una derivacién urgente al tercer
nivel de atencion.

Condicional
a favor

(Calidad de evidencia

baja

En presencia de tdlcera neuropatica plantar de pie diabético, cuando los dis-
positivos de descarga removibles hasta la rodilla estén contraindicados, no
sean tolerados o no estén disponibles, se sugiere el uso de sandalias tera-
péuticas con taco de descarga segun la localizacion plantar de la lesion; y de
encontrarse disponible, con fieltro de descarga, para favorecer el cierre de la
ulcera.

Comentario R12: el uso de sandalias terapéuticas requiere complementarse con el
uso de un bastén. Cuando los déficits son muy importantes se preferiran las muletas (o
andadores). La ubicacion del taco de descarga depende de la localizacion de la Ulcera
(taco anterior para lesiones de retropié y taco posterior para lesiones del antepié).



Calidad de evidencia

muy baja

Calidad de evidencia

moderada

ver comentario R5.

Neuropatia diabética dolorosa

La neuropatia diabética dolorosa puede estar asociada a diferentes sindromes clinicos:
neuropatia sensitiva distal, polirradiculopatias, mononeuropatias craneales o periféri-
cas, mononeuropatias multiples.

La neuropatia diabética sensitiva distal es la mas frecuente, presenta afectacion difusa,
habitualmente con compromiso simétrico de ambos miembros inferiores (MMII). Sus
manifestaciones pueden ser:

con alteracion/pérdida de la sensibilidad a la presion, tacto o vibracion (hipoeste-
sia/anestesia), y/o

dolorosa, que se manifiesta con un sindrome croénico de disconfort con sintomas
como entumecimiento, parestesias u hormigueos en los pies, especialmente noc-
turnos, dolor guemante o lancinante, hiperestesia (aumento de la sensibilidad), me-
nos frecuentemente alodinia (dolor ante estimulos inocuos). Se estima que afecta
al 26% de las personas con diabetes[22].

El dolor en la neuropatia diabética dolorosa es el resultado de la integracion de dos
sensaciones:

la dimensién fisica o sensorial,

la dimension psiquica o afectiva-emocional que genera repulsion y rechazo inme-
diato con deseo de escapar del estimulo rapidamente, y consecuencias tardias del
dafio que generan conductas emocionales de frustracion, ansiedad y depresion
gue alteran la percepcion sensorial y aportan elementos complejos y de amplifica-
cion que suelen dificultar la terapia cuando el dolor permanece durante largo tiem-
po[23]. Provoca gran sufrimiento, altos grados de invalidez e importante deterioro
de la calidad de vida.

la dosis recomendada es 600 mg/dia por via oral, ya que dosis

superiores no produjeron una mejora adicional y provocaron efectos secundarios (nau-
seas, vomitos y mareos).



Fuerte
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En personas con neuropatia diabética dolorosa moderada a severa, se reco-
mienda iniciar tratamiento con alguna de las siguientes opciones: pregaba-
lina, gabapentina, amitriptilina, duloxetina, para disminuir la intensidad del
dolor y mejorar la calidad del suefio vinculada al dolor, teniendo en cuenta ca-
racteristicas clinicas, perfil de seguridad, preferencias individuales y costos.

Comentario R15: pocas personas tienen un alivio completo del dolor con cualquier
tratamiento y se considera una respuesta clinicamente significativa a una reduccion
del 30% al 50% respecto del dolor basal.

Estas opciones farmacoldgicas requieren titulacion creciente, generalmente semanal.
Los incrementos de dosis se progresan, preferentemente, con la toma de las ultimas
horas de la tarde o al acostarse.

Dosis:

- Pregabalina: andlogo del &cido y-aminobutirico (GABA), anticonvulsivante y anal-
gésico: se inicia con 25 a 75 mg/dia (preferentemente vespertina), luego 150 mg/
dia con incrementos progresivos segun equilibrio entre alivio del dolor y efectos
adversos, pudiendo alcanzar hasta 300 a 600 mg/dia divididas en dos a tres tomas
diarias. A diferencia de la dosis de 300 mg, la dosis de 600 mg presenté aumento
de la tasa de abandono en los ensayos clinicos en los que fue evaluada. La dosis
se ajusta segun indice de filtrado glomerular estimado (FGe).

Efectos adversos mas frecuentes: edema, mareos y somnolencia.
La mejoria del dolor puede manifestarse desde la primera hasta la quinta semana.
Ademas, podria mejorar la calidad del suefio relacionada con el dolor.

+  Gabapentina: analogo del GABA, anticonvulsivante y analgésico. Se inicia con 300
mg/dia, repartidos en 3 tomas, con incrementos progresivos, segun equilibrio en-
tre alivio del dolor y efectos adversos, pudiendo alcanzar hasta 600 a 900 mg/dia
repartido en tres tomas. La dosis se ajusta segun FGe.

Efectos adversos mas frecuentes: mareos y somnolencia.

+  Amitriptilina: antidepresivo triciclico. Se inicia con 10 a 25 mg/dia[24], con incre-
mentos progresivos, segun equilibrio entre alivio del dolor y efectos adversos hasta
100 mg/dia, preferentemente antes de acostarse.

Efectos adversos: somnolencia y mareos. Ademas, presenta frecuentes efectos
adversos anticolinérgicos sobre todo en personas mayores de 60 afios (hipoten-
sién ortostdtica, constipacion, boca seca, palpitaciones, retencién urinaria), puede
asociarse a aumento del apetito, cambios en el electrocardiograma, agranulocito-
sis y alucinaciones.

Contraindicaciones: bloqueo cardiaco, arritmias, infarto agudo de miocardio re-
ciente, insuficiencia cardiaca, consumo de cisapride o de inhibidores de la monoa-
mino oxidasa (IMAQ).

No indicar amitriptilina en presencia de glaucoma, hipotension ortostatica, sin-
copes o enfermedad cardiovascular y solicitar electrocardiograma previo a su
inicio.



- Duloxetina: antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y no-

radrenalina. Se inicia con 30 mg/dia una vez al dia y se incrementa hasta 60 mg/
dia.
Efectos adversos mas frecuentes: somnolencia, mareos, nduseas, diarrea y fatiga.
Contraindicaciones: uso de inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQ: selegili-
na, rasagilina), glaucoma de angulo estrecho no controlado, insuficiencia hepatica,
enfermedad renal con FGe menor o igual a 30 mL/min, menores de 18 afios, uso
de inhibidores potentes de la CYP1A2 (erlotinib, fluvoxamina, fluorogquinolonas),
hipertension no controlada.

La duloxetina y la pregabalina son las opciones farmacolégicas de mayor costo.

Condicional
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En personas con neuropatia diabética dolorosa se sugiere ante intolerancia
o ineficacia del tratamiento inicial, alternar entre las cuatro opciones prefe-
renciales de inicio (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, duloxetina) hasta
lograr, con alguna de ellas, disminucion de la intensidad del dolor y mejora
de la calidad del suefio vinculada al dolor, teniendo en cuenta caracteristicas
clinicas, perfil de seguridad, preferencias individuales y costos.

Comentario R16: el tiempo para alcanzar la respuesta maxima varia de un medica-
mento a otro, pero en general se requiere una prueba de dos a tres meses para eva-
luar el efecto. Para rotar entre las opciones suspender la que no es tolerada/efectiva e
iniciar gradualmente con una de las tres restantes y considerar cambiar nuevamente
si el segundo y el tercer medicamento que se prueban tampoco son efectivos o no se
toleran.

El abordaje del dolor neuropatico que no alivia con las opciones recomendadas, excede
los alcances y objetivos de la presente guia y requiere de un abordaje especializado en
el segundo/tercer nivel de atencion.

Fuerte
en contra

Calidad de evidencia

moderada

En personas con neuropatia diabética dolorosa se recomienda no usar anal-
gésicos opioides (ej. tramadol, morfina) como tratamiento crénico ya que si
bien tienen eficacia, presentan potencial desarrollo de tolerancia, dependen-
cia'y abuso con aumento de la mortalidad.

Comentario R17: los opioides ofrecen buena analgesia, pero con riesgo de efectos
adversos serios como el aumento de la mortalidad tanto ligada como no ligada a so-
bredosis. También se reconoce el alto costo de todo el proceso de dependencia y de
su deshabituacion.



Fuerte
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En personas con neuropatia diabética dolorosa se recomienda usar el anal-
gésico opioide tramadol en forma transitoria, como tratamiento de rescate
ante exacerbaciones del dolor o de ser necesario, al inicio del tratamiento
o durante la rotacién entre las opciones de terapéutica basal, para aliviar la
intensidad del dolor hasta que el farmaco elegido alcance su efecto pleno.

Comentario R18: tramadol es un analgésico opioide atipico, agonista puro no selec-
tivo de los receptores p (mu), k (kappa) y & (delta), aumenta la liberacion de serotonina
e inhibe la recaptacion de norepinefrina. La dosis habitual es 50 mg 1 a 4 veces por dia.
Dosis maxima: 400 mg/dia.

Puede combinarse como rescate con tratamiento basal con pregabalina o con ga-
bapentina, tener precaucion con la amitriptilina por mayor riesgo de sedacién y no
combinar con duloxetina dado que aumenta la vida media del tramadol.

Efectos adversos: nduseas y vomitos, constipacion, mareos, cansancio, hiperhidrosis,
trastornos psiquiatricos; aumento de la mortalidad vinculado al uso crénico. El aumen-
to de la mortalidad por uso crénico de opioides no solo esta ligado a la sobredosis, por
lo cual se restringe su uso como estrategia de rescate del dolor.

Contraindicaciones: uso de inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) en los Ultimos
14 dias, epilepsia no controlada, tratamiento concomitante por abstinencia de narco-
ticos. Evitar opioides ante antecedente/presencia de otras dependencias como alco-
holismo o adiccion/abuso de sustancias. Evitar, ante la presencia de padecimientos
mentales como trastornos de ansiedad y depresion.



Estrategias para facilitar la aplicacion
de las recomendaciones

La educacion para el automanejo y el adecuado control glucémico, son aspectos cen-
trales en la prevencion de las complicaciones microvasculares de la diabetes.

La GPC Nacional sobre Prevencion, Diagndéstico y Tratamiento de la Diabetes Mellitus
tipo 2 recomiendal[1]:

Alcanzar y sostener metas individualizadas de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
para reducir complicaciones microvasculares y probablemente contribuir a la reduc-
cion de las macrovasculares:

como meta general de control glucémico alcanzar HbA1c de 7%;
considerar metas mas exigentes, HbA1c cercana a 6,5%:
menos de 10 afios de evolucion de la DM2, expectativa de vida mayor a 10
afios, sin comorbilidades ni complicaciones (mientras no presenten hipoglu-
cemias y solo utilicen antidiabéticos con bajo riesgo de hipoglucemias: met-
formina, pioglitazona, iDPP4, iSGLT2, aGLP1), para alcanzar un mejor balance
entre los beneficios y los riesgos;
en quienes alcancen valores de HbATc menores a su meta individualizada, no ex-
perimenten hipoglucemias, y utilicen solo antidiabéticos con bajo riesgo de hipo-
glucemias para lograrlo, se sugiere alentarlos a mantenerse asi, para alcanzar un
mejor balance entre los beneficios y los riesgos;

Considerar metas mas flexibles con valores de HbA1c cercanos a 8%, para alcan-
zar un mejor balance entre los beneficios y los riesgos en:
personas mayores con fragilidad y/o funcionalmente dependientes,
comorbilidades significativas,
expectativa de vida menor a 10 afios,
alto riesgo de las consecuencias de las hipoglucemias: hipoglucemias severas
recurrentes, hipoglucemias desapercibidas, dificultad para reconocer o comu-
nicar la presencia de hipoglucemia (gj. capacidad de comprensién disminuida),
personas que conducen medios de transporte 0 manejan maquinarias como
parte de su trabajo y requieren farmacos con riesgo aumentado de hipogluce-
mias.

Para la mayoria de las personas con DM2 la meta de control glucémico de 7% con-
templa un buen equilibrio entre prevenir complicaciones y evitar hipoglucemias. Metas
muy estrictas podrian aumentar la mortalidad. En personas adultas con DM1 se con-
templan las mismas metas de control glucémico que en DM2[24].

Brindar educacion diabetolégica para el automanejo (EDAM)
10 a 12 hs de educacion diabetoldgica, preferentemente dentro del primer afio del
diagndstico, de modo individual o grupal (o combinaciones) y
un refuerzo anual de 2 a 4 hs.



A cargo de un equipo de salud capacitado, para mejorar el control glucémico, reducir
las complicaciones y la mortalidad. Considerar la participacion de personas cuidado-
ras, cuando las condiciones de salud de la persona con DM asi lo requieran.

La EDAM propone, como estrategia pedagodgica, una modalidad interactiva, comple-
mentada con material impreso, ejercicios practicos, contenido audiovisual, estrategias
para la colaboracion con el proceso de toma de decisiones, la aplicacion de técnicas
orientadas a la resolucion de problemas y el logro de cambios en el comportamiento y
mantenimiento de los mismos en el tiempo.

La EDAM contribuye al buen control glucémico y muy probablemente reduzca el riesgo
de Ulceras y amputaciones en personas con diabetes.

Las asociaciones de pacientes proveen redes de informacion y apoyo para las perso-
nas con diabetes y sus familias. Integrarse a estas entidades puede favorecer el empo-
deramiento de las personas con diabetes en la gestion de su tratamiento.

Los contenidos educativos sobre los cuidados cotidianos de los pies incluyen: como
revisar y realizar la higiene de los pies a diario, los cuidados habituales de la piel y las
ufias, asi como las caracteristicas y modo de uso de medias y zapatos.

Estrategias para facilitar la aplicacion de las recomen-
daciones1a18

Evaluacion periddica de los pies

Durante el control periddico es necesario evaluar: el grado de control glucémico, pre-
sencia de otras complicaciones microvasulares (retinopatia y enfermedad renal), de
complicaciones macrovasculares (ej. enfermedad coronaria, enfermedad cerebro vas-
cular, enfermedad arterial periférica) y factores de riesgo de desarrollarlas (obesidad,
hipertension arterial, consumo de tabaco y alcohol), y amputaciones en miembros in-
feriores.

A su vez es importante indagar por el antecedente de UPD previas, internaciones re-
cientes, determinantes sociales, el cuidado cotidiano de los pies y la presencia de dolor.

La inspeccion requiere ser realizada sin calzado, medias ni vendajes con el propdsito
de identificar problemas activos del pie y factores de riesgo (piel reseca y engrosada,
grietas o fisuras, callos, ampollas, Ulceras, micosis interdigital, afectacion de ufias, de-
formidades oseas, signos de neuropatia y de enfermedad arterial periférica), atendien-
do a su vez a la higiene de los pies, el corte de ufias, las medias y el calzado.



Ante presencia de dolor identificar si es neuropatico o isquémico:

Dolor neuropatico: es un dolor de reposo, intenso, de predominio nocturno, de tipo
punzante, quemante o lancinante, bilateral, distal y simétrico. Cede o mejora con la
marcha y apoyando el pie en superficie fria.

Dolor isquémico: aumenta con el frio y con la marcha. Causa claudicacion inter-
mitente, es decir que aparecen con la marcha o ejercicio y alivia con unos minutos
de descanso. Si se presenta en decubito, cede o mejora con los pies colgando de
la cama y puede empeorar al elevar los miembros inferiores.

Aprovechar cada consulta para reforzar contenidos de educacion para el cuidado co-
tidiano de los pies: higiene adecuada y revision diaria de los pies en busca de lesiones,
edema o cambio de coloracion, cuidado de la piel y corte de ufias, uso de medias y
calzado adecuado y consejos para prevenir quemaduras y otras lesiones.

EN EL CANAL DE YOUTUBE DEL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION se encuentra
disponible un VIDEO DE CUIDADOS DE LOS PIES EN PERSONAS CON DIABETES.

- https:/www.youtube.com/watch?v=jz55iS-ZrM4&t=19s

Actualmente esta en desarrollo la Red Nacional de Manejo del Pie Diabético, que pro-
pone intervenciones para los diversos niveles de atencion y tiene como principales
objetivos:

«  Mejorar el diagnéstico y deteccion precoz del pie diabético (PD) en el primer
nivel de atenciéon (PNA).

« Crear una Red de derivacion oportuna de la persona con PD, entre diferentes
niveles de atencién.

+ Implementar un sistema de Teleasistencia en PD, que facilite el diagndstico, tra-
tamiento y seguimiento a distancia entre diferentes unidades y con centros de
referencia del pais.

Para ampliar en aspectos practicos que faciliten la implementacién de estas recomen-
daciones puede consultarse nuestro documento

—> "Pautas para la Prevencion y el Abordaje Ambulatorio del Pie Diabético" disponible
en el banco de recursos de la web del Ministerio de Salud de la Nacién.
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SECCION NEFROPATIA DIABETICA
Deteccién y manejo

La glucemia elevada favorece la hiperfiltracion y cambios morfolégicos en los
rifiones que provocan un aumento lento y progresivo de la excrecion de albumi-
na en la orina (albuminuria), dafio a los podocitos y pérdida de la superficie de
filtracion con caida del FGe, que puede evolucionar a enfermedad renal cronica
(ERC) terminal, ingreso a didlisis y/o trasplante[2]. La nefropatia diabética es la
principal causa en nuestro pais de ERC terminal y requerimiento de trasplan-
te[8]. La ERC se define con FGe igual o menor a 60 ml/min y/o presencia de
albuminuria mayor a 30 mg/g por mas de 3 meses. La estadificacion incluye las
categorias de FG y la cuantificacion de la albuminuria (figura 1).

La nefropatia diabética presenta un curso generalmente asintomatico, siendo
un factor que aumenta sustancialmente la morbimortalidad cardiovascular.

Los factores de riesgo modificables asociados con el desarrollo de nefropatia
diabética son la hipertension arterial, la falta de control glucémico, la dislipemia
y el tabaquismo; los no modificables son los afios de duracion de la diabetes, la
edad, etnia y perfil genético[30].

Deteccion de nefropatia diabética

Fuerte
a favor

Recomendacion

primordial

(motherhood statement)

En personas con diabetes se recomienda la evaluacién periédica de la fun-
cion renal para la deteccion precoz de la nefropatia diabética.

Condicional
a favor

(Calidad de evidencia

baja

En personas con diabetes se sugiere la realizacion de la relacion albumina/
creatinina en orina matinal (RAC) y el indice de filtrado glomerular estimado
(FGe) de manera anual para diagnéstico y seguimiento de la nefropatia:
desde el diagnéstico en DM2,
a partir de los 5 afios del diagndstico en DM1,
o con mayor frecuencia de acuerdo al grado de deterioro de la funcién renal,
presencia de comorbilidades, intercurrencias, cambios en el tratamiento u
otras razones clinicas.



esta recomendacion aplica a poblacion de 18 afios y mas acorde a
los alcances y objetivos de la presente GPC.

El diagnostico de DM1 habitualmente no pasa desapercibido ya que la enfermedad se
manifiesta de forma aguda con signos y sintomas. En cambio, la DM2 suele presentar-
se de forma asintomatica, lo que favorece el diagndstico tardio.

El desarrollo y progresion de la albuminuria y el deterioro del filtrado glomerular son
generalmente lentos y tipicamente se instalan pasados los 5 afios de evolucion de la
diabetes por lo que en personas con DM1 parece razonable solicitar las pruebas a par-
tir de los 5 afios del diagndstico.

La DM2 suele detectarse cuando lleva varios afios de evolucién y una proporcion signi-
flcativa de pacientes ya ha desarrollado alguna complicacion microvascular, por lo que
se justifica la busqueda activa de nefropatia diabética a partir del diagndstico.

Los estadios 3b a 5 de la enfermedad renal cronica (ERC), la presencia de albuminu-
ria A3 (mayor a 300 mg/g) y/o la aparicién de otros marcadores de dafio renal como
microhematuria persistente, requieren el seguimiento conjunto con el nefrélogo y se
encuentran fuera de los alcances de la presente guia (figura 1).

Determinacion de la funcién renal
Filtrado glomerular medido (FGm): es considerado el mejor pardmetro para eva-
luar la funcién renal. Si bien existen varios métodos para medirlo con exactitud, no
se aplican en la practica clinica por su complejidad y alto costo. Se utilizan en su
reemplazo, formulas que integran la creatinina plasmatica (CrP) a otros parame-
tros y permiten estimar el FG (FGe) en ml/min/1,73m?,
El FGe por formula MDRD-4: esta basado en CrP, edad, género y etnia, y existen
calculadoras en linea que arrojan el resultado ingresando estas variables.
FGe por formula MDRD-4: 186 x (CrP)"'% x (edad)®® x (0,742 si mujer) x (1,210
si etnia negra).
En personas mayores de 70 afios y personas con obesidad grado 3 o desnutricién
la formula MDRD puede sub o sobrevalorar el FG.
Para mayores de 70 afios podria ajustarse mejor la formula CKD-EPI.
La formula MDRD es sugerida cuando la determinacion de CrP se ha realizado con
un método no estandarizado. En nuestro pais, los laboratorios de analisis clinicos
podrian utilizar métodos no estandarizados, por lo que se sugiere usar esta formu-
la.
Cuando se obtenga la CrP por métodos estandarizados, se sugiere utilizar CKD-
EPI.
Ante dudas de los resultados con férmulas se puede solicitar un clearance de crea-
tinina con orina de 24 hs
La CrP no debe evaluarse aisladamente como método de funcionalidad renal, ya
gue el FGe puede descender significativamente antes de que se alteren los valores
de creatinina plasmatica.
No ingerir carne en las 12 hs previas a la realizacion del FGe. Cuando se solicite la
determinacion de creatininemia, el laboratorio debe reportar el FGe



Calidad de evidencia

baja

Relacion albumina/creatinina en orina (RAC): si bien la albuminuria de 24 hs
es el patrén de referencia, presenta como principal limitacion, la imposibilidad
de constatar que la recoleccion se haya realizado de manera correcta, por lo
gue la RAC en una muestra de orina matinal es un método de valor para iden-
tificar albuminuria. La presencia de albuminuria (albuminuria igual o mayor a
30 mg/g) requiere su confirmacién con una segunda prueba realizada luego
de 3 meses, porque pueden presentarse elevaciones transitorias. En los casos
en que la primera RAC es patoldgica y la segunda normal, solicitar una tercera
muestra confirmatoria. La RAC presenta mayor sensibilidad que la relacion pro-
teina/creatinina en orina matinal, sin embargo este ultimo puede ser un método
valido en contextos de dificil acceso. Valores de proteina/creatinina en orina
entre 150 a 500 mg/g, serian equivalentes a valores de RAC de 30 a 300 mg/g.

Causas de elevaciones transitorias de la albuminuria: sesion reciente de ejercicio
intenso, infeccién urinaria, sindrome febril, insuficiencia cardiaca congestiva des-
compensada, hiperglucemia aguda, elevacién aguda de la presion arterial.

Manejo de la nefropatia diabética

aliniciar o aumentar la dosis de IECA (g]. enalapril) o ARAII (ej. losar-
tan), monitorear los cambios en la presion arterial (PA), creatininemia, y potasio sérico
entre las 2 a 4 semanas.

Continuar con IECA o ARAIl salvo que la creatininemia aumente mas del 30% dentro de
las primeras 4 semanas de inicio 0 al aumentar la dosis. En el seguimiento, monitorear
en forma continua la tolerancia y los efectos adversos. Las personas con albuminuria
A3 (mayor a 300 mg/qg) y aquellas con FGe menor a 45 ml/min/1,73m? requieren segui-
miento conjunto con nefrologia y se encuentran fuera de los alcances de la presente
guia.

En personas con diabetes que presentan hipertensién arterial (HTA) con o sin nefro-
patia diabética, la GPC nacional de prevencion, diagnostico y tratamiento de hiperten-
sién arterial (2019), recomienda:
INICIAR EL TRATAMIENTO de la HTA con IECA a dosis media (ejemplo: enalapril
10 mg c/12hs) o bien, antagonistas de los receptores de ARAIl a dosis media (ejem-
plo: losartan 50 mg/dia) y



— MANTENERLOS, si se requiere INTENSIFICAR:
- |ECA + antagonistas calcicos del grupo dihidropiridinas (AC-D, €j. amlodipi-
na) o
I[ECA + diuréticos del grupo tiazida o simil tiazida (TZ/STZ, €j. hidroclorotia-
zida, clortalidona, indapamida) o
ARAIl + AC-D o
ARAII + diurético (TZ/STZ).
Este enfoque antihipertensivo es efectivo para alcanzar el control de la PA, re-
ducir infartos agudos de miocardio, accidentes cerebrovasculares y muerte con
beneficios adicionales en reduccion de albuminuria-proteinuria y/o disminucion
de la caida del filtrado glomerular (ver tablas 5a 7).

Para ampliar sobre diagndstico y manejo de la HTA en personas con diabetes,
consultar la GPC nacional sobre prevencion, diagndstico y tratamiento de la hi-
pertension arterial 2019[31].

Condicional
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En personas adultas con diabetes mellitus 2 que presentan nefropatia dia-
bética en tratamiento con IECA/ARAII y no alcanzan meta individualizada
de HbA1c con el tratamiento antidiabético instaurado, se sugiere incluir un
iISGLT?2, para favorecer la regresion a normoalbuminuria, reducir la albuminu-
ria y la progresion a macroalbuminuria y a enfermedad terminal, con posible
beneficio en disminucién de mortalidad total, teniendo en cuenta el balance
entre beneficios y riesgos, preferencias de los pacientes, perfil de seguridad
y costos.

Comentario R22: las personas que inicien iSGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina y
canagliflozina) tienen que continuar recibiendo IECA o ARAII. Las personas con albu-
minuria A3 (mayor a 300 mg/g) y aquellas con FGe menor a 45 ml/min/1,73m? requie-
ren seguimiento conjunto con nefrologia y se encuentran fuera de los alcances de la
presente guia.

Es razonable no recibir iSGLT2 en situaciones con riesgo aumentado de cetosis como
periodos de ayuno prolongado, deshidratacion, cirugia o enfermedad critica. En aque-
llos pacientes en riesgo de hipovolemia, considerar no asociar o reducir la dosis de diu-
réticos de asa o tiazidicos antes de comenzar el tratamiento con el iISGLT?2, advirtiendo
al paciente acerca de los sintomas de la deplecidn de volumen e hipotension arterial. Al
iniciar tratamiento con iISGLT?2 puede presentarse una reduccion reversible del FGe que,
generalmente, no requiere discontinuar el tratamiento (ver tabla 8).



Estrategias para facilitar la aplicacion de las recomen-
daciones sobre Nefropatia diabética R19 a R22

La siguiente figura muestra los estadios de la ERC segun FG y albuminuria.

Pronéstico combinado de la ERC Categoria de Albuminuria (RAC en mg/g)

(mortalidad global, cardiovascular,
progresion a didlisis o trasplante y evento Al A2 A3

de injuria renal aguda)

<30 30-300 >300

Categoria G1 >90
por filtrado

glomerular G2 60 -89
(FGenml/

min/1,73m?) G3a 45 -59

G3b 30 - 44

G4 15-29

G5 <15

ERC: enfermedad renal crénica. RACs Relacion albimina/creatinina en orina.

Color verde: no hay enfermedad renal si no existen otros marcadores definitorios;
amarillo: riesgo moderado, naranja: riesgo alto, rojos riesgo muy alto.

Figura 1. Estratificacion de ERC por categorias, pronostico y referencia al nefrélogo/a.

Condiciones para la recoleccion de la muestra para medir la RAC

Algunas situaciones como la presencia de fiebre, la infeccion urinaria, el ortostatismo,
la ingesta de proteinas y el gjercicio, pueden alterar los resultados. Por lo que se acon-
seja:

evitar la ingesta de proteinas, el ejercicio fisico y las relaciones sexuales el dia pre-
vio a la recoleccion;

la muestra de orina matinal por sobre la muestra de orina al azar para evitar falsos
positivos secundarios al ortostatismo y la ingesta de proteinas;

posponer la prueba ante infeccion urinaria, hematuria, fiebre o menstruacion.



Guia de Practica Clinica Nacional sobre deteccién y manejo ambulatorio
de complicaciones microvasculares de la Diabetes Mellitus

Dosis de farmacos antihipertensivos

Tabla 5. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Farmacos Dosis baj Dosis media

5 mg/dia
Perindopril 2,5 mg/dia
2,5 mg/dia

5mgc/12 hs 10 mgc/12 hs

10 mg/dia
5mg/dia
5mg/dia

Tabla 6. Antagonistas del receptor de aldosterona Il (ARAII)

Candesartan 8 mg/dia
Irbesartan 75 mg/dia

Losartan 25 mg/dia
Olmesartan 10 mg/dia

Telmisartan 20 mg/dia
80 mg/dia

Tabla 7. Antagonistas calcicos (AC-D)

16 mg/dia
150 mg/dia
50 mg/dia
20 mg/dia
40 mg/dia

160 mg/dia

Dosis alta

20mgc/12 hs
20 mg/dia
10 mg/dia
10 mg/dia

32 mg/dia
300 mg/dia
100 mg/dia
40 mg/dia
80 mg/dia

320 mg/dia

Farmacos Dosis baj Dosis media Dosis alta

Amlodipina 2,5 mg/dia 5mg/dia
Lercanidipina 5 mg/dia 10 mg/dia
Nifedipina* 20-30 mg/dia 40-60 mg/dia

*solo utilizar formulaciones de liberacion prolongada.

10 mg/dia
20 mg/dia

80-90 mg/dia

Tabla 8. Inhibidores del receptor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)

Farmacos Dosis minima

Empagliflozina 10 mg/ dia
Canagliflozina 100 mg/dia
Dapagliflozina 5 mg/dia*

*Presentacion aprobada por la ANMAT pero no disponible en Argentina

Dosis maxima

25 mg/dia
300 mg/dia

10 mg/dia
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SECCION RETINOPATIA DIABETICA
Deteccion

La retinopatia diabética (RD) es el resultado del dafio de los vasos sanguineos
de la retina por la diabetes mellitus (DM). La RD es una de las principales causas
de ceguera, ocasionando el 2,6% de los casos mundiales, siendo en nuestro
medio la segunda causal[9,10].

La prevalencia de RD en personas con diabetes es de alrededor del 40%[32] con
diferencias en incidencia y prevalencia en DM1y DM2, asi como en la infancia y
la adultez. Depende, entre otros factores, del tiempo de evolucion de la diabetes
y del grado de control glucémico[24].

En las personas con DM2, la retinopatia puede estar presente en el 21% al 39%
poco después del diagnostico clinico, pero solo en un 3% amenaza la vision.

La RD, se clasifica en no proliferativa y proliferativa por la ausencia o presencia
de nuevos vasos sanguineos anormales que emanan de la retina.
La retinopatia no proliferativa se clasifica en:

leve: presenta algunos microaneurismas,

moderada: no cumple criterios para severa,

severa: microaneurismas/microhemorragias en los cuatro cuadrantes o
anormalidades venosas en dos cuadrantes o anormalidades microvascu-
lares intrarretinianas en un cuadrante.

La retinopatia proliferativa se caracteriza por la presencia de signos de neovas-
cularizacion, como la aparicién de proliferaciones fibrovasculares o hemorra-
gias vitreas o prerretinales [33].

La RD que amenaza la vision incluye la retinopatia diabética no proliferativa
severa y la retinopatia diabética proliferativa.

Los factores de riesgo para el desarrollo o progresion de la RD son:

la duracion de la diabetes,
niveles elevados de HbAc,
HTA mal controlada,
dislipidemia,

embarazo,

proteinuria y

la propia retinopatia severa.



Fuerte
a favor

Recomendacion

primordial

(motherhood statement)

*

En personas con diabetes se recomienda realizar fondo de ojo periédico para
detectar retinopatia diabética y reducir la incidencia de ceguera por diabetes.

Condicional
a favor

Calidad de evidencia

moderada

En personas con diabetes de 18 afios y mas se sugiere realizar fondo de ojo
con retinografia, biomicroscopia indirecta con lampara de hendidura u oftal-
moscopia con teléfonos inteligentes:

desde el diagnédstico en personas con DM2
a partir de los 5 afios del diagndstico en personas con DM1 para la detec-
ciéon temprana de retinopatia diabética.

Comentario R24: la retinografia de 2 o0 mas campos y la biomicroscopia indirecta
con lampara de hendidura por especialista en oftalmologia son los métodos con ma-
yor sensibilidad y especificidad. Estudios recientes mostraron resultados similares con
oftalmoscopia con teléfonos inteligentes. La foto para la retinografia puede ser tomada
por distintos integrantes del equipo de salud entrenados pero su interpretacion debe
ser realizada por un especialista en oftalmologia.

La oftalmoscopia directa es un método poco eficaz por su baja sensibilidad y especifi-
cidad, aun siendo realizada por especialista en oftalmologia por lo gue no se recomien-
da su uso sistematico para la deteccion temprana de RD.

En todos los casos se realiza con dilatacion de la pupila, a excepcion de los retindgra-
fos de alta resolucién de campo ultra amplio que no requieren dilatacion pupilar.

Orientacion a la frecuencia de realizacion de fondo de ojo

Sin RD:
En personas con DM2: cada 1 a 2 afios (o incluso cada 3 afios si la evolucién de la
diabetes es menor a 10 afios y la persona presenta buen control glucémico segun
meta de HbATc).
En personas con DM1: en forma anual a partir de los 5 afios del diagnéstico. Ade-
lantarlo en la pubertad.

Con RD:
Al'menos en forma anual o con mayor frecuencia segun gravedad de la retinopatia,
presencia de comorbilidades (ej. hipertension arterial), grado de control glucémico
u otras razones clinicas.



Estrategias para facilitar la aplicacion de las
recomendaciones sobre Retinopatia diabética
R23 a R24

Aqui se describen los distintos métodos para realizar el fondo de ojo que se mencionan
en este documento, a fin de facilitar la lectura e interpretacién de las recomendaciones
y la evidencia respaldatoria.

Oftalmoscopia: es un examen de la parte posterior del ojo (fondo) a través de la pupi-
la 'y de los medios transparentes del globo ocular, que incluye la retina, el disco optico,
la coroides y los vasos sanguineos.

Oftalmoscopia directa: se realiza mediante el oftalmoscopio directo. El oftalmos-
copio es un instrumento optico que dirige una luz directamente sobre la retina a través
de un espejo que refleja el rayo proveniente de la fuente luminosa y proporciona una
imagen amplificada entre 14 y 16 aumentos. El explorador se debe situar enfrente de
la persona a examinar utilizando su mano y ojo derechos para la inspeccion del ojo
derecho del paciente, invirtiendo la mano y el ojo utilizado para explorar el otro ojo de
la persona evaluada.

Oftalmoscopia indirecta: se realiza mediante el oftalmoscopio binocular indirecto.
Mediante esta técnica se interpone una lente convexa entre el ojo del explorador vy el
del paciente, proporcionando una imagen invertida. El campo de visién explorado es
mayor, pero la imagen posee menor aumento que la oftalmoscopia directa. El explora-
dor mantiene el ojo del paciente abierto mientras proyecta una luz hacia el interior de
este, utilizando una fuente de iluminacion.

Biomicroscopia con lampara de hendidura: la ldmpara de hendidura o biomicros-
copio consta de dos componentes, un microscopio (sistema de observacién) y un sis-
tema de iluminacion (la ldmpara propiamente dicha). Este Ultimo genera una luz de alta
intensidad. Para evaluar la retina se utiliza una lente pequefia, sostenida cerca del ojo.
El paciente debe apoyar el menton y la frente en un soporte para mantener la cabeza
firme. El examen se realiza con lupa de no contacto de 90-60 dioptrias. También se
puede utilizar lente de examen de contacto.

Retinografia: es una técnica que permite obtener fotos color de la retina, con una ca-
mara digital especializada. Las imagenes obtenidas pueden almacenarse en un siste-
ma informatico y enviarse para ser interpretadas a distancia. Utiliza un retindgrafo, que
es un instrumento que tiene un sistema de lentes acoplados a una camara fotografica.

Oftalmoscopia con teléfono inteligente: se trata de dispositivos (oftalmoscopio,
lente de oftalmoscopia indirecta) que utilizan un teléfono inteligente para obtener ima-
genes digitales de la retina.
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Preguntas clinicas, marco de traspaso de la evidencia
a las recomendaciones (ETD) y resumen completo de
evidencia

Abreviaturas metodolégicas

DM: diferencia de medias.

DME: diferencia de medias estandarizada.
DMP: diferencia de medias ponderada.

E: especificidad.

EA: efectos adversos.

ECA: estudio clinico aleatorizado.

EtD: marco de traspaso de la evidencia a la recomendacién (del inglés “evidence to
decision”).

HR: hazard ratio.

I2: prueba estadistica para evaluar heterogeneidad.
1C95%: intervalo de confianza del 95%.
LR+: Jikelihood ratio positivo.

LR-: /ikelihood ratio negativo.

n: numero o tamafio de una muestra.

NND: nimero necesario para dafar.

NNT: nimero necesario para tratar.

OR: odds ratio.

p: probabilidad (del estadistico).

PC: pregunta clinica.

RR: riesgo relativo.

RS-MA: revision sistematica y metaanalisis.
TOI: tamafio optimo de la informacion.

vz voltios.



PIE DIABETICO

PC1: En personas adultas con diabetes, ;c6mo evaluar y diagnosticar (ej.
historia clinica, examen fisico) los problemas activos del pie y factores de
riesgo de desarrollar pie diabético?

Las GPC consultadas sugieren examinar los pies desnudos en busca de problemas
activos del pie diabético o factores de riesgo para su desarrollo, en el momento del diag-
néstico de diabetes: inspeccionar y examinar regularmente; educar al paciente, la fami-
lia y al equipo de salud; asegurar el uso rutinario de calzado apropiado y el tratamiento
de los factores de riesgo para la Ulcera[12,34]. Para identificar el pie en riesgo, detectar
la neuropatia asintomética, la enfermedad arterial periférica (EAP), los problemas acti-
vos (callos, etc.) o antecedentes de Ulcera previa. Repetir la practica al menos una vez
al afio, ante algun problema del pie y luego de una internacion independientemente
de la causa de la misma. Una RS-MA (Crawford 2018) define el antecedente de Ulcera
de PD (OR 6,59 1C95% 2,49 a 17,45), prueba de monofilamento de 10-g alterada (OR
3,18 1C95% 2,65 a 3,82), la ausencia de al menos un pulso pedio (OR 1,97 IC95% 1,62 a
2,39) y el sexo masculino (OR 0,74 1C95% 0,60 a 0,92) como los factores asociados al
desarrollo de UPD, aunque no encontro diferencias entre ambos sexos para quienes no
tenian antecedentes de Ulcera (OR 0,84 1C95% 0,68 a 1,04)[35]. Una cohorte prospectiva
(Boyko 1999) define también el antecedente de amputacion (RR 2,81 1C95% 1,84 a 4,29)
0 Ulcera de pie (RR 1,63 1C95% 1,17 a 2,26) y la deformidad de Charcot (RR 3,49 IC95%
1,22 2 9,92) como asociados a desarrollo de UPD[36].

La evaluacion periddica de los pies es una intervencion no invasiva, bien tolerada, fa-
cilmente realizable en el marco de una consulta. La busqueda activa de problemas del
pie permitiria un diagnostico precoz y adelantarse a la aparicion del dafio del érgano
blanco siendo considerado un pilar fundamental en la prevencion. A su vez se trata de
un procedimiento sencillo y de bajo costo que generaria un ahorro neto al evitar compli-
caciones cuya atencion acarrearia altos costos al sistema de salud.

Conclusiones: a pesar de no contarse con evidencia directa de que el examen pe-
riodico de los pies prevenga el desarrollo de UPD, la PSP, la ausencia de pulsos vy el
antecedente de UPD son sus principales predictores, por lo que su deteccion temprana
a través del examen periddico, asi como la de otros problemas activos del pie, permi-
tirian aplicar intervenciones efectivas para prevenir el desarrollo de UPD, por lo que se
concluye recomendar fuerte a favor realizar el examen periédico de los pies a todas
las personas con diabetes.

RECOMENDACION PRIMORDIAL (motherhood statement).

Evaluacion de los pies y diagnéstico de neuropatia diabética

1 Evaluacion Personas Detectar y tratar los problemas activos del pie y Fuerte A favor Motherhood
de los pies con diabetes los factores de riesgo de desarrollar UPD statement



Resumen completo de evidencia: examen periddico del pie

NOTA METODOLOGICA PARA FACTORES PRONOSTICOS: los cuerpos de evidencia
que estiman riesgo futuro de eventos (es decir, prondstico) en poblaciones amplia-
mente definidas, se basan en estudios observacionales (incluyendo brazos tnicos de
ensayos controlados aleatorios) y parten de calidad de evidencia alta en la valoracién
GRADEI[37].

NICE PIE 2015/2019 recomienda examinar los pies desnudos, en busca de proble-
mas activos del pie diabético o factores de riesgo desde el momento del diagnostico de
diabetes y repetir al menos una vez al afio (o ante algun problema del pie o internacion,
independientemente de la causa), especialmente, neuropatia (usando un monofila-
mento de 10 gramos como parte de un examen sensitivo del pie), isquemia o necrosis
del miembro inferior, presencia de Ulcera, callo, infeccion y/o inflamacién, deformidad
0 artropatia de Charcot. Para EAP usar el indice tobillo brazo (IT/B) e interpretar cuida-
dosamente los resultados en personas con diabetes porque las arterias calcificadas
pueden elevar falsamente los valores[34].

Recomienda evaluar el riesgo actual de la persona de desarrollar un problema de pie
diabético o de necesitar una amputacion utilizando una escala que lo clasifica en ries-
go bajo (evaluaciones anuales), moderado (controles cada 6 a 8 semanas) o alto con
problemas activos del pie diabético (cada 2 a 4 semanas).

IWGDF 2019 propone, para la prevencion de Ulceras del pie identificar el pie en riesgo,
inspeccionar y examinarlo regularmente, educar al paciente, la familia y los profesiona-
les de la salud, asegurar el uso rutinario de calzado apropiado y el tratamiento de los
factores de riesgo para la ulcera.

Para identificar el pie en riesgo busca detectar la neuropatia asintomatica, la EAP, los
signos que denomina “preulcerativos” o Ulcera previa. Pie de bajo riesgo (riesgo 0 de
IWGDF), examen anual con anamnesis y palpacion de pulsos pedios y evaluacion de
PSP con percepcion de presiéon con monofilamento Semmes-Weinstein 10 g, percep-
cion de la vibracion con diapasén de 128 Hz o la prueba tactil de Ipswich cuando el mo-
nofilamento o el diapasén no estan disponibles. Pie de riesgo con PSP o EAP (riesgo
IWGDF 1-3), realizar un examen mas completo, que incluya la anamnesis: Ulcera previa,
amputacién de miembro inferior, ERC en etapa terminal, EDAM sobre cuidado del pie,
aislamiento social, acceso deficiente a la asistencia médica y limitaciones financieras,
dolor en el pie (al caminar o en reposo) o entumecimiento, claudicacion; examen fisico
que incluya palpacion de pulsos pedios, valoracion de la piel (color, temperatura, pre-
sencia de callos 0 edema, signos “preulcerativos”), deformidades o movilidad articular
limitada, examinando los pies con el paciente acostado y de pie; evaluacion de la PSP;
revisar el calzado mal ajustado, inadecuado o falta de calzado; la higiene de los pies
(corte inadecuado de las ufias de los pies, lavado, infeccién micética superficial o me-
dias sucias); limitaciones fisicas que pueden dificultar el autocuidado del pie (agudeza
visual, obesidad) y el conocimiento del cuidado de los pies[12].



RS-MA, estudios individuales
Pronéstico

El antecedente de tlcera, la prueba de monofilamento de 10-g alterada y la ausen-
cia de pulso pedio muy probablemente predicen tlceras de PD. La duracién de la
diabetes mellitus muy probablemente se asocie al desarrollo de ulcera. La RS-MA
de Crawford y col. (2018; 10 cohortes prospectivas; n=16.385 adultos DM1 y DM2)
[35] evalud factores de riesgo predictores de la Ulcera de pie diabético. Los predictores
fueron seleccionados por plausibilidad, disponibilidad y baja heterogeneidad. Se realizo
un analisis por regresion logistica para ulcera de PD que produjo OR ajustados por an-
tecedentes de Ulcera, insensibilidad al monofilamento, pulsos pedios ausentes, edad,
sexo y duracién de la diabetes. No fue posible metaanalizar los problemas oculares,
prueba con diapason, reflejo aquiliano, deformidad del pie, etnia, vivir solo/la, prueba
de pinchazo, prueba de temperatura y la presion plantar porque fueron variables que
no se recopilaron en un minimo de tres estudios o no se midieron de manera consis-
tente entre los estudios. Se eligio la variable ausencia del pulso pedio y no el indice
tobillo-brazo como medida de la enfermedad arterial periférica porque mas estudios
recopilaron estos datos. Se realizé un primer analisis de los datos en sujetos en segui-
miento sin antecedente de Ulcera de pie, y un segundo analisis en quienes presentaban
este antecedente. Se elabord un modelo de ajuste y se realizo la validacion externa en
otro set de datos.

El desarrollo de tlcera de PD:

- antecedente de tlcera de PD: OR 6,59 IC95% 2,49 a 17,45; validacién externa
OR 2,98 1C95% 2,15 a 4,13 (calidad de la evidencia moderada por riesgo de sesgo);

- prueba de monofilamento de 10-g alterada: (5 estudios; n=11.522)
OR 3,18 IC95% 2,65 a 3,82; validacion externa OR 3,49 1C95% 2,49 a 4,89.
Calidad de la evidencia moderada por riesgo de sesgo. El estudio de mayor ta-
mafio (n=6.415) realizo la prueba de monofilamento en tres puntos: 1° y 5° meta-
tarsiano y talon;
ausencia de al menos un pulso pedio: OR 1,97 IC95% 1,62 a 2,39; validacién
externa OR 2,56 1C95% 1,22 a 5,36. Calidad de la evidencia moderada por riesgo
de sesgo;

+ género: menos Ulceras en mujeres OR 0,74 1C95% 0,60 a 0,92; sin validacién por-
gue incluia principalmente hombres. Sin diferencia de género para quienes no te-
nian antecedentes de Ulcera OR 0,84 1C95% 0,68 a 1,04. Calidad de la evidencia
moderada por riesgo de sesgo.

Para las otras variables los resultados fueron: duracién de la diabetes (9 cohortes: OR
1,02 1C95% 1,01 a 1,04; validacion externa OR 0,98 1C95% 0,97 a 0,99); edad OR 1,00
IC95% 0,99 a 1,02; validacion externa OR 0,99 IC95% 0,98 a 1,01. Calidad de la eviden-
cia moderada por riesgo de sesgo.

En los distintos estudios incluidos, las variables Unicas o combinadas de prueba de
monofilamento de 10-gramos alterada o la ausencia de pulso pedio presentaron una



sensibilidad que va desde S=74,2% a S=95,3% y una especificidad que va de E=27,1%
a E=66,3%, con una razoén de verosimilitud positiva (LR+) correspondiente que varié
de 1,31 a 2,31 y una razén de verosimilitud negativa (LR-) que vari¢ de 0,17 a 0,54, sin
diferencias estadisticamente significativas a intervalos de 1 o 2 afios. La presencia de
algunos de estos tres factores de riesgo (prueba de monofilamento de 10-gramos al-
terada, ausencia de pulso pedio y antecedente de Ulcera de pie), a intervalos de 1 afio
demostré un aumento de la S entre el 90,0% y el 95,3%, mientras que la E se redujo entre
el 12,1%y el 63,8%; y a intervalos de 2 afios, Sentre el 90,9% y el 95,6% y E entre el 13,2%
y el 63,9%[35] Calidad de la evidencia moderada por riesgo de sesgo.

La arteriopatia periférica (ausencia o disminucion de pulsos MMII, indice tobillo-bra-
zo (IT/B) igual o menor a 0,8), la prueba del monofilamento alterada, la amputacion
previa y ulceras previas ipsilaterales muy probablemente predicen amputacién. Una
cohorte prospectiva publicada por Adler y col. en veteranos (1999, EE. UU. n=776) se
propuso identificar factores de riesgo de amputacion de extremidades inferiores en
personas con diabetes y estimar su incidencia [38]. El resultado evaluado fue la am-
putacién de extremidades inferiores durante el seguimiento con una mediana de se-
guimiento 3,3 afios (0,5 a 8) y pérdidas de seguimiento 24%. Los factores evaluados
incluyeron, entre otros, enfermedad arterial periférica, neuropatia sensitiva, amputacién
de miembro inferior previa, deformidades y ulceras del pie, duracion y tratamiento de la
diabetes e hiperglucemia. Se asocié con un mayor riesgo de amputacion de miembros
inferiores a la EAP (presidn transcutdnea de oxigeno < 50 mmHg HR 31C95% 1,3 a7,1),
prueba de monofilamento alterada (HR 2,9 IC95% 1,1 a 7,8), Ulceras de miembros infe-
riores (HR 2,51C95% 1,1 a 5,4). La EAP, definida como pulsos ausentes o disminuidos de
los miembros inferiores o un ITB < 0,8 también se asocié con un riesgo de amputacion
de miembros inferiores en modelos separados (HR 2,9 1IC95% 1,3 a 6,2). Las Ulceras
del pie se asociaron con un mayor riesgo ipsilateral de amputacion (HR 2,5 1C95% 1,1
a 5,4). La incidencia de amputacion de miembros inferiores para todas las edades fue
de 11,3/1.000 pacientes-afio (edad ajustada a la poblacién masculina de EE. UU. con
diabetes diagnosticada en 1991) [38]. Calidad de evidencia moderada por riesgo de
sesgo.

La prueba de monofilamento alterada, antecedentes de amputaciéon o tlcera de pie
y la deformidad de Charcot predicen el riesgo de ulcera del pie. Cohorte prospectiva
de Boykoy col. en veteranos (1999; EE.UU, n=749 diabéticos ambulatorios), edad media
63,2 afios, 98% sexo masculino, con DM2 (93,6%) y una duracion promedio de diabe-
tes de 11,4 afios[36]. Del total, 15 personas presentaban un solo miembro al inicio del
estudio, dando un total de 1.483 miembros disponibles para el andlisis. El seguimiento
completo al momento del analisis fue del 77% de la poblacién bajo estudio. Durante el
seguimiento, se desarrollaron 162 ulceras durante 5.442,6 personas-afios acumulados
(3/100 personas-afio). La duracién media del seguimiento fue de 3,7 afios. La evalua-
cion inicial incluy¢ la historia y el examen fisico de los miembros inferiores, pruebas de
neuropatia sensitiva y autonémica y mediciones de perfusién macro y microvascular
del pie. Se encontré una relacion independiente con el riesgo de Ulcera del pie de los si-
guientes factores: prueba de monofilamento alterada (RR 2,17 1C95% 1,52 a 3,08), ante-
cedentes de amputacion (RR 2,871 1C95% 1,84 a 4,29), tlcera del pie (RR 1,63 1C95% 1,17
a 2,26), uso de insulina (RR 1,59 1C95% 1,14 a 2,22), deformidad de Charcot (RR 3,49



IC95% 1,22 a2 9,92), presién transcutdnea de 0? (PO? transcutanea) > 15 mmHg en dorso
del pie (RR 0,8 1C95% 0,69 a 0,93), peso corporal (RR 1,23 IC95% 1,06 a 1,43), mayor [T/B
> 0,3 (RR0,831C95% 0,73 a 0,96), vision < 20/40 -tabla de Snellen (RR 1,93 IC95% 1,42
a 2,63). No se relacionaron con el riesgo de Ulcera del pie en los modelos multivariados
la duracion y el tipo de diabetes, la etnia, el tabaquismo, la educacion sobre la diabetes,
la movilidad articular, la presion arterial del hallux y otras deformidades del pie. La neu-
ropatia sensitiva del pie, medida por el monofilamento de 10-gramos, surgié como la
prueba mas predictiva del riesgo de Ulcera del pie[36). Calidad de evidencia moderada
por riesgo de sesgo.

El antecedente de ulcera previa, la retinopatia diabética con requerimiento de laser,
la ausencia de pulso pedio, la prueba del monofilamento de 10-gramos alterada y
la privacion socioeconémica muy probablemente se asocien al desarrollo de tlcera
del pie diabético. La cohorte de Leese (2013; Reino Unido, n=15.938 reclutados entre
2004 y 2006) para factores de riesgo de Ulcera del pie (edad promedio 64 + 16 afios,
53% hombres, 11% con DM1 y 28,2% recibian insulina). Durante los 3 afios de segui-
miento, 670 personas desarrollaron nuevas Ulceras en los pies (42/1000) y 99 sufrieron
amputacién del miembro inferior (6/1000). Los factores de riesgo para la Ulcera del pie
fueron: la edad (OR 1,01 por afio IC95% 1 a 1,02), Ulcera previa (OR 15,1 IC95% 11,6 a
19,6), ausencia de pulso pedio (OR 5,9 1C95% 4,7 a 7,5), prueba del monofilamento de
10 gramos alterada (OR 6,5 IC95% 5 a 8,4), uso de insulina (OR 2,7 IC95% 2,1 a 3,5),
duracion de la diabetes (OR 0,98 por afio IC95% 0,97 a 1), tratamiento previo con laser
en la retina (OR 2,07 1C95% 1,31 a 3,28) y el quintil socioecondémico mas bajo (OR 1,7
IC95% 1,2 a 2,3). La vulnerabilidad social fue evaluada por el indice Escocés de Priva-
cién Mdltiple (SIMD), basado en el lugar de residencia que incluye indicadores de ingre-
sos, empleo, salud, educacion, vivienda, acceso geografico y delincuencia[39]. Calidad
de la evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Valores de HbA1c < 7% y la ausencia de infeccion podrian asociarse con menor de-
sarrollo de pie diabético y amputacién. La cohorte prospectiva de Nather y col. (2008;
Singapur, n=202; 192 con DM2 y 10 DMT1) evalué la epidemiologia del pie diabético y los
factores predictivos para amputaciones mayores en pacientes tratados por problemas
en los pies en un hospital ambulatorio multidisciplinario entre enero de 2005 a mayo
de 2006 (edad media 60 afios, relacién varones/ mujeres 1:1, tiempo de evolucién me-
dio de la diabetes de 24 afios)[40]. En el 72,8% de los casos se observé HbATc >7%.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension (74,8%), cardiopatia isquémica
(36,1%) y ACV (8,9%). Los FRCV incluyeron tabaquismo (19,3%), alcoholismo (9,4%),
obesidad (8,4%) e hiperlipidemia (51,0%). Con respecto a las complicaciones de la DM,
el 44,1% tenia retinopatia y el 51,5% nefropatia. Los problemas mas frecuentes del pie
diabético fueron necrosis (31,7%), absceso y osteomielitis (28,7%), Ulcera (27,7%), ce-
lulitis (6,4%), fascitis necrosante (3,5%) y artropatia de Charcot (2,0%). Las Ulceras en-
contradas fueron Grado 1 en 15 pacientes, Grado 2 en 27 y Grado 3 en 14 (clasificacion
de Wagner). Se encontraron infecciones en 122 pacientes (60,4%): 63 pacientes (31,2%)
con infecciones monomicrobianas y 59 pacientes (29,2%) con infecciones polimicrobia-
nas. La neuropatia se diagnosticé con la prueba de monofilamento Semmes-Weinstein
5,07 de 10-gramos, el 42,1% tenia neuropatia sensitiva. Con respecto a las mediciones
del IT/B resulté positivo para isquemia (<0,8) en el 54,2% de las personas en seguimien-



to. La amputacioén ocurrié en el 27,2% de los pacientes (20,3% debajo de la rodillay 6,9%
por encima de la rodilla). Se asociaron a amputaciones (analisis univariado): edad > 60
afios (OR 2,5 1C95% 1,3 a 4,8); necrosis (OR 4 1C95% 2,1 a 7,7); comorbilidades como
el ACV (OR 31C95% 1,1 a 8) y la cardiopatia isquémica (OR 2,4 IC95% 1,2 a 4,4); com-
plicaciones de la diabetes como la nefropatia (OR 3,51C95% 1,8 a 6,8) y la enfermedad
arterial periférica (OR 9,3 1C95% 4,3 a 20), la presencia de neuropatia sensitiva medida
por la prueba del monofilamento (OR 2 IC95% 1,1 a 3,8), IB/T < 0,8 (OR 31C95% 1,5 a
5,9). Se asociaron a menor tasa de amputaciones: HbAlc < 7% (OR 0,51C95% 0,32 0,9)
y la ausencia de infeccion (OR 0,2 IC95% 0,1 a 0,6). Calidad de la evidencia baja por
riesgo de sesgo e imprecision por no alcanzar el tamano éptimo de la informacion
(TOI). Para HbA1c < 7%, calidad de la evidencia baja por muy serio riesgo de sesgo.

Las lesiones superficiales menores del pie (piel seca/agrietada, onicomicosis, uiias
encarnadas, uias mal cortadas, dermatitis flingica) podrian asociarse con lesiones
menores no ulceradas. Una cohorte prospectiva de Litzelman y col. (1997; EE. UU,,
n=352, afroamericanos 76%, bajo nivel socioecondémico 77%, mujeres 81%), cuyo obje-
tivo fue identificar y cuantificar factores de riesgo fisicos independientes: presion arte-
rial, caracteristicas dermatoldgicas, prueba del monofilamento y de la sensibilidad tér-
mica para evaluar neuropatia; y determinaciones de laboratorio (perfil lipidico y control
glucémico) para lesiones del pie diabético. Presentaban diabetes de 10 afios de evolu-
cién, edad promedio de 60 afios, con seguimiento a 12 meses (pérdida de seguimiento
del 11%). La variable de resultado (heridas del pie) se dicotomizd y analizd por separado
a dos umbrales de gravedad: > 1,2 y = 1,3. En el andlisis bivariado para asociacion de
afecciones dermatoldgicas y neuropatia sensitiva con el desarrollo de lesiones en los
pies con una calificaciéon = 1,3 segun la clasificacién de Seattle (lesiones menores no
ulceradas, < 4 semanas de duraciéon con evidencia clinica de progreso de curacién o
una ampolla) fue: piel seca, agrietada o fisurada OR 3,57 1C95% 0,58 a 21,89, ufias
encarnadas OR 2,14 1C95% 0,80 a 5,74, ufias cortadas incorrectamente OR 1,21 1C95%
0,45 a 3,26, edema OR 0,88 IC95% 0,37 a 2,10, dermatitis fungica OR 2,95 1C95% 1,19
a 7,28, onicomicosis OR 1,32 1C95% 0,56 a 3,12, prueba de monofilamento 10-gramos
Semmes-Weinstein anormal OR 5,46 IC95% 2,39 a 12,45 y las pruebas de sensibilidad
térmica anormal OR 3,04 1C95% 1,17 a 7,88; mientras que para el desarrollo de heridas
clasificadas como = 1,2 (lesiones menores superficiales o sin interrupcién funcional de
la barrera cutdnea protectora) fue: piel seca, agrietada o fisurada OR 1,45 1C95% 0,62 a
3,38, ufias encarnadas OR 0,95 IC95% 0,41 a 2,19, ufas cortadas incorrectamente OR
1,09 IC95% 0,58 a 2,05, edema OR 0,67 IC95% 0,38 a 1,15, dermatitis fungica OR 1,61
IC95% 0,70 a 3,71, onicomicosis OR 1,25 IC95% 0,68 a 2,28, prueba de monofilamento
10-gramos Semmes-Weinstein anormal OR 3,37 IC95% 1,95 a 5,80 y las pruebas de
sensibilidad térmica anormal OR 2,82 1C95% 1,52 a 5,25. En el modelo multivariado sélo
las medidas de neuropatia: prueba de monofilamento 10-gramos Semmes-Weinstein
alterado OR 2,751C95% 1,55 a 4,88; e insensibilidad a la prueba de sensibilidad térmica
OR 2,18 1C95% 1,13 a 4,21, predijeron las heridas clasificadas como = 1,2. Mientras que
el estado basal de las heridas OR 13,41 1C95% 3,19 a 56,26, insensibilidad al monofila-
mento 10-gramos Semmes-Weinstein OR 5,23 IC95% 2,26 a 12,13 y HDL bajo OR 1,63
IC95% 1,11 a 2,39, se asociaron a las heridas clasificadas como = 1,3[41]. Monofilamen-
to: Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo. Lesiones superficiales menores
del pie: Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision.



PC2: ¢Cuales son las pruebas efectivas (monofilamento, prueba tactil de
Ipswich, diapasdn), para detectar neuropatia diabética?

POBLACION: personas con DM.

INTERVENCION: monofilamento, prueba tactil de Ipswich, diapasén.

COMPARADOR: ausencia de la intervencion, pruebas entre si, electromiograma / bio-
tensiometro.

RESULTADO: sensibilidad (S) y especificidad (E) de las pruebas, deteccion de neuropa-
tia diabética/pérdida de la sensibilidad protectora.

Resumen de hallazgos (tablas SofF 1 a 3)

La prueba del monofilamento Semmes Weinstein de 10-g comparado con electro-
miograma (EMG) probablemente presente S entre el 57% (IC95% 44% a 68%) y el 93%
(IC95% 77% al 99%), y una E entre 75% (IC95% 64% a 84%) y 100% (1C95% 63% a 100%),
un VPP entre el 84% (IC95% 74% a 90%) y el 100% (IC95% 87% a 100%) y un VPN entre el
36% (IC95% 29% al 43%) y el 94% (IC95% 91% a 96%). El método mas sensible consistid
en aplicar el monofilamento en las cabezas del tercer y quinto metatarsianos de cada
pie, con una prueba alterada definida como la incapacidad de detectarlo en cualquier si-
tio, lo que probablemente resulte en una S del 93% (IC95% 77% a 99%). Calidad global
de la evidencia: moderada.

La prueba del diapason de 128 hz (método cronometrado) comparado con EMG tendria
una S=80% y E=98%, similar al monofilamento (S=77%, E=96%). Calidad global de la
evidencia: baja.

La prueba tactil de Ipswich comparada con el monofilamento, realizada en el hogar ten-
dria S=78,3%, E=93,9%, VPP=81,2% y VPN=92,8%, LR+=12,9 y LR-=0,23; la prueba tactil
de Ipswich comparada con el monofilamento, realizada en la clinica tendria S=81,2%,
E=96,4%, VPP=89,9% y VPN=96,9%, LR+=15y LR-0,05. Calidad global de la evidencia:
baja.

Balance entre beneficios y riesgos: ¢l panel consideré que el monofilamento es
la prueba con mayor sensibilidad y especificidad dentro de las disponibles para imple-
mentar en el marco de la consulta para detectar PSP y presenta un balance positivo
entre los beneficios y los riesgos e incomodidades (bajas o nulas) de su aplicacién. A su
vez manifestd que la prueba tactil de Ipswich y el diapasén, aunque con menor certeza,
presentaria un desempefio similar.

Aceptabilidad: <l panel considerd que las tres son pruebas no invasivas, de facil apli-
cacion y la mayoria de las personas adecuadamente informadas las querrian recibir.

Costos: acordo que el monofilamento es un instrumento de muy bajo costo, facil apli-
cacién, aunque poco disponible, que permite la identificacion precoz de la PSP, por lo
que los beneficios de su aplicacion justifican el uso de recursos.



Conclusiones del panel: el panel considerd que la prueba del monofilamento de
10-gramos es el método preferido para el diagndstico de PSP/neuropatia sensitiva en
personas con diabetes y la prueba tactil de Ipswich o el diapason de 128 Hz son méto-
dos alternativos que podrian utilizarse ya que el monofilamento no esta disponible en
todos los contextos; que cualquiera de las tres pruebas serian aceptadas por personas
adecuadamente informadas y los beneficios de su aplicacion, ahorrando complicacio-
nes futuras, justifica el uso de recursos. El panel alcanzé consenso en recomendar
condicionalmente a favor del monofilamento de 10-gramos para el diagndstico de la
pérdida de la sensacion protectora (PSP)/neuropatia diabética sensitiva y alternativa-
mente la prueba tactil de Ipswich o el diapasén de 128 hz.

n Intervencion Poblacién Desenlace mm Certeza

Evaluacion de los pies y diagnéstico de la neuropatia diabética

2/3  Monofilamento de Condicional A favor Moderada
10 gramos
Personas Diagndstico de la pérdida de la sensacion
Prueba tactil de con diabetes protectora (PSP)/neuropatia diabética sensitiva Condicional A favor Baja

Ipswich o el diapa-
son de 128 Hz

Resumen completo de evidencia:
pruebas para detectar neuropatia diabética

Caracteristicas operativas del monofilamento

El monofilamento muy probablemente presenta adecuada S y E para el diagnéstico
de neuropatia diabética comparado con el electromiograma. L.a RS-MA de Fengy col.
(2009; 30 cohortes; n=8.365) evalud la eficacia del examen con monofilamento Sem-
mes Weinstein de 10 g/5,07 y 10 pruebas de referencia diferentes para el diagndstico
de neuropatia diabética periférica [42]. Hubo una falta de consenso tanto en la prueba
de referencia utilizada como en la metodologia del monofilamento de 10-g en los estu-
dios identificados. Sélo 16 estudios proporcionaron datos originales suficientes, com-
parando monofilamento con una prueba de referencia, para calcular la sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), por
lo que so6lo éstos se usaron para el analisis de datos, mientras que los 30 se usaron
para el analisis cualitativo. Para evaluar la precision del monofilamento en el diagnods-
tico de neuropatia diabética, se comparé con el EMG por ser la prueba de referencia
mas valida segun la literatura actual (4 estudios, n=1.065 con diabetes y 52 sin diabe-
tes). Considerando todos los diferentes métodos y umbrales del monofilamento que
se describieron en estos estudios, se observo una S entre el 57% (IC95% 44% a 68%) y
el 93% (IC95% 77% al 99%), y una E entre 75% (IC95% 64% a 84%) y 100% (IC95% 63%
a 100%), un VPP entre el 84% (IC95% 74% a 90%) y el 100% (IC95% 87% a 100%) y un
VPN entre el 36% (IC95% 29% al 43%) y el 94% (IC95% 91% a 96%). El método mas sen-
sible consistio en probar las cabezas del tercer y quinto metatarsianos en cada pie con
una prueba alterada definida como la incapacidad de detectar cualquier sitio, lo que
resulta en una S del 93% (IC95% 77% a 99%) [42]. Calidad de la evidencia moderada
por imprecision.



Caracteristicas operativas del diapason

Un estudio transversal (Perkins, 2001) evalud las caracteristicas operativas de cuatro
pruebas diagndésticas (monofilamento, sensacion de dolor superficial, diapasén méto-
do on/off y diapasén método cronometrado) vs. EMG para el diagndstico de polineuro-
patia diabética[43]. Las caracteristicas operativas de las pruebas fueron: diapasoén (on/
off) S=53%, E=99%, monofilamento S=77%, E=96%, dolor superficial S=59%, E=97%,
diapasén (método cronometrado 20 segundos) S=80%, E=98%. Las caracteristicas
operativas de la combinacion del monofilamento con el diapasén (on/off) no diferian
significativamente de las de cada prueba por separado: S=80%, E=98%. En relacion con
la prueba téctil de Ipswich, existen 2 estudios que evalian su eficacia (Sharma 2014 y
Rayman 2011). Ambos concluyen que la prueba tactil de Ipswich podria presentar una
adecuada Sy E para el diagndstico de pérdida de sensacion protectora/neuropatia sen-
sitiva comparada con el monofilamento: prueba tactil de Ipswich en el hogar S=78,3%,
E=93,9%, VPP=81,2% y VPN=92,8%, LR+=12,9 y LR-=0,23; prueba tactil de Ipswich en la
clinica S=81,2%, E=96,4%, VPP=89,9% y VPN=96,9%, LR+=15y LR-0,05 (Sharma).

El diapasén (método cronometrado) presentaria S y E aceptablemente similar a la
prueba del monofilamento para el diagnéstico de neuropatia diabética. Un estudio
transversal (Perkins, 2001, n=478) evalud las caracteristicas operativas de cuatro prue-
bas diagnosticas (monofilamento, sensacion de dolor superficial, diapasén método on/
off y diapasén método cronometrado) vs. EMG para el diagndstico de polineuropatia
diabética. A todas las personas se les realizd una evaluacion médica y neuroldgica
integral para excluir la neuropatia de otras etiologias realizada por un observador/ra no
cegado, electromiograma en ambos miembros inferiores incluidos los nervios motores
(peroneo, tibial, mediano y cubital) y sensitivos (sural, mediano y cubital) realizado por
técnicos cegados, un monofilamento de 10-gramos realizado por observador indepen-
diente que no conocia los demas resultados, incluidos los antecedentes y el examen
fisico, evaluacion de sensacion de vibracion con un diapasén (on/off y método crono-
metrado) y una prueba de sensacién de dolor superficial realizada por tres observa-
dores/ras independientes diferentes por caso, cegados a todos los demas resultados,
incluidos los antecedentes y el examen fisico. Se utilizé monofilamento 5,07 de 10-gra-
mos aplicado en sitio no calloso en el dorso del primer dedo del pie proximal al lecho
ungueal. Se repitio cuatro veces en ambos pies de manera arritmica por un examinador
independiente. La prueba de vibracién on-off con diapason de 128 Hz se realizd sobre
la prominencia ¢sea en el dorso del primer dedo, proximal al lecho ungueal (dos veces
en cada dedo) y la persona informaba sobre su percepcién del inicio al cese de la sen-
sacion de vibracion. La prueba de vibracion por método cronometrado con diapason
de 128 Hz fue aplicada en los mismos sitios que el método anterior y la persona infor-
maba el momento en que la vibracion disminuia. Luego se aplicaba el diapasén sobre
el lado dorsal de la falange distal del pulgar de quien examinaba. Se registré el tiempo
en segundos en el que la sensacién de vibracion disminuy6 antes que la percepcion
de quien examinaba. Los valores de ambos lados se sumaron para proporcionar una
puntuacioén Unica. La vibracion cronometrada se consideré normal si persistia hasta 10
segundos por dedo del pie y anormal si persistia 20 segundos por dedo del pie. Para
este método, el valor de 20 se derivé de un maximo de 10 segundos por dedo del pie,



para el limite inferior para las relaciones de probabilidad necesarias, y 40 se derivé de
un maximo de 20 segundos por dedo del pie, para el limite superior. Por lo tanto, los
limites por dedo del pie fueron 10 y 20 segundos, respectivamente. La sensacion de do-
lor superficial se realizd usando agujas para examen neurolégico un Neurotip ® estéril
(Owen Mumford, Oxford, Reino Unido) aplicado cuatro veces de manera arritmica a los
dos sitios descritos para el monofilamento con prueba anormal con cinco respuestas
incorrectas de ocho estimulos aplicados y normal hasta una respuesta incorrecta de
ocho estimulos aplicados. Las caracteristicas operativas de las pruebas fueron: diapa-
son (on/off) S=53%, E=99%, monofilamento S=77%, E=96%, dolor superficial S=59%,
E=97%, diapason (método cronometrado 20 segundos) S=80%, E=98%. Las caracte-
risticas operativas de la combinacién del monofilamento con el diapason (on/off) no
diferian significativamente de las de cada prueba por separado: S=80%, E=98% [43].
Calidad de evidencia baja por muy serio riesgo de sesgo.

El diapason podria presentar mejor S y E que el examen fisico para el diagnéstico de
neuropatia diabética. Un estudio transversal multicéntrico (Smieja, 1999, 10 centros
de EE. UU.,, Canada y Suiza) compar6 el examen clinico convencional del pie diabético
(sensacion de pinchazo, sentido de posicion, sentido de vibracion, reflejo aquiliano) con
la prueba del monofilamento. Incluyd personas con diabetes (n=304, mediana 63 afios,
mediana de duracion de la diabetes 8 afios, 12% con infeccion previa del pie, 6% con
Ulcera previa y 3% con antecedente de hospitalizacion por infeccion del pie). La sensa-
cion de pinchazo se evalud con un alfiler estéril o sin usar sobre la cara plantar distal
del primer, tercer y quinto dedo de cada pie una vez por sitio. Las personas debian iden-
tificar cuando sentian la sensacion de pinchazo y si era aguda o no (resultados: agudo,
moderado o ausente para cada sitio). El sentido de posicién se evalud en la articulacion
interfaldngica de cada hallux, moviendo la falange distal hacia arriba o hacia abajo, de-
biendo identificar el paciente estas posiciones (resultados: arriba o abajo). El sentido de
vibracion fue evaluado con un diapason de 128 o 256 Hz sobre el Hallux distal y el ma-
léolo medial (resultados: normal cuando las personas sintieron vibraciones al principio
y = 5 segundos, ausente cuando no se percibid vibracién o anormal cuando se percibid
al inicio, pero no a los 5 segundos). Se evalué el reflejo aquiliano en ambos tobillos re-
sultados: 0 (ausente con refuerzo), 1 (presente, disminuido), 2 (normal), 3 (aumentado)
0 4 (muy aumentado, con clonus). Se utilizé el monofilamento Semmes-Weinstein 5,07
de 10-gramos en 10 sitios por pie (hallux distal, tercer y quinto dedos del pie, cabeza
del primer, tercer y quinto metatarsiano, pie medial, pie lateral y talén, y un sitio dorsal).
Cada sitio se tocd una vez evaluandose el intervalo de tiempo (contando hasta 2) du-
rante el cual se evaluo si se sintio el estimulo, o si no lo percibian. Se registraron los
resultados del sitio de prueba individual (correcto o incorrecto) en un diagrama de los
dos pies y la puntuacion total correcta para cada pie. En cada caso, si un solo sitio era
incorrecto, se probaba dos veces mas. Si ambas pruebas adicionales eran correctas,
entonces el sitio se registraba como correcto, resultados: alterado, ante la identifica-
cion incorrecta del estimulo en cualquiera de los 8 sitios plantares en cada pie, con el
talon y el dorso del pie excluidos por la probable presencia de callos o normal. Ademas,
se comparo la sensibilidad de un examen de monofilamento en 4 sitios (dedo gordo del
pie y cabeza del primero, tercero y quinto metatarsiano) con el examen completo. Las
caracteristicas de las pruebas diagndsticas fueron (comparador monofilamento): refle-
jo aquiliano S=56%, E=73%, pinchazo S=83%, E=40%, posicion S=20%, E=98%, diapason



S=51%, E=76%. El examen simplificado de monofilamento con solo 4 sitios por pie
detectd el 90% de las personas con una evaluacién completa alterada, S=93%, E=29%
[44]. Diapason: calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision.

El diapasdn presentaria una aceptable sensibilidad y VPP para diagnéstico de neu-
ropatia diabética. Un estudio transversal (Kastenbauer, 2004, Viena) evalu6 el diapa-
sén Rydel-Seiffer de 128 Hz para el diagndstico de polineuropatia diabética. Incluyo
personas con diabetes: n=2.022, edad media 57,1 = 15,6 afios. La polineuropatia dia-
bética se diagnosticé mediante el monofilamento Semmes-Weinstein, reflejo aquilia-
no y el umbral de percepcion de vibraciones mediante diapason y neurotensiémetro
+ la presencia de signos neuropaticos (dolor, edema y sensibilidad a la temperatura
alterada del pie, deformidades, piel seca, callos o ulceracion (tres 0 mas sintomas pre-
sentes). Cuando el reflejo aquiliano + el monofilamento estaban alterados se diagnos-
tico disfuncion del nervio periférico. Cuando también sufrieron signos neuropaticos,
se diagnosticé neuropatia sintomatica. El examen del monofilamento se realizé con
un monofilamento 5,07 de 10-gramos en 9 sitios sin callos de ambos pies (ocho sitios
plantares: primer, tercer y quinto dedo del pie, respectivas cabezas metatarsianas, me-
diopié, taldn, y el dorso del pie). Se considerd alterada la prueba ante la insensibilidad a
la presién del monofilamento en mas de dos sitios por pie. El reflejo aquiliano se evalud
con un martillo de reflejos estandar y se considero alterado cuando no se observo re-
flejo en uno 0 ambos miembros. El umbral de percepcion a las vibraciones se evalué en
el pulpejo de ambos hallux en posicion supina, utilizando un diapasén Rydel-Seiffer®
de 128 Hz (C. Reiner, Viena, Austria) y un neurotensiometro eléctrico (A. Horwell, Lon-
dres, Reino Unido), que vibra a 56 Hz. Al sensarlo con el diapasoén, la persona informa-
ba cuando dejaba de percibir la vibracion, determinando un puntaje en una escala (9
puntos: 0/8 a 8/8). El neurotensiometro se coloco en el pulpejo del hallux y la vibracion
se incremento gradualmente hasta que se informaba la percepcion de la misma. Para
cada pie, se descart¢ la primera lectura y se registraron las tres siguientes, a partir de
las cuales se calculé el valor medio para ambos miembros inferiores. Para definir los
valores normales para las mediciones del diapason, se investigaron 175 personas sin
diabetes con una edad media de 61,9 + 8,0 afios para detectar su umbral de percep-
cion a las vibraciones utilizando el mismo protocolo. Del total de los participantes con
diabetes, 87 (4,3%) tenian antecedentes de Ulcera neuropatica del pie, 10,3% prueba de
monofilamento anormal, 27,1% reflejos tendinosos ausentes y 34,7% sintomas de po-
lineuropatia periférica. En 1.917 casos, la percepcion a las vibraciones fue normal con
el diapasén y anormal en 105 (5,2%). La prueba de monofilamento resulté alterada en
7,2% de las personas con prueba de diapasén normal, y en 66,7% (p=0,001) de las que
registraban prueba del diapason alterada; esta relacion en comparacion con el reflejo
aquiliano ausente resultd en el 24,8% y 68,6% respectivamente (p=0,001); para la prue-
ba de monofilamento alterado + reflejo aquiliano ausente resulté en el 4,2% y 44,8% res-
pectivamente (p=0,001) y para la neuropatia sintomatica, 3% y 41,9% respectivamente
(p=0,001). El umbral de percepcion a las vibraciones evaluado por el neurotensiémetro
fue 2,5 veces mayor en personas con una prueba de diapason alterada (32,0 £ 9,8 vs.
12,5+ 6,4V, p=0,001). Las caracteristicas del diapasén para el diagndstico de disfun-
cién del nervio periférico (monofilamento alterado + reflejo aquiliano ausente) fueron:
S=96%, E=45%, VPP=97%; para el diagnostico de neuropatia sintomatica, los valores
correspondientes fueron S=97%, E=42% y VPP=97%. El diapasén y el neurotensiémetro



correlacionaron (92,1% de las personas resultaron dentro del rango de 2 DE) [45]. Cali-
dad de la evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta.

Caracteristicas operativas de la prueba tactil

La prueba tactil de Ipswich podria presentar una adecuada sensibilidad y especi-
ficidad para el diagndstico de pérdida de sensacion protectora/neuropatia sensi-
tiva comparada con el monofilamento. Un estudio transversal (Sharma, 2074, Reino
Unido) compard la prueba tactil de Ipswich realizada en el hogar por no profesionales
(amigo/a, pariente o cuidador/a) con una evaluacion estandar de monofilamento de
10-gramos realizada por médico/a en una clinica. Incluyé personas con diabetes sin
antecedente de amputaciones (n=331, edad media 60 afios, 52,5% hombres)[46]. La
prueba consistié en tocar ligeramente la punta del primer, tercer y quinto dedo de cada
pie de los casos con la punta del dedo indice del evaluador durante 1 a 2 segundos
mientras los ojos del paciente estaban cerrados. La prueba de comparacion fue la per-
cepcion de presion utilizando el monofilamento estandar de 10 gramos de Neuropen
(Owen Mumford, Chipping Norton, Reino Unido), realizado por un proveedor de aten-
cién meédica capacitado/da (enfermeria, diabetologia, podologia). Se considerd que las
personas tenian pérdida de la sensibilidad en sus pies si no habia sensacién en 2 o mas
de los 6 sitios evaluados. Se observéd que un 25,1% (n=83) tenian pérdida de sensibi-
lidad en sus pies con la prueba de monofilamento de 10-gramos. Los/as médicos/as
realizaron también la prueba tactil de Ipswich en la clinica con una discordancia en re-
lacién con la realizada en los hogares de sélo 7 pacientes (k=0,98; p=0,001). Utilizando
la prueba del monofilamento como comparador, las caracteristicas operativas de las
pruebas diagndsticas fueron: prueba tactil de Ipswich en el hogar S=78,3%, E=93,9%,
VPP=81,2% y VPN=92,8%, LR+=12,9 y LR-=0,23; prueba tactil de Ipswich en la clinica
S=81,2%, E=96,4%, VPP=89,9% y VPN=96,9%, LR+=15 y LLR-0,05[46]. Calidad de evi-
dencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta (nho compara contra test de
referencia).

La prueba tactil de Ipswich podria presentar una adecuada sensibilidad y especifici-
dad para el diagnéstico de neuropatia diabética comparada con el monofilamento.
Un estudio transversal (Rayman, 2011) compardé la prueba téctil de Ipswich y el mo-
nofilamento de 10-gramos con un umbral de percepcion de vibracion de = 25 V que
indica pies en riesgo en personas con diabetes hospitalizadas y asistentes en clinicas
de diabetes generales y de pie, sin antecedente de amputacién (n=265 individuos, edad
media 64,5 afios, 79% con DM2, 24% con una Ulcera de pie previa). Las pruebas fue-
ron realizadas por médicos/as, poddlogos/as y estudiantes de medicina entrenados/
das. El umbral de percepcién de vibracion se midié en ambos hallux utilizando un neu-
rotensiometro (Horwell Scientific, Reino Unido) considerado como el estéandar de oro
cuando fue = 25 V. La sensacioén de presion se evaluo utilizando un monofilamento de
10 gramos (Neuropen, Owen Mumford, Reino Unido) aplicado durante 1 a 2 segundos
en la punta del primer, tercer y quinto dedo y en el dorso de ambos hallux. La prueba
de Ipswich consiste en tocar ligeramente con la punta del dedo indice durante 1 a 2
segundos la punta del primer, tercer y quinto dedo y el dorso del hallux. Se evaluaron
dos métodos de deteccion: el ‘'método A" implico tocar todos los sitios anteriores en



ambos pies y definiod la neuropatia como la insensibilidad > 2 de los 8 sitios; el ‘método
B", tocar solo las puntas del primer, tercer y quinto dedo y definié la neuropatia como
la insensibilidad = 2 de los 6 sitios. Con los ojos cerrados, las personas recibieron ins-
trucciones de decir que si, cada vez que sentian el toque. Comparado con el umbral de
percepcion de vibracion = 25V, las caracteristicas operativas fueron: “método A" mo-
nofilamento S=85%, E=88%, VPP=89%, VPN=81%, LR+=7,6 LR-=0,16, prueba tactil de
Ipswich S=79%, E=90%, VPP=90%, VPN=79%, LR+=8,1, LR-=0,24; "“método B" monofila-
mento S=81%, E=91%, VPP=91%, VPN=81%, LR+=9,1, LR-=0,2, prueba tactil de Ipswich
S=76%, E=80%, VPP=90%, VPN=89%, LR+=7,7, LR-=0,27. La comparacién directa de la
prueba tactil de Ipswich y el monofilamento mostré una discordancia en solo 20 de
265 individuos con el método A (k=0,849, p=0,0001) y en solo 16 de 265 individuos con
el método B (k=0,879, p=0,0001). La evaluacién de la reproducibilidad interoperador
observé un acuerdo aceptable (k=0,68, p=0,001)[47]. Calidad de la evidencia baja por
evidencia indirecta e imprecision (no alcanza el TOI).

PC3a: Ante neuropatia diabética con o sin antecedente de UPD, ¢cuil es la
eficacia de la atencion por equipo interdisciplinario para prevenir ulceras
del pie diabético y amputaciones?

POBLACION: personas con diabetes y neuropatia diabética con o sin antecedente de
UPD.

INTERVENCION: atencién por equipos entrenados.

COMPARADOR: ausencia de la intervencion o cuidado habitual.

RESULTADO: prevencion de Ulceras del pie diabético y amputaciones.

Resumen de hallazgos (tablas SofF 4)

En personas con neuropatia diabética, adherir a un programa de cuidado integral de
los pies (educacion y tratamiento continuo para el cuidado de los pies, incluida la po-
dologia) podria reducir la incidencia de ulcera comparado con quienes no adhirieron:
incidencia de UPD 0,2% vs 4,4% (p<0,01) en personas con pies de bajo riesgo y 0,5% vs
4,3% (p<0,017) en presencia de pies de alto riesgo. Por otro lado, el cuidado por equipo
interdisciplinario podria disminuir la recurrencia de Ulceras: 30,4% vs 58,4% (p=0,001).
Finalmente, la baja adherencia a la atencion multidisciplinaria en menos del 50% de
las visitas se asocid a mayor tasa de amputacion respecto a los de igual riesgo, pero
adherentes (45,5% vs 2,7%, p<0,002). Calidad global de la evidencia baja.

Balance entre beneficios y riesgos: ¢l panel consideré mayoritariamente que, si
bien la calidad de la evidencia para la intervencion es baja, los beneficios de la atencién
por equipos interdisciplinarios, en prevencion de UPD, superarian a los riesgos, siempre
gue se cuente con personal entrenado, destacando el rol de podologia y enfermeria.

Aceptabilidad: consideré que muchas personas aceptarian recibir la intervencion,
aungue algunas podrian no aceptarla por aumentar el nimero de consultas, demandar
tiempo, probablemente traslados e incluso costos.



Costos: [a mayoria acordd que la intervencion implica beneficios que justifican el uso
de recursos.

Conclusiones del panel: el panel acordd en su mayoria que en personas con neu-
ropatia diabética con o sin antecedente de UPD, la atencion integral de los pies por
un equipo interdisciplinario entrenado podria reducir la ocurrencia y recurrencia de ul-
ceras. Si bien la calidad de la evidencia es baja, considerd que presenta un balance
positivo entre los beneficios y los riesgos, muchas personas informadas preferirian
recibir la atencion aunque en algunos casos podrian no aceptarla por implicar tras-
lados, mayor tiempo destinado a sus cuidados y costos econémicos, al tiempo que
destaco la escasez de equipos de esas caracteristicas, aunque acuerda por mayoria
gue la intervencion proporciona beneficios que justifican el costo de su aplicacion, por
lo que alcanzé consenso en recomendar condicionalmente a favor de la intervencion.

n Intervencion Poblacién Desenlace mm Certeza

Prevencion de llceras de pie diabético

4 Atencion integral de los Personas con neuropa-  Ocurrencia y recurrencia de Ulceras. Condicional A favor Baja
pies por un equipo inter- tia diabética
disciplinario

Resumen completo de evidencia:
cuidado integral del pie por equipo interdisciplinario

Los cuidados integrales multidisciplinarios podrian asociarse a menor riesgo de til-
cera. Una RS (Van Netten y col, 2016) incluyd 5 ECA y 5 estudios no controlados que
evaluaron los cuidados integrales del pie diabético definidos como la atencion brinda-
da por un/una profesional o equipo de profesionales que tratan a pacientes en multi-
ples ocasiones con multiples intervenciones[48].

Para el resultado primera ulcera:

- El cuidado integral del pie brindado por dos integrantes del equipo de salud po-
dria reducir la ocurrencia de tlceras. Un ECA (Liang y col.) encontrd un porcentaje
menor de Ulceras después de 2 afios para el cuidado integral de los pies propor-
cionado por un/a endocrindélogo/a y un/una enfermero/a, con especializacion en
diabetes, en comparacion con el cuidado estandar solo (gj. 2 horas de educacién
en diabetes): 0% frente a 24,1%; p=0,014[49]. Calidad de la evidencia baja por
muy serio riesgo de sesgo.

+  El cuidado integral de los pies por equipo especializado con prescripcién de cal-
zado personalizada y ortesis podria reducir la ocurrencia de ulceras. Una co-
horte no controlada (Hamonet y col.) en una clinica multidisciplinaria de pies [50]
para atencioén preventiva (n=24) revisaban la prescripcién de zapatos, descargas y
ortesis plantares. El equipo (profesionales de fisiatria, diabetologia, dermatologia,
podologia o enfermeria) propuso ajustes de prescripcion en el 90,3% de los casos:



ortesis plantar todas las veces, ortoplastia en 21,4%, zapatos ortopédicos en 7,1%.
El promedio de intervenciones fue de 2,89 por persona. No presentaron Ulceras en
un analisis retrospectivo de 29 meses (3,46 consultas por paciente). En un analisis
prospectivo presento una Ulcera el 16,7% de los casos a 48 meses: 2 vs. 14 a favor
de la intervencion. Calidad de la evidencia baja (observacional).

La adherencia a un programa de cuidado integral de los pies podria reducir la
ocurrencia de ulceras. En un estudio prospectivo (Calle-Pascual y col.) de 308
personas con diabetes y neuropatia (clasificados como de bajo y alto riesgo segun
la evaluacion por diapasoén), con seguimiento de 4,6 afios promedio, evaluados al
menos cada 6 meses[51]. El cuidado integral de los pies incluia: garantizar el cal-
zado adecuado, la higiene del pie para caminar, el cuidado de los callos, el corte de
ufias, el control de la temperatura del agua, el uso de dispositivos de calentamien-
to, las caracteristicas del cuarto de bafio, los productos para el cuidado de los pies
y la autoinspeccion. Contd con educacion y tratamiento continuo para el cuidado
de los pies, incluida la podologia. Las personas incluidas en el estudio presentaban
10,9 +/- 8,8 afios de duracion de diabetes y HbA1c 6,5 +/- 1,3%. Hubo una inciden-
cia de Ulcera menor para quienes fueron adherentes al cuidado integral de los pies
en comparacion con aquellos que no: 0,2% vs. 4,4% (p<0,01) en personas de bajo
riesgo y 0,5% vs. 4,3% (p<0,01) en quienes presentaban alto riesgo. Calidad de la
evidencia baja (observacional).

Para el resultado primera ulcera/tlcera recurrente:

La atencion podoldgica pocas veces al aiio, no reduciria la incidencia de UPD. Un
ECA de Van Puttenen y col. (n=569) que incluyd personas con neuropatia sin Ulcera
previa del pie en los 12 meses anteriores concluyo que el tratamiento podologico
administrado al menos dos veces al afio ademas de la atencion estandar no redujo
significativamente la incidencia de Ulceras en 3 afios sobre la atencion estandar
sola: 10% vs. 11% (p=0,89)[52]. Sin embargo, el grupo de atencién podoldgica tuvo
menos Ulceras infectadas o profundas: 11% vs. 37% (p<0,03) y el costo del trata-
miento en el grupo intervencion fue del 25% de los costos en el grupo control. Ca-
lidad de la evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision (no alcanzar TOI).
La educacion y suministro de calzado ancho podria reducir la ocurrencia y recu-
rrencia de tlceras en personas con neuropatia diabética. Un ECA (Cisneros y col.)
de 53 pacientes con diabetes y neuropatia con seguimiento a 24 meses de cuida-
do integral de los pies basado en educacién (reuniones grupales de 90 minutos
semanales) y suministro del calzado protector, tanto abierto como cerrado, ancho
definido por la distancia desde la cabeza del primero hasta la cabeza del quinto
metatarsiano, y el tamafio, por la mayor longitud del pie [53]. Todos los casos se
sometieron a un examen clinico de los pies (color, temperatura, presencia de hi-
perqueratosis, grietas, ampollas, dreas de enrojecimiento y lesiones), evaluacion
de pulsos (pedio y tibial posterior) y deformidades (dedo en garra, dedo en martillo
0 protuberancias éseas): Se les daba recomendacién de uso diario. El grupo inter-
vencion mostré una incidencia de Ulceras menor en numeros absolutos en com-
paracion con la atencion estandar 8/21 vs. 8/14 (p=0,317) y para la recurrencia
1/8 vs. 5/8 a favor de la intervencion (p=0,119). Calidad de la evidencia baja por
riesgo de sesgo e imprecision.



La educaciéon diabetolégica para el automanejo (EDAM) muy probablemente
reduzca la ocurrencia/recurrencia de ulceras en personas con neuropatia dia-
bética y/o ulceras previas/deformaciones. Un ECA abierto de Monami y col, pu-
blicado en 2015 no incluida en la RS de Van Netten (n=121 en DM2) en personas
con pie de alto riesgo evalué EDAM y ocurrencia/recurrencia de UPD[54]. El IMC
promedio fue 30 kg/m? y la HbATc promedio cercana a 7%. El pie de alto riesgo
cumplia al menos uno de tres criterios en opinion del investigador: neuropatia,
Ulcera previa del pie diabético o anormalidades del pie con riesgo de ulcera. La
intervencion consistio en un programa de dos horas a grupos de 5 a 7 pacientes,
gue incluyd una sesién cara a cara de 30 minutos sobre los factores de riesgo para
las ulceras del pie y una sesion interactiva de 90 minutos con ejercicios practicos
sobre comportamientos para reducir el riesgo. El estudio finalizé prematuramente
debido a que todas las Ulceras incidentes eran en el grupo control (seis) durante
el seguimiento de 6 meses (10% versus 0%). Calidad de evidencia moderada por
riesgo de sesgo.

Para el resultado ulcera recurrente:

La atencion podolégica sumada a la atencion del pie podria reducir la recurren-
cia de UPD. Un ECA realizado por Plank y col. (n=93) en personas con diabetes
con Ulcera previa curada, compar6 tratamientos de podologia semanal iniciados
dentro de las cuatro semanas de forma gratuita + atencion estandar vs atencion
estandar con seguimiento a 2 afios[55]. A todos les brindaban educacion en don-
de se informaba la importancia de la intervencion por podologia. Corroboraron
la presencia de neuropatia por diapasén o monofilamento. Las practicas realiza-
das comprendian: corte o extraccion de callos y callosidades, corte de ufas, tra-
tamiento de ufias encarnadas, aplicacién de cremas para la piel y otras medidas
higiénicas. No habia diferencias entre los grupos en cualquiera de las caracteristi-
cas clinicas o relacionadas con el pie (amputacién, circulacién periférica o uso de
calzado terapéutico, etc.). La media de seguimiento fue de 386 dias. La incidencia
de Ulceras en el analisis por pie: 22% vs. 38% (p=0,03) y en el andlisis por paciente:
fue 38% vs. 57% (p=0,09) y a favor del grupo intervencién. Las Ulceras se ubicaron
en 64% en la superficie plantar del antepié y dedos de los pies, en 22% dorsales en
el dedo, en 10% en la parte posterior del pie, y en 4% en el dorso del pie. Calidad
de la evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision (por no alcanzar TOI).
El equipo interdisciplinario que incluye podologia y educacion podria reducir la
recurrencia de UPD. En una cohorte prospectiva (Dargis y col., n=145 con ante-
cedente de Ulcera neuropdtica) evalud el cuidado multidisciplinario (enfermeria,
podologia y medicina) que incluyd: podologia regular, educaciéon cada 3 meses y
la provisién de calzado especializado segun fuera necesario, con al menos una vi-
sita cada 3 meses vs. cuidado estéandar, con seguimiento a 2 afios[56]. El cuidado
por equipo multidisciplinario se asocio a menor recurrencia de ulceras: 30,4% vs.
58,4% (p=0,001). Calidad de la evidencia baja (estudio observacional).

La adherencia a una atencién multidisciplinaria podria reducir el riesgo de recu-
rrencia de UPD y de amputacién. Un estudio prospectivo no controlado (Armstong
y col.) seguimiento: 3 afios, encontré que una mayor adherencia a la atencién mul-
tidisciplinaria (al menos el 50% de las visitas) que se basaba en la clasificacion de



riesgo de la Universidad de Texas (Diabetic Foot Classification System) presentd
una tasa de recurrencia de la Ulcera reducida 2,5 veces comparado con el grupo
poco adherente[57]. Ademas, los/las pacientes de categoria 3 poco adherentes
tuvieron mayor tasa de amputacion respecto a los de igual riesgo, pero adherentes
(45,5% vs. 2,7%, p<0,002). Calidad de la evidencia baja por muy serio riesgo de
sesgo.

El cuidado integral de los pies por equipo especializado con prescripcion de cal-
zado y ortesis podria reducir la recurrencia de tlceras. La cohorte no controlada
(Hamonety col.) en una clinica multidisciplinaria de pies evalud recurrencia de UPD
(n=42, 24 sin osteitis y 18 con osteitis en el momento de la primera consulta)[50].
Cuando se completd la curacion de la UPD, la prevencion secundaria se evalud en
37 personas (88,1%). Las modalidades de prevencién secundaria después de la
UPD fueron: ortesis plantar 88,1%, zapato ortopédico 44,8% y ortoplastia 14,3%
(0,4 consultas por pacientes). Se analizé por separado la evolucién de casos con y
sin osteitis: sin osteitis, la tasa de recurrencia fue del 8,33% (2 pacientes); con os-
teitis, la tasa de recurrencia fue de 5,56% en el seguimiento a 48 meses. La tasa de
recurrencia para pacientes derivados/as inicialmente para prevencion secundaria
(n=12) fue del 25% en el seguimiento prospectivo a 48 meses (0,08 consultas por
pacientes). Calidad de la evidencia baja (estudio observacional).

La atencion por equipo interdisciplinario del pie podria reducir las amputaciones
vinculadas a la prevencién y atencion de las UPD. La RS-MA publicada por Buggy y
col. (2017) evalué la eficacia del abordaje de un equipo multidisciplinario para la UPD
en personas adultas con diabetes comparado con la atencion individual o un modelo
no estructurado, para disminuir las amputaciones, el desarrollo de UPD y mejorar la
cicatrizacion de las heridas [58]. Ademads, evalud las experiencias de los/las pacientes,
la mortalidad y el uso de recursos, que incluyeron la duracion de la hospitalizacion y el
costo de la atencion. Se identificaron 19 estudios, realizados en un contexto de aten-
cion hospitalaria. Las personas incluidas en el estudio tenian diagndstico de diabetes
con complicaciones que afectaban a los pies, incluyendo UPD pasadas y/o presentes.
Los disefios de los estudios incluyeron 11 estudios retrospectivos, 4 estudios prospec-
tivos, un ensayo controlado aleatorizado y una revision sistematica. Las tasas de am-
putacién se informaron en todos los estudios. Esto incorpord amputaciones totales,
amputaciones mayores, amputaciones menores y tasas de reamputacion o una com-
binacién de ellas. Las tasas totales de amputacion se informaron en todos los estu-
dios, aungue no se pudieron metaanalizar debido a una gran heterogeneidad (12=69%;
p=0,007). Las personas del grupo experimental tenian casi 5 veces menos probabilida-
des de sufrir una amputacion de la extremidad inferior que las del grupo de control (MD
-4,97 1C95% -5,21 a -4,73; p<0,00001). Otros 3 estudios encontraron una diferencia
estadistica significativa a favor del grupo experimental al comparar las tasas totales
de amputacion antes y después de la atencion del equipo multidisciplinario: OR 0,35
IC95% 0,23 a 0,53; p<0,00001; OR 0,351C95% 0,21 a 0,60; p=0,0001; OR 0,65 IC95% 0,47
a 0,90; p=0,01037. Cuatro estudios adicionales no identificaron diferencias estadistica-
mente significativas en las tasas totales de amputacién entre ambos grupos: OR 1,86
IC95% 0,34 a 10,12; p=0,47; OR 1,12 IC95% 0,62 a 2,03; p=0,71; OR 0,60 1C95% 0,34 a
1,06; p=0,08; OR 0,85 1C95% 0,58 a 1,26; p=0,43. Del total de los estudios, 9 informaron
amputaciones mayores y 8, amputaciones menores. El metaanalisis de los resultados



de 5 de estos estudios para amputaciones mayores encontré que hubo una reduccion
del 37% en las probabilidades de tener una amputacion en el grupo experimental en
comparacién con el grupo de control (OR 0,63 1C95% 0,48 a 0,82; p=0,0006). Los estu-
dios que no fueron adecuados para el metaanalisis también informaron una reduccioén
de la diferencia estadistica en las amputaciones mayores a favor de los grupos expe-
rimentales (p<0,000541 y p<0,00137). El metaanalisis de los datos de cuatro estudios,
pertenecientes a amputaciones menores, no encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de estudio (OR 0,96 IC95% 0,75 a 1,22; p=0,73). La tasa de
reamputacion se documento en dos estudios. En ambos se observé una diferencia es-
tadisticamente significativa a favor del grupo experimental. En un estudio se encontré
una reduccion del 59% en las probabilidades de tener una nueva amputacion (OR 0,41
IC95% 0,20 a 0,85; p=0,02) y se informd una disminucion del 36% al 22% (p <0,05) en el
segundo, sin embargo, los datos especificos no se presentaron en el estudio. Calidad
de la evidencia baja (estudios observacionales).

PC3b: Ante neuropatia diabética con o sin antecedente de UPD, ¢cual es la
eficacia de los calzados especiales, ortesis u otros para prevenir ulceras del
pie diabético y amputaciones?

POBLACION: personas con diabetes y neuropatia diabética con o sin antecedente de
UPD.

INTERVENCION: calzados especiales, ortesis, plantillas u otros.

COMPARADOR: ausencia de la intervencion.

RESULTADO: prevencion de Ulceras del pie diabético y amputaciones.

Resumen de hallazgos (tablas SofF 5a a 5¢)
En personas con neuropatia diabética

El uso de ortesis para las deformaciones de los dedos (correctora, aditiva o pro-
tectora segun las caracteristicas de la deformidad y las condiciones locales) mas
atencioén estdndar vs. atencion estandar exclusiva (desbridamiento agudo + plan-
tilla suave y calzado extraprofundo) podria reducir la ocurrencia de UPD: 1,1% vs.
15,4% (p<0,001). Las plantillas disefiadas para disminuir la friccion del calzado y la
presion de la planta del pie + calzado extra profundo, educacién y evaluacion pe-
riédica por podologia vs. calzado extra profundo, educacion y evaluacion periédica
por podologia podria reducir la incidencia de UPD un 2% vs. 6,7% (p=0,08).

La adherencia al uso de un calzado personalizado con alivio de la presion guiado
por la medicién de la presion en el zapato al menos el 80% del tiempo de actividad
(comparado con un calzado personalizado sin dicho alivio) podria reducir la recu-
rrencia de UPD: 25,7% vs. 47,8%; OR 0,38 IC95% 0,15 a 0,99 (p=0,045). El calzado
terapéutico extra profundo con plantillas a medida vs. zapatos habituales, podria
reducir las UPD en un 27,7% vs. 58,3%; OR 0,26 IC95% 0,2 a 1,54 (p=0,009).

El calzado terapéutico con suela tipo rocker (en mecedora) podria reducir la re-
currencia de UPD comparado con calzado terapéutico con suela semi rigida n=6
(23%) vs. n=16 (64%). En el grupo con adherencia al uso del calzado terapéutico



>60%, la suela rigida rocker mejoro el tiempo de supervivencia libre de recurrencia
de UPD (p=0,019).
Calidad global de la evidencia: baja.

Balance entre beneficios y riesgos: ¢l panel destacé que el calzado adecuado, con
uso de plantillas personalizadas u ortesis cuando se requiera, es fundamental para
corregir el apoyo, evitar zonas de hiperpresion y evitar lesiones, y si bien la calidad de la
evidencia es baja, acuerda que existe un balance positivo entre los beneficios del uso
de calzados adecuados y ortesis y los riesgos e incomodidades para los pacientes..

Aceptabilidad: coincide en que la intervencion serfa aceptada por personas adecua-
damente informadas, aunque algunas mujeres podrian ser mas reticentes por fac-
tores estéticos. Por otro lado, consideran que puede haber accesibilidad limitada a
la ortesis y una dificultad en la adaptacion a la misma que también impacte en las
preferencias personales.

Costos: |1a mayoria del panel acuerda que los beneficios de la intervencion justifican
el uso de recursos.

Conclusiones del panel: ¢l panel acordd que el uso de calzado ancho y profundo
u ortopédico, plantillas personalizadas y, para los dedos con deformidades el uso de
ortesis, segun cada caso serian intervenciones efectivas para reducir la ocurrencia y
recurrencia de Ulceras en personas con diabetes que presentan neuropatia diabética.
A su vez menciond que, si bien la calidad de la evidencia es baja, existe un balance po-
sitivo entre los beneficios y riesgos que justificaria los costos de su implementacion.
Por otro lado, el panel plantea que si bien las intervenciones serian aceptadas por la
mayoria de las personas adecuadamente informadas, en algunos casos, especialmen-
te mujeres, podrian no preferirlas. El panel alcanzé consenso en recomendar condicio-
nalmente a favor de este grupo de intervenciones.

Prevencion de tlceras de pie diabético

uso de calzado ancho y profundou  Personas con neuropatia  Ocurrencia y recurrencia de  Condicional A favor Baja
ortopédico, plantillas personalizadas diabética Ulceras.

y para los dedos con deformidades

el uso de ortesis (apoyos u otros

dispositivos externos de silicona a

medida).



Resumen completo de evidencia:
calzado terapéutico, plantillas y ortesis

El uso de calzado terapéutico, plantillas y ortesis de siliconas para los dedos po-
dria reducir la ocurrencia o recurrencia de tlceras. La RS (Van Netten y col,, 2016)
evalud 7 ECA, 3 estudios de cohortes y 9 estudios no controlados[48]. Nota: para la
tabla SoF se eligieron estudios con n igual o mayor a 300.

Para la primera ulcera:

Las ortesis para las deformaciones de los dedos muy probablemente reducen la
ocurrencia de ulceras en personas con neuropatia diabética. Un ECA publicado
por Scirey col. (n=167, con neuropatia diabética con deformidades e hiperquerato-
sis localizada en el antepié) con seguimiento a 3 meses, mostré menos Ulceras y
lesiones hiperqueratodsicas con uso de uno de los tres tipos de ortesis (correctora,
aditiva o protectora) de silicona digital a medida segun las caracteristicas de la de-
formidad tratada y las condiciones locales + atencién estandar vs. atencion estan-
dar sola (desbridamiento agudo, plantilla "suave" y calzado extra profundo): 1,1%
vs. 15,4% para Ulceras (p<0,007) y 41% vs. 84% para lesiones hiperqueratosicas
(p=0,002)[59]. Calidad de la evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Para el resultado primera ulcera/ulcera recurrente:

Las plantillas disefiadas para reducir friccionamiento + calzado extra profundo
podrian reducir la ocurrencia/recurrencia de ulceras comparado con plantillas
estandar. Un ECA publicado por Lavery y col. (n=299), evalué la efectividad de plan-
tillas disefiadas en personas con neuropatia diabética o arterial o pies de alto ries-
go[60]. Las personas presentaban neuropatia diabética y pérdida de la sensacion
protectora, deformidades o Ulceras previas (26%), sin Ulcera o sitio de amputacion
abierto, artropatia de Charcot, enfermedad arterial periférica severa, amputacion
transmetatarsiana del pie o infeccion con seguimiento a 18 meses. Las plantillas
fueron disefiadas para reducir el estrés por friccionamiento del calzado tanto para
reduccion de la presion como el corte en la planta del pie, con un acetato de etilvi-
nilo en una almohadilla superior de 35 durémetros (espesor de 3 mm), una almo-
hadilla inferior de 45 duréometros (espesor de 3 mm) y una cubierta superior de
espuma de polietileno reticulada de celdas cerradas de 20 durémetros (1,5 mm),
aglutinantes eldsticos que mantenian la plantilla unida y 2 hojas finas antiadheren-
tes que se colocaron entre las almohadillas superior e inferior. En ambos grupos se
utilizé calzado terapéutico extra profundo, educacién y evaluacion periddica del pie
por un podologo/a. Las plantillas fueron reemplazadas cada 4 meses y los zapatos
una vez al afo. El grupo intervencion se asocio a incidencia de Ulceras vs. el grupo
estandar: 2% vs. 6,7% (p=0,08); OR 3,47 1C95% 0,96 a 12,67. Calidad de evidencia
baja por muy serio riesgo de sesgo.

El seguimiento estructurado con el uso de ortesis y zapatos reduciria la ocu-
rrencia/recurrencia de lceras comparado con solo la consejeria del calzado en
personas con alto riesgo de tlcera de PD. El ECA realizado por Rizzo y col. (n=298,
con neuropatia diabética, 20% con Ulcera previa) comparo la intervencién intensi-



va (educacion sobre estrategias preventivas de UPD, plantillas hechas a medida,
y zapatos fabricados de acuerdo con algoritmo de prescripcion, principalmente
calzado semi-ortopédico) vs. atencién estandar (educacién sobre estrategias pre-
ventivas de UPD y consejeria sobre uso de zapatos comodos con caracteristicas
no traumaticas)[61]. La incidencia de Ulceras a 1, 3y 5 afios fue menor en el grupo
intervencion: 11,5%, 17,6% y 23,5% respectivamente vs. 38,6%, 61% y 72%, respec-
tivamente (p=0,001), pero hubo un gran desgaste después de 1 afio. Calidad de la
evidencia baja por muy serio riesgo de sesgo.

Para la ulcera recurrente:

Zapatos anchos y profundos + plantillas personalizadas basadas en laformay la
presion descalzo reducirian las ulceras recurrentes comparado con zapatos an-
chos y profundos + plantillas personalizadas solo basadas en la forma. Un ECA
realizado por Ulbrecht y col. (n=130, seguimiento a 15 meses) incluyd pacientes
con pérdida de la sensibilidad protectora y antecedente de UPD reciente (>1 sema-
nay <4 meses) en la cabeza del metatarso, con presion plantar descalza méxima
en el area de esta Ulcera previa y comparo el uso de plantillas personalizadas basa-
das en la formay la presién descalzos, focalizando en la descarga de la region de
la cabeza metatarsiana vs. plantillas personalizadas basadas en la forma, usadas
en zapatos extra profundos para personas con diabetes. El grupo intervencion se
asocié a menor incidencia de Ulceras recurrente: 9,1% vs. 25% (p=0,007). La recu-
rrencia de Ulcera plantar en la cabeza metatarsiana fue mayor en el grupo control
vs. el grupo de la intervencion: HR 3,4 1C95% 1,3 a 8,7[62]. Calidad de evidencia
baja por riesgo de sesgo e imprecisién (por no alcanzar TOI).

Zapatos anchos y profundos con alivio de la presion guiados por la medicion de
la presion en el zapato, podrian reducir la recurrencia de ulcera comparado con
calzado personalizado sin dicho alivio sélo cuando el uso es durante al menos el
80% del tiempo. EI ECA publicado por Bus y col. (n=171, seguimiento a 18 meses)
incluyé pacientes con pérdida de la sensibilidad protectora y antecedente de UPD
plantares recientemente curadas, comparo el calzado personalizado con alivio de
la presion guiado por la medicion de la presion en el zapato vs. calzado persona-
lizado sin dicho alivio, sin diferencias significativas en la recurrencia de la Ulcera:
38,8% vs. 44,2%; OR 0,8 IC95% 0,44 a 1,47 (p=0,48). Sin embargo, dicha diferencia
fue mayor cuando el calzado personalizado se usd durante al menos el 80% de su
actividad medida: 25,7% vs 47,8%; OR 0,38 1C95% 0,15 a 0,99 (p=0,045) [63]. Cali-
dad de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecisién (por no alcanzar TOI).
Zapatos terapéuticos con insertos personalizados/prefabricados comparado
con el propio calzado del paciente muy probablemente sea similar en recurren-
cia de ulcera. Otro ECA (Reiber y col.; n=400, seguimiento a 2 afios) que incluyd
personas con antecedentes de UPD o infeccion del pie que requiriese antibiotico,
sin deformacion del pie, comparoé el uso de zapatos terapéuticos con insertos de
corcho de densidad media personalizados con una cubierta de células cerradas de
neopreno, zapatos terapéuticos con insertos de poliuretano conicos prefabricados
con una cubierta de nylon cepillado o el propio calzado del paciente. No se encon-
traron diferencias significativas en la proporcién de personas con Ulcera recurrente
entre los grupos: 15%, 14% y 17% respectivamente. En el analisis por intencion de



tratar, el riesgo de Ulcera recurrente de los pacientes asignados a zapatos terapéu-
ticos con insertos personalizados vs. el propio calzado fue: RR 0,88 IC95% 0,51 a
1,52 y en zapatos terapéuticos con insertos prefabricados vs. el propio calzado
fue: RR 0,85 1C95% 0,48 a 1,48. El riesgo de Ulcera recurrente entre las personas
sin sensibilidad en el pie vs. aquellas con sensibilidad fue: RR 3,68 IC95% 1,81 a
7,49(64]. Calidad de evidencia moderada por imprecision.

El calzado terapéutico podria reducir la recurrencia de tlcera comparado con los
zapatos habituales. Un ECA (Uccioli y col.; n=69, seguimiento 1 afio) que incluyd
pacientes con antecedentes de UPD, comparo el uso de zapatos terapéuticos extra
profundos con plantillas a medida vs. zapatos habituales, encontrando una propor-
cion menor de pacientes con Ulcera en el pie en el grupo intervencion: 27,7% vs.
58,3%; OR 0,26 1C95% 0,2 a 1,54 (p=0,009) [65]. Calidad de la evidencia baja por
riesgo de sesgo e imprecisidn (por no alcanzar TOI).

Calidad global de la evidencia para zapato terapéutico y plantillas: baja.

La RS publicada por Spencer y col. (2000) incluyé 2 ECA que evaluaron dispositivos
ortopédicos en personas con DM2 para la prevencion de Ulceras[66).

Un ECA (n=69, seguimiento: 1 afio), con alto riesgo de sesgo, compard dispositivos
de alivio de presién (calzado y aparatos ortopédicos) vs cuidado estéandar (educa-
cién para cuidados del pie mas calzado ordinario). Los zapatos fabricados (zapatos
extra-profundos personalizados para adaptarse a plantillas y deformidades de los
pies) redujeron la incidencia de Ulcera del pie (RR 0,47 1C95% 0,25 a 0,87; NNT 4
IC95% 2 a 14). El nimero de meses libres de Ulceras aumentd de 3,7 a 9,1 (DM
ponderada 5,4 meses, IC95% 3,78 a 7,02). Calidad de la evidencia baja por riesgo
de sesgo e imprecision (por no alcanzar TOI).

Un ECA (n=150, seguimiento: 1,5 afios) DM1 y DM2 (94%), compard las ortesis
que proporcionan amortiguacion plantar (profundidad de 9,6 mm de espuma) vs
ortesis con mayor area de superficie plantar y, por lo tanto, reduccion de presion.
El riesgo de desarrollar callos o Ulceras (referidas como nuevas lesiones) fue: RR
0,83 1C95% 0,29 a 3,55, mientras que el riesgo de recurrencia de las lesiones fue:
RR 1,66 1C95% 0,29 a 9,58. Calidad de la evidencia baja por riesgo de sesgo e
imprecision.

El calzado terapéutico con suela tipo rocker podria reducir la recurrencia de UPD.
Un ECA reciente de Lépez Moral y col. (2019) con 57 personas con neuropatia dia-
bética recientemente curados de UPD fueron aleatorizados a calzado terapéutico
con suela semi-rigida (control) o calzado terapéutico con suela rigida tipo rocker
(grupo experimental) [67]. Seguimiento a 6 meses (una visita cada 30 + 2 dias) o
hasta recurrencia. Por intencion de tratar, 16 (64%) y 6 (23%) personas en los gru-
pos control y experimental tuvieron recurrencia de Ulceras, respectivamente. Entre
el grupo con adherencia al calzado terapéutico >60%, el analisis multivariado mos-
tré que la suela rigida rocker mejoré el tiempo de supervivencia libre de recurrencia
de la ulcera en presencia de diabetes con polineuropatia y antecedentes de UPD
(p=0,019). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision (por no
alcanzar TOI).



Amputaciones

La intervencion por podologia podria no reducir el riesgo de amputacion. Una RS-
MA (5 estudios: 2 ECA 'y 3 cohortes) incluyeron personas con diabetes con bajo y alto
riesgo de amputacion (gj. didlisis) usando el Diabetic foot risk stratification[68]. La aten-
cion por podologia comparado con no contacto o instrucciones escritas respecto a la
amputacion fue: 2 ECA (n=621) RR 1,41 1C95% 0,20 a 9,78 y 3 cohortes (n=445.286) RR
0,731C95% 0,39 a 1,33. Calidad de evidencia baja por muy seria imprecision.

Cura himeda
Resumen de hallazgos

Las GPC seleccionadas no realizan recomendaciones sobre la utilizacion de cura hu-
meda por sobre cura seca para el manejo de Ulcera neuropatica de pie diabético, sino
gue recomiendan distintos tipos de cura humeda. Un estudio publicado en 1962 rea-
lizado en animales demostré que la costra seca que normalmente cubre una herida
superficial retarda la epitelizacion, y si se evita la formacion de la costra, la tasa de epi-
telizacién aumenta notablemente[69]. Los ECA que evaluaron la eficacia de distintos
productos para la curacion de heridas utilizan mayoritariamente como comparador la
cura seca como el equivalente a no intervencion o placebo.

Conclusiones: |a cura himeda, junto a la remocién de los tejidos desvitalizados, el
control de la infeccién, el manejo del exudado y el cuidado de los bordes, aporta un
lecho adecuado para la epitelizacion y el cierre de la Ulcera. La publicacion del estudio
de Winter en 1962 marco un antes y un después en la cura de heridas y existe consen-
so universal en la comunidad cientifica respecto a que la cura en ambiente humedo
constituye un estandar indiscutible del tratamiento de la UPD neuropatica. Si bien el
estudio no se reprodujo en humanos, los ensayos clinicos que evaluaron los distintos
productos para la cura de heridas han mostrado que en todos los casos, la cura hu-
meda es superior a la cura seca. Por lo tanto, se concluye recomendar fuertemente a
favor de la cura humeda para el tratamiento de la Ulcera neuropética de pie diabético:
RECOMENDACION PRIMORDIAL (motherhood statement).

n Intervencion Poblacién Desenlace mm Certeza
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PC4: En personas adultas con ulcera neuropatica del pie diabético no com-
plicada (incluyen infeccion local y leve, con eritema menor a 2 cm alrededor
de la dlcera), ¢cudles son las estrategias efectivas de desbridamiento (cor-
tante, autolitico, enzimatico) del lecho y bordes?

POBLACION: personas con diabetes y Ulcera neuropatica del pie diabético no compli-
cada*.

INTERVENCION: estrategias de desbridamiento (cortante, autolitico, enziméatico) del
lechoy bordes.

COMPARADOR: ausencia de la intervencion o cuidado habitual.

RESULTADO: cierre de Ulcera, amputaciones menores y mayores, efectos adversos.

*excluye a las UPD muy extensas y/o profundas (lesion que atraviesa la dermis y llega a
las fascias, el musculo o el tenddn), y a aquellas ulceras con signos clinicos de infeccion
moderada a severa (compromisode estructuras mas profundas quela piel y el tejido celular
subcutaneo, presenciadetrayectolinfangitico, fascitis, compromisotendinoso, osteomieli-
tis, artritis séptica, absceso y en las cuales el eritema es mayor a 2 cm desde el margen de
la herida); y a aquellas con necrosis o gangrena y/o pulsos ausentes.

Resumen de hallazgos (tablas Sof 6 a 9)

El desbridamiento probablemente se asocie a una mayor tasa de curacion de las
UPD. Los estudios con desbridamiento con productos (autoliticos o enzimaticos) en
general eran con desbridamiento cortante previo si era necesario. El desbridamiento
quirdrgico (como proxy del desbridamiento cortante) podria ser méas efectivo que el
tratamiento con descarga mas gasas de solucion salina, con un RR 1,21 1C95% 0,96
a 1,51 para curacion completa luego de 6 meses. El desbridamiento autolitico muy
probablemente se asocie con una mayor tasa de curacion de UPD comparado con el
tratamiento estéandar con gasa con solucion fisiologica, con un RR 1,89 IC95% 1,35 a
2,64. El desbridamiento con hidrogel muy probablemente sea mas efectivo para cierre
de UPD comparado con cuidado habitual, con un RR 1,84 1C95% 1,3 a 2,6.

El desbridamiento con colagenasa podria ser mas efectivo para la curaciéon de las
UPD respecto al apdsito con solucion fisioldgica o productos con plata, con una mayor
reduccion del tamafio de la Ulcera luego de 4 semanas de tratamiento del 44% vs 0,8%
comparado con apositos de solucion fisioldgica.

Balance entre beneficios y riesgos: el panel acordé que el desbridamiento del teji-
do necrdtico en UPD neuropaticas no complicadas posee un balance riesgo beneficio
a favor de la intervencion, remarcando especialmente, en el caso del desbridamiento
cortante, la importancia de ser realizado por profesionales con entrenamiento adecua-
do..

Aceptabilidad: consideré que la mayoria de las personas adecuadamente informa-
das estarian dispuestas a recibir la intervencion.

Costos: el panel considerd que el beneficio neto esperado de aplicar la intervencion
justificaria el uso de recursos.



Conclusiones del panel: el panel destacé laimportancia del desbridamiento en UPD
neuropaticas no complicadas que presentan tejidos no viables/desvitalizados. Consi-
der¢ que presenta un balance positivo entre los beneficios y los riesgos, en manos de
profesionales con entrenamiento adecuado, que la mayoria de las personas informa-
das aceptarian la intervencion y justificaria la utilizacion de recursos. El panel alcanzo
consenso en recomendar condicionalmente a favor del desbridamiento en UPD neuro-
paticas que presenten tejidos que requieran ser removidos.
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Resumen completo de evidencia:
desbridamiento

NICE recomienda que el desbridamiento en el hospital solo debe ser realizado por pro-
fesionales de la salud con entrenamiento adecuado, miembros del equipo multidisci-
plinario especializado en el cuidado del pie diabético (podologia con habilitacion para
cirugias minimas, enfermeria, cirugia vascular, microbiologia, traumatologia, radiologia
intervencionista, cura de heridas, especialistas en ortesis) utilizando la técnica con la
gue el profesional tenga mayor experiencia, dependiendo del sitio donde se hubiera
desarrollado la Ulcera y las preferencias del paciente[34]. IWGDF 2019 recomienda que
el tejido necrdtico y la hiperqueratosis sean removidos lentamente de manera quirur-
gica como primera opcion, teniendo en consideracion las contraindicaciones relativas
como el dolor y la isquemia several6].

Revisiones sistematicas y ECA

Una RS-MA de Edwards y col. del afio 2010 compar¢ distintos métodos de desbrida-
miento respecto de la curacion de las UPD[70]. Se incluyeron 6 ECA, 4 de los cuales
incluyeron hidrogel, uno con desbridamiento por larvas y uno con desbridamiento qui-
rurgico. Los estudios con desbridamiento con productos (autoliticos o enzimaticos) en
general eran con desbridamiento cortante previo si era necesario.

El desbridamiento con hidrogel muy probablemente sea mas efectivo para el cierre
de UPD comparado con el cuidado habitual. Un MA que incluyé 3 ECA que compara-
ron hidrogel con cuidado habitual mostré que el hidrogel fue mas efectivo para curar
las UPD (RR 1,84 1C95% 1,3 a 2,6). Calidad de evidencia moderada por riesgo de
sesgo.

El desbridamiento quirdrgico podria ser mas efectivo que el tratamiento con descar-
ga + gasas de solucion salina. Un ECA aleatorizé a 41 personas con 46 UPD neuropa-



ticas no isquémicas a recibir desbridamiento quirurgico o cuidado habitual (descarga
y gasas con solucion salina)[71]. La intervencion consistié en ulcerectomia conica rea-
lizada en quiréfano, removiendo las paredes y fondo de la lesion; en aquellos casos
donde la presencia de tejido Oseo visible bajo las ulceras o si los segmentos 0seos
interfiriesen con el cierre de la Ulcera, los mismos serian removidos con bisturi. Luego
de 6 meses de seguimiento, se observé que hubo un mayor niumero de Ulceras que
alcanzaron la curacion completa en el grupo que recibio tratamiento quirdrgico, dicha
diferencia fue 19 de 24 en el grupo control y 21 de 22 Ulceras en el grupo intervencion
conun RR 1,21 1C95% 0,96 a 1,51. Respecto de la recurrencia de la Ulcera, se observo
también que en el grupo intervencion fueron menos frecuentes que en el grupo control
(14% vs 41%). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (la leve impreci-
sidn es aceptable).

El desbridamiento autolitico (hidrogel) muy probablemente se asocie con una ma-
yor tasa de curaciéon de UPD comparado con el tratamiento estandar con gasa con
solucion fisiolégica. Otra RS-MA de Tarig Elraiyah y col. del afio 2016 metaanalizé los
resultados de 3 ECA y evidencié que el desbridamiento autolitico se asocid con una
mayor tasa de curacion (RR 1,89 IC95% 1,35 a 2,64) comparado con un aposito basico
de gasa con solucién fisiological72]. El desbridamiento autolitico se realizé utilizando
apositos del estilo del hidrogel que promueven un ambiente humedo para favorecer el
funcionamiento de las enzimas propias facilitando la remocion del tejido desvitalizado.
Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

La colagenasa podria ser mas efectiva para la curacion de las tlceras del pie diabéti-
co respecto al apésito con solucién fisioldgica o productos con plata. Una RS intentd
determinar cual es la efectividad de la colagenasa para las Ulceras y heridas en general
y sus efectos adversos[73]. Incluyeron 2 ECA con Ulceras del pie diabético, que no
pudieron ser metaanalizados debido a las diferencias en los desenlaces medidos[74]
[75]. En ambos estudios se realizé desbridamiento cortante y luego se cubrieron las
heridas con colagenasa o el comparador (gasa con solucion fisiolégica en el primero
y productos con plata en el segundo). Los dos ECA fueron realizados por la industria
farmacéutica y tuvieron alto riesgo de sesgo. No hubo diferencias estadisticamente
significativas respecto del porcentaje de Ulceras curadas luego de 4 semanas en el
primero y 6 semanas en el segundo, pero reportan diferencias respecto del cambio en
el tamafo de la Ulcera desde el inicio del tratamiento que resultd mayor beneficio para
las personas que fueron randomizadas al grupo de colagenasa. En el primer ECA en el
grupo gque recibié colagenasa luego del desbridamiento quirdrgico luego de 4 semanas
se evidencio una reduccion del tamafo de las Ulceras del 44,9%, mientras que en el
grupo gue recibié gasas con solucion fisioldgica el cambio del tamafio de las ulceras
en promedio aumenté un 0,8%, siendo esa diferencia entre grupos estadisticamente
significativa. Calidad de evidencia baja calidad por riesgo de sesgo e imprecision. En el
segundo ECA luego de 6 semanas de seguimiento, se observo que el grupo que recibio
productos con plata presentd una reduccion del tamafio de la Ulcera del 40% y el grupo
que recibio colagenasa la reduccion fue del 62%. Calidad de evidencia baja por riesgo
de sesgo e imprecision.



La colagenasa podria asociarse a efectos adversos como celulitis y dolor local. Res-
pecto de los efectos adversos, la misma RS de Patry incluy 10 ECA con heridas como
guemaduras superficiales y Ulceras por presién y evidencié que fueron mas frecuentes
en personas que recibieron colagenasa comparados con los que recibieron otros tra-
tamientos no desbridantes como sulfadiazina de plata o hidrogel RR 1,79 IC95% 1,24
a 2,59, siendo la celulitis y el dolor local los mas frecuentes[73]. Calidad de evidencia
baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta (efectos adversos reportados en
ECA que evaluaban el uso de colagenasa en quemaduras superficiales).

Calidad global de la evidencia para desbridamiento: moderada.

PC5. En personas con llcera neuropatica del pie diabético no complicada
(incluyen infeccion local y leve con eritema menor a 2 cm alrededor de la
ulcera)*, ¢cudles son los productos eficaces para realizar la cura himeda y
lograr el cierre de la dlcera?

POBLACION: personas con Ulcera neuropatica del pie diabético.

INTERVENCION: productos (parches de coldgeno, apdsitos/planchas de alginato de
calcio, hidrogel, parches de hidrofibras, hidrocoloides, colagenasa, miel, agentes an-
timicrobianos, apdsito no adherente de iodopovidona, plata elemental, hialurénico,
otros) para realizar la cura himeda.

COMPARADOR: cuidado habitual, apésito basico u otro apdsito activo.

RESULTADO: cierre de Ulcera, amputaciones menores y mayores, efectos adversos.

*excluye a las UPD muy extensas y/o profundas (lesidon que atraviesa la dermis vy lle-
ga a las fascias, el musculo o el tenddn), y a aquellas Ulceras con signos clinicos de
infeccién moderada a severa (compromiso de estructuras mas profundas que la piel
y el tejido celular subcutaneo, presencia de trayecto linfangitico, fascitis, compromiso
tendinoso, osteomielitis, artritis séptica, absceso y en las cuales el eritema es mayor a
2 cm desde el margen de la herida); y a aquellas con necrosis o gangrena y/o pulsos
ausentes.

Resumen de hallazgos (tabla SoF 10 a 20)

El acido hialurénico podria ser mas efectivo que placebo/gasa con parafina para la
cierre de las UPD infectadas como no infectadas conun OR 1,71 1C95% 1,01a2,90a 12
semanas. El uso de miel tépica estéril de elaboracion farmacéutica muy probablemen-
te mejore la tasa de cierre de UPD comparado con placebo, con un OR 1,851C95% 1,28
a 2,68 luego de 4 a 17 semanas de seguimiento. El alginato podria ser superior que la
vaselina para la curacion de UPD, con un porcentaje mayor de Ulceras curadas luego de
4 semanas de seguimiento (43 vs 28%). Los antimicrobianos tépicos podrian favore-
cer la curacion de las UPD tanto infectadas como no infectadas, con un RR 1,28 IC95%
1,12 a 1,45 comparado con no usarlos. Los apositos a base de colageno podrian ser
efectivos para el cierre de las UPD, con un mayor numero de Ulceras curadas luego
de 12 semanas de seguimiento, 51 vs 39. Las espumas de poliuretano serian mas
efectivas que los apdsitos basicos (gasas con solucion fisioldgica, parafina o vaselina)
para el cierre de la UPD (RR 2,03 1C95% 0,91 a 4,55) y serian ligeramente mds efectivas



que apositos de alginato (RR 1,50 IC95% 0,92 a 2,44), y podria no haber diferencias al
compararlas con los apdsitos de hidrocoloide (RR 0,88 IC95% 0,61 a 1,26). Existe incer-
tidumbre acerca del uso del iodo cadexémero comparado con el tratamiento estandar
para la curacion de las UPD debido a la muy baja calidad de evidencia disponible.

Balance entre beneficios y riesgos: cl panel acordo que el balance riesgo beneficio
se inclina en favor de la intervencién, debido al alto valor que tiene el cierre de la Ulcera
y la falta de eventos adversos importantes con las diferentes intervenciones.

Aceptabilidad: considerd que la intervencion seria aceptable para la mayoria de las
personas, aunque remarcé que en algunos casos podria verse comprometida por difi-
cultades técnicas en el momento de realizar las curaciones, y la posibilidad de realizar-
lo ellos mismos o requerir asistencia de terceros.

Costos: ¢l panel considerd que el uso de recursos se encuentra probablemente jus-
tificado por los beneficios potenciales de las intervenciones y que las consecuencias
de no realizar la intervencién podrian devenir en mayores gastos futuros debido a las
complicaciones de las Ulceras. Por otro lado, destaco que la justificacion del uso de
recursos dependera del costo de las diferentes opciones.

Conclusiones del panel: ¢l panel manifestd que la cura himeda de la UPD neu-
ropatica no complicada, es una intervencion primordial que constituye un estandar
del tratamiento de las mismas; considerd que presenta un balance positivo entre los
beneficios y los riesgos y que podrian utilizarse diferentes productos de acuerdo a las
caracteristicas de la Ulcera y la etapa de curacion. Acordo que la intervencion muy pro-
bablemente sea aceptada por la mayoria de las personas, y que los costos de la inter-
vencion estarian justificados por el beneficio potencial de la intervencion. Sin embargo,
destaco que el balance es variable segun el costo de cada una de las opciones. El pa-
nel alcanzé consenso en recomendar condicionalmente a favor de la cura hiumeda de
las UPD neuropaticas seleccionando el producto segun las caracteristicas de la lesion,
disponibilidad, costos, preferencias de las personas y tipo de dispositivo de descarga
a usar, teniendo en cuenta que presentan eficacia similar: crema con colagenasa, hi-
drogel, apositos o planchas de alginato de calcio, apdsitos de hidrofibras, apésitos de
colageno, miel topica estéril de elaboracion farmacéutica, agentes antimicrobianos
(apdsito no adherente de iodopovidona, plata) o apésitos de hidrocoloide.

Tratamiento de ulcera de pie diabético (UPD)
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Resumen completo de la evidencia:
cuidado local de la tGlcera

NICE PIE recomienda para el cuidado local de la herida tener en cuenta al seleccionar
los apdsitos las caracteristicas de la herida, las preferencias de la persona y del equipo
de salud, y la disponibilidad, motivo por el cual consideran que resulta inapropiado rea-
lizar una recomendacion de un apdsito por sobre otro de manera global[34]. No ofrecer
antibidticos sistémicos para prevenir las infecciones del pie diabético. Iniciar antibidti-
cos lo mas tempranamente posible cuando se sospecha una infeccién luego de tomar
cultivos. Recomienda elegir el esquema antibidtico que mejor se ajuste teniendo en
cuenta la severidad de la infeccidn, las preferencias personales, la situacion clinica y
los costos. Para las infecciones leves, esa guia recomienda iniciar con antibidticos via
oral con actividad contra gérmenes gram positivos y no prolongar el esquema por mas
de 14 dias.

IWGDF 2019 recomienda para el cuidado local de la herida seleccionar los apositos de
acuerdo al control del exudado, confort y costos. Sugiere considerar el uso de apésitos
impregnados en sacarosa octasulfato en Ulceras neuropaticas no infectadas del pie
diabético que fueran refractarias al tratamiento estandar (actualmente no disponible
en Argentina)[6].

Revisiones sistematicas y ECA
Acido hialurénico

El acido hialurénico podria ser mas efectivo que placebo/gasa con parafina para
el cierre de las UPD infectadas como no infectadas. Una RS-MA de Chao-Pen Chen
y col. del afio 2014 (4 ECA, n=328) compard el uso de 4cido hialurénico con el trata-
miento habitual (placebo o gasa con parafina) respecto del porcentaje de personas
que alcanzan resolucién completa de la Ulcera (plantares y dorsales) de pie diabético
a 12 semanas[76). En la mayoria de los estudios no se incluyeron personas con Ulce-
ras infectadas excepto en el de Tankova y col. donde aproximadamente el 70% de los
casos tanto en la rama intervencién como control tenian heridas infectadas. El drea
de las Ulceras variaba entre 6,7 y 27,3 cm?. La gran mayoria de los individuos incluidos
en los estudios tenian ulceras en estadio 1y 2 de Wagner, 18 personas en estadio 3y
solo 4 en estadio 4. Dos de los 4 estudios (con 240 participantes) evaluaron &cido hia-
lurénico en injertos dérmicos. En el grupo al que se le aplicé acido hialurénico hubo un
mayor porcentaje de personas con curacion completa de la ulcera respecto del grupo
control (OR 1,71 1C95% 1,01 a 2,90). También se observé que el tiempo total para la
curacion completa de las Ulceras fue menor en el grupo que recibié acido hialurénico
con un promedio de entre 50 y 74 dias comparado con 58 a 92 dias para el grupo
placebo. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta (en
gran nimero de UPD se usaban injertos dérmicos con HYAFF -éster bencilico de
ac. hialuronico-).



Miel topica

El uso de miel tépica estéril de elaboracion farmacéutica muy probablemente mejore
la tasa de cierre de UPD comparado con placebo. Una RS del 2016 evalué la eficacia
y seguridad de la miel tépica en las UPD (5 ECA, n=310 y 10 estudios observaciona-
les, n=320)[77]. Los tipos de miel que utilizaron en los estudios primarios fueron: miel
no esterilizada comercial preparada para alimentos, miel de manuka con alginato de
sodio y jalea real estéril al 5%. Los ECA fueron muy heterogéneos respecto del tipo de
Ulceras incluidas, parametros de eficacia medidos y tiempos de seguimiento, por lo
que los resultados no pudieron ser metaanalizados. En 3 de los 5 ECA se concluyd que
la miel fue mejor que el placebo para el tratamiento de las Ulceras del pie diabético,
mientras que en los otros dos ECA no hubo diferencias entre ambos grupos. Calidad
de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision (por no alcanzar TOI, bajo na-
mero de eventos en todos los ECA). No se observaron efectos adversos en los ECA
ni en los estudios observacionales incluidos en la revision.

La reciente RS-MA de Wang y col. del 2019 (5 ECA, n=616) con seguimiento entre 4 y
17 semanas, observo que la utilizacion de apositos con miel comparados con otros
tipos de apdsitos (gasas con solucion fisiolégica o soluciones de iodopovidona) se
correlacionaron con una mayor tasa de curacion de Ulceras del pie diabético con un
OR 1,851C95% 1,28 a 2,68[78]. Los estudios primarios que utilizaron miel incluian: miel
pura no estéril, jalea real estéril al 5%, miel de manuka con alginato de sodio, apdsitos
con miel, miel de manuka sola y miel “beri” de Pakistan irradiada. Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo (falta de ciegos y enmascaramiento).

Un ECA del 2015 comparo¢ el uso de miel topica con gasas con solucién fisioldgica en
375 pacientes con UPD sin signos locales de infeccién Wagner 1y 2 [79]. La interven-
cion consistié en una primera limpieza local de las Ulceras con remocion del tejido ne-
crotico con solucién fisioldgica, y posteriormente aplicacion de miel en el grupo inter-
vencion y gasas con solucion fisioldgica en el grupo control. Luego de un seguimiento
maximo de hasta 120 dias, 136 heridas (76%) curaron completamente en el grupo que
recibié miel comparado con 97 heridas (57%) en el grupo que recibi¢ gasas con solu-
cién fisioldgica (p=0,001). El tiempo medio de curacién fue de 18 dias en el grupo que
recibio miel (rango 6-120) y 29 dias en el grupo de gasa con solucion fisiolégica (rango
7 a 120 dias) (p=0,001). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (falta
de ciegos y enmascaramiento).

Apositos sintéticos

- Los apésitos sintéticos de hidrogel, muy probablemente se asocien a mayor
cierre de UPD comparados con apodsitos basicos de contacto. Una revision sis-
tematica intentd determinar la efectividad respecto de la curacion de las UPD de
los apdsitos sintéticos (alginato, hidrogel, espuma de poliuretano e hidrofibras)
comparados con apdsitos basicos de contacto (gasas con solucion fisioldgica,
gasas secas o gasas con vaselina)[80]. Se seleccionaron 13 ECA y luego de reali-
zar diferentes comparaciones entre los mismos se evidencio que en los estudios
que evaluaron hidrogel (3 ECA con 198 pacientes) el hidrogel resultd superior a los



apositos basicos de contacto respecto de la curacion de las ulceras a 16 semanas
con un RR 1,80 IC95% 1,27 a 2,5. El resto de las comparaciones entre apdsitos
sintéticos y apdsitos basicos de contacto no arrojaron diferencias. Calidad de evi-
dencia baja por riesgo de sesgo e imprecision (no alcanza TOI, bajo nimero de
eventos).

Las planchas de hidrocoloide podrian ser similares a otros apésitos de contacto
basicos y avanzados (gasas con solucion fisiologica, espumas, alginatos) para
la curacion de ulceras del pie diabético. Una RS Dumville y col. del 2013 incluyd
5 ECA con 535 pacientes, donde comparaban planchas de hidrocoloide con apo-
sitos basicos de contacto, espumas, alginato y otros tratamientos topicos[81]. En
las diferentes comparaciones observadas, no hubo diferencias en la tasa de cura-
cion de las Ulceras entre las personas que utilizaron planchas de hidrocoloide ver-
sus otros tratamientos. No se encontraron diferencias al comparar el uso de hidro-
coloides con espumas (RR 1,14 1C95% 0,80 a 1,64, baja calidad de evidencia por
riesgo de sesgo e imprecision), alginato (RR 1,40 1IC95% 0,79 a 2,47, baja calidad
de evidencia por riesgo de sesgo e imprecision) ni apésitos coniodo (RR 1,0 IC95%
0,74 a 1,34, moderada calidad de evidencia por riesgo de sesgo e imprecisién).
Al comparar el uso de hidrocoloides con gasas secas o con solucion fisioldgica,
incluyendo 2 ECA con 229 pacientes y un seguimiento entre 24 semanas a un afo,
no hubo diferencias respecto del nimero de Ulceras curadas entre ambos grupos
(RR 1,01 1C95% 0,74 a 1,38). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo (falta
de ciegos y enmascaramiento) e imprecision (por no alcanzar TOI).

Los hidrogeles, muy probablemente se asocien a mayor curacion de las UPD
respecto a apdsitos basicos de contacto, pero sean similares a otros tratamien-
tos. La RS-MA de Dumwville y col. del afio 2013 compar¢ los apositos de hidrogel
con apdsitos basicos de contacto u otros tratamientos para el tratamiento de las
UPDI[82]. Se metaanalizaron 3 ECA (n=198), se incluyeron una amplia gama de ti-
pos de Ulceras en los diferentes estudios (tipo 3y 4 en un ECA, tipo 1y 2 en otro,
sin especificar grado, pero incluyendo Ulceras mas severas en el Ultimo), y se evi-
dencio que el nimero de Ulceras curadas, con un tiempo medio de seguimiento de
16 semanas, fue significativamente mayor en el grupo que recibié apdsitos con
hidrofibras comparado con el grupo que utilizé apdsitos basicos de contacto (RR
1,81C95% 1,27 a 2,56). No se encontraron diferencias al comparar los apositos de
hidrogel con factores de crecimiento derivados de las plaquetas o desbridamiento
por larvas. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

El alginato podria ser superior que la vaselina para la curacion de UPD. Un ECA
abierto del afo 2002 aleatorizo a 77 personas con UPD a recibir alginato de calcio
0 vaselina para la curacion de la Ulcera[83]. Luego de 4 semanas de seguimiento
se observo que en el grupo que habia recibido alginato, una mayor proporcion de
Ulceras se encontraban curadas respecto del grupo que recibid vaselina (43 vs
28%), diferencia que no resulté estadisticamente significativa. Calidad de eviden-
cia baja por riesgo de sesgo e imprecision.

Antimicrobianos tépicos

Los antimicrobianos topicos podrian favorecer la curacién de las UPD tanto infec-
tadas como no infectadas. Una RS-MA de Dumville del 2017 (5 ECA, n=945) evalud la



efectividad de los tratamientos antimicrobianos topicos para las Ulceras infectadas y
no infectadas del pie diabético comparando apdsitos con y sin antimicrobianos, con
un seguimiento de hasta 24 semanas[84]. En tres ECA se evaluaron apdsitos con plata,
en uno apositos con miel y, en el Ultimo, apodsitos con iodopovidona. Las heridas no es-
taban infectadas en un ECA, algunas infectadas y otras no infectadas en otro y no fue
reportado en los ultimos tres. En el MA se evidencio que un mayor numero de ulceras
se encontraron curadas en el grupo que recibié los antimicrobianos tépicos (RR 1,28
IC95% 1,12 a 1,45). Calidad de evidencia baja por muy serio riesgo de sesgo.

El tratamiento con plata podria acelerar la curacién de las UPD no infectadas. En el
ECA de Gottrup y col. aleatorizaron a 39 personas con UPD sin signos locales ni sisté-
micos de infeccion a recibir tratamiento con coldgeno-plata-celulosa o control, siendo
ambos grupos cubiertos por el mismo tipo de apdsito o espuma segun el exudado[85].
En ambos grupos se realizaron desbridamiento y descarga de las Ulceras segun indi-
cacion del especialista. Luego de 4 semanas de tratamiento, significativamente mas
heridas redujeron el 50% de su superficie en el grupo que recibio el tratamiento con
colageno-plata-celulosa (79% 19 de 24 heridas vs. 43% 6 de 14, p=0,035). Al finalizar el
estudio luego de 14 semanas el porcentaje de Ulceras que alcanzaron curacion en uno
y otro grupo fue de 91% vs 69%, diferencia que no resultd estadisticamente significati-
va. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo (estudio no ciego) e imprecision
(no alcanza TOI, bajo nimero de eventos).

Los apésitos con iodopovidona probablemente sean similares a hidrocoloide para
la curacion de las UPD. Otro ECA del afio 2009 evaluo el efecto de apdsitos con iodo-
povidona al 10% comparada con hidrocoloide y con apdsitos basicos para la curacion
de las UPD[86]. Se aleatorizaron 317 personas con UPD sin requerimiento de antibié-
ticos sistémicos ni osteomielitis. Se indicd desbridamiento y descarga segun criterio
del médico tratante. Luego de 12 y 24 semanas no se evidenciaron diferencias entre
los 3 grupos respecto del porcentaje de Ulceras curadas ni del tiempo medio hasta la
curacion. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (falta de ciegos y
pérdida de seguimiento).

Colageno

Los apoésitos a base de colageno podrian ser efectivos para el cierre de las UPD. Un
ECA del afio 2002, comparé el uso de un compuesto estéril liofilizado de colageno y
celulosa, con curacion con gasas con solucion fisiolégica en Ulceras del pie diabéti-
co[87]. Se realizo al inicio y en cada visita desbridamiento cortante para la remocién del
tejido no viable seguin necesidad. Se incluyeron un total de 276 personas y luego de 12
semanas de seguimiento, hubo un mayor numero de ulceras curadas en el grupo que
recibi¢ la intervencion respecto de los que recibieron gasas con solucion fisioldgica (51
vs 39 personas) pero sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,12). Calidad
de evidencia baja por riesgo de sesgo (alta pérdida de seguimiento) e imprecision.



Espumas de poliuretano

Las espumas de poliuretano serian mas efectivas que los apésitos basicos (gasas
con solucion fisiolégica, parafina o vaselina) para el cierre de la UPD y serian ligera-
mente mas efectivas que apdsitos de alginato, y podria no haber diferencias al com-
pararlas con los apésitos de hidrocoloide. Una RS de Dumville del 2013 se propuso
evaluar cudl era el efecto de las espumas para la curacion de las UPD[88]. Se incluye-
ron 6 ECA con 157 personasy se compararon apositos con espumas, con apositos ba-
sicos de contacto (gasas con solucion fisiolégica, parafina o vaselina) o con apdésitos
avanzados (alginato e hidrocoloides). Respecto del nimero de Ulceras curadas com-
parando espumas con apositos basicos de contacto se metaanalizaron los resultados
de 2 ECA con 49 personas, y luego de 8 y 13 semanas de seguimiento hubo un mayor
numero de Ulceras curadas en el grupo que recibié espumas comparado con el que
recibié gasas con solucion fisioldgica (13 de 25 vs. 6 de 24), con un RR 2,03 1C95% 0,91
a 4,55. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision (no alcanza TOI).
Respecto de la comparacion entre espumas y apoésitos avanzados, se metaanalizaron
los resultados de dos ECA con 50 personas que compararon espumas con alginato y
se evidencié que hubo un mayor nimero de Ulceras curadas luego de 8 semanas en
el grupo que recibié espumas (18 de 25 vs. 12 de 25), con un RR 1,50 IC95% 0,92 a
2,44. Baja calidad de evidencia por riesgo de sesgo e imprecision (no alcanza TOI). Al
comparar espumas con hidrocoloides, se encontré un ECA con 40 pacientes y luego
de 16 semanas no hubo diferencias respecto del nimero de Ulceras curadas en el
grupo que recibio espumas comparado con el que recibié hidrocoloides (14 de 20 vs.
16 de 20), RR 0,88 1C95% 0,61 a 1,26. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo
e imprecision.

lodo cadexémero

Existe incertidumbre acerca del uso del iodo cadexémero comparado con el trata-
miento estandar para la curacion de las UPD. Respecto del uso del iodo cadexémero
en las UPD, un ECA compard la curacion con unguento de iodo cadexémero contra tra-
tamiento estandar (gasas con solucion fisiolégica, solucion de gentamicina o estrep-
toquinasa) para las Ulceras cavitadas del pie diabético[89]. Se incluyeron un total de
41 personas con UPD exudativa. Luego de 12 semanas de tratamiento hubo un menor
numero de Ulceras curadas en el grupo que recibio el iodo cadexémero pero sin dife-
rencias estadisticamente significativas (curacion completa en 12 de 22 personas en el
primer grupo y 13 de 19 en el segundo). Muy baja calidad de evidencia por riesgo de
sesgo e imprecision (no alcanza TOI, bajo niimero de eventos e IC95% que incluye
la posibilidad de dano y beneficio).

PC6. Ante ulcera neuropatica del pie diabético (plantares y no plantares)
no complicada (*) ¢cuadl es la efectividad de la descarga (bota de yeso de
contacto total, bota Walker no removible/removible, otras) para favorecer
el cierre de la dlcera?

(*) excluye a las UPD muy extensas y/o profundas (lesion que atraviesa la dermis y
llega a las fascias, el musculo o el tenddn), y a aquellas ulceras con signos clinicos de



infeccién moderada a severa (compromiso de estructuras mas profundas que la piel
y el tejido celular subcutaneo, presencia de trayecto linfangitico, fascitis, compromiso
tendinoso, osteomielitis, artritis séptica, absceso y, en las cuales, el eritema es mayor
a 2 cm desde el margen de la herida); y a aquellas con necrosis o gangrena y/o pulsos
ausentes.

POBLACION: personas adultas con Ulcera neuropatica del pie diabético (plantares y no
plantares) no complicada.

INTERVENCION: dispositivos de descarga de la Ulcera (bota de yeso de contacto total,
bota Walker no removible/removible, otras).

COMPARADOR: ausencia de intervencion y entre los distintos dispositivos de descar-
gas.

RESULTADO: cierre de la Ulcera, amputaciones menores y mayores, efectos adversos.

Resumen de hallazgos (tablas SoF 21a 23)

El uso de descarga muy probablemente se asocie a una mayor tasa de curacion de
las UPD. La bota de yeso de contacto total muy probablemente se asocie a una mayor
tasa de curacién de Ulceras comparado con apdésitos con solucion fisioldgica, con un
RR 2,87 IC95% 1,46 a 5,63 luego de 3 meses de seguimiento.

La bota de yeso de contacto total y la bota Walker con uso no removible podrian pre-
sentar similar tasa de curacion completa de UPD con un RR 1,12 1C95% 0,79 a 1,59 sin
diferencias respecto de la tasa de amputacion RR 1,05 1C95% 0,07 a 15,68.

La bota de yeso de contacto total muy probablemente se asocie con un porcentaje ma-
yor de curacion de UPD luego de 12 semanas comparado con dispositivos removibles
RR 1,17 1C95% 1,01 a 1,36.

Calidad global de la evidencia: moderada.

Balance entre beneficios y riesgos: E| panel acordd por amplia mayoria que el
balance entre beneficios y riesgos se inclina a favor de la intervencién, poniendo mayor
valor en los beneficios potenciales (favorecer el cierre de la Ulcera y prevenir sus com-
plicaciones) que en los aspectos negativos de la intervencién (incomodidad de uso).
También sefialé que los dispositivos removibles, si bien son menos efectivos que los
no removibles, son de facil colocacion y remocion por parte de los y las usurios/as sin
mayores molestias, por lo que también alcanzarian un balance positivo.

Aceptabilidad: |a mayoria considerd que la intervencion seria aceptada por la mayor
parte de las personas adecuadamente informadas, aunque segun el grado de incomo-
didad que generan los diferentes dispositivos y la frecuencia de los controles requeri-
dos, el nivel de adherencia podria ser variable.

Costos: cl panel acordé que los beneficios esperados justificarian la utilizacion de
recursos.



Conclusiones del panel: £l panel destacé laimportancia de utilizar algun tipo de des-
carga ante la presencia de UPD. Acordd que el balance entre los riesgos y beneficios
se inclina a favor de la intervencion, y que la mayoria de las personas adecuadamente
informadas la aceptarian, aunque la incomodidad que generan los dispositivos de des-
carga podria generar resistencias. Respecto a los costos, el panel estuvo de acuerdo en
que los beneficios potenciales de la intervencion justificarian la utilizacién de recursos.
El panel alcanzé consenso en recomendar fuerte a favor de ofrecer algun dispositivo
de descarga a todas las personas con UPD neuropatica y condicional a favor de cada
una de las distintas opciones (yeso de contacto total, bota walker no removible, bota
walker con uso removible, sandalias terapéuticas), segun disponibilidad, presencia de
contraindicaciones y grado de adherencia al uso.

m Intervencion Poblacion Desenlace mm Certeza

Tratamiento de la tlcera de pie diabético (UPD): dispositivos de descarga

9/10

12

13

Uso de dispositivos de descarga Ulcera neuropatica plantar de pie Cierredela  Fuerte A favor Moderada

diabético Ulcera

Descarga con dispositivos no removi- Condicional A favor Moderada

bles hasta la rodilla:

° bota de yeso de contacto total o

o bota tipo walker con uso no remo-
vible (ej. que cierra con precinto y
solamente se retira para realizar

las curaciones)

Uso de una bota tipo walker hasta la Contraindicado o no sea toleradoel  Cierredela  Condicional A favor Moderada

rodilla con uso removible

dispositivo no removible o ante ne- Ulcera
cesidad de cura humeda frecuente

Sandalias terapéuticas “con taco de Contraindicados los dispositivos Cierredela  Condicional A favor Baja
descarga” segun la localizacion plantar  de descarga removibles hasta la Ulcera

de la lesion; y de encontrarse disponi- rodilla, no sean tolerados o no estén

ble, con “fieltro de descarga” disponibles

Uso de algun dispositivo (calzado, orte-  Ulcera neuropética de pie diabético  Cierredela  Condicional A favor Muy baja
sis, etc.) que limite el roce/friccion de ubicacioén no plantar Ulcera

Resumen completo de evidencia:
dispositivos de descarga

Resumen de la evidencia

NICE PIE[34] recomienda ofrecer dispositivos no removibles para descarga de Ulceras
plantares del pie diabético neuropaticas, no isquémicas ni infectadas, ofreciendo me-
didas de descarga temporales hasta que el dispositivo no removible de descarga esté
disponible.

IWGDF 2019[6] recomienda en personas con diabetes y Ulceras neuropaticas plantares
(antepié o sector medio del pie), ofrecer un dispositivo de descarga no removible que
llegue hasta la rodilla para promover la curacion de la ulcera. Dependiendo de los recur-
sos disponibles, preferencias y condiciones anatomicas presentes, recomienda optar
entre un yeso de contacto total o una bota walker con uso no removible. En aquellos



casos donde ademas hubiera signos de infeccion leve o de isquemia local, sugiere la
utilizacién de los mismos dispositivos.

En aquellos casos donde el dispositivo no removible estuviera contraindicado o no
fuera tolerado, sugiere considerar el uso de un dispositivo removible como segunda
opcion para promover la curacion de la Ulcera y brindar educacion para que el disposi-
tivo se utilice de manera constante. También sugiere considerar estos dispositivos en
aquellos casos donde la Ulcera tuviera signos leves de infeccion e isquemia concomi-
tantes, o signos de infeccion moderada o de isquemia moderada.

En aquellas personas en las cuales el dispositivo de descarga hasta la rodilla estuviera
contraindicado o no fuera tolerado, recomienda utilizar un dispositivo de descarga re-
movible hasta el tobillo como tercera opcion.

Desaconseja el uso de calzado terapéutico como tratamiento de descarga, excepto en
aquellos casos en los cuales ninguno de los anteriores estuviera disponible. Si ese fue-
ra el caso, sugiere considerar el uso de fieltro de descarga en combinacion con dicho
calzado ortopédico como cuarta opcion.

En personas con UPD que no fueran plantares, recomienda el uso de un dispositivo de
descarga removible hasta el tobillo, modificaciones del calzado, espaciadores digitales
u ortesis dependiendo del tipo y localizacion de la Ulcera para favorecer el cierre de la
misma.

Revisiones sistematicas y ECA
Descarga

La bota de yeso de contacto total muy probablemente se asocie con un porcentaje mayor
decierre de Ulceras comparado con dispositivos con uso removible, pero seria similarala
bota tipo walker cuando esta se usa de modo no removible. La bota de yeso de contacto
total muy probablemente se asocie a una mayor tasa de cierre de tlceras comparado con
apdositos con solucién fisiolégica o gasa estéril con mupirocina sin descarga.

La bota de yeso de contacto total muy probablemente se asocie con un porcentaje
mayor de curacion de UPD comparado con dispositivos removibles. Una RS-MA Co-
chrane de Lewis y Lipp del afio 2013 evaluo distintas intervenciones de descarga para
el tratamiento de las UPD. Incluyeron un total de 14 ECA (n=709), de los cuales 5 ECA
(n=230), compararon un yeso de contacto total con otro removible. Los estudios fueron
de moderado riesgo de sesgo. Luego de 12 semanas de seguimiento, quienes utili-
zaron bota de yeso de contacto total tuvieron mayor nimero de Ulceras curadas que
aquellos que utilizaron dispositivos removibles RR 1,17 1IC95% 1,01 a 1,36[90]. Calidad
de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

La bota de yeso de contacto total muy probablemente se asocie a una mayor tasa de
curacion de ulceras comparado con apdsitos. Dos ECA de la misma RS-MA compara-
ron la bota de yeso de contacto total con apdsitos. En el ECA de Mueller comparaban



gasa con solucion fisioldgica y en el ECA de Ganguly utilizaban gasa estéril con mupiro-
cina. Mas Ulceras se encontraban curadas en el subgrupo de dispositivos de descarga
no removibles: RR 2,87 IC95% 1,46 a 5,63 a 92 dias en el ECA de Mueller (gasa con
solucion fisioldgica) y RR 1,3 1C95% 1,05 a 1,68 a 6 meses en el ECA de Ganguly [91]
[92]. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

La RS-MA de Elraiyah y col. del afio 2016 [91,93] incluyd 13 ECA y 6 estudios obser-
vacionales (n=1605 pacientes con UPD) que recibieron tratamientos de descarga. Se
evaluaron la bota de yeso de contacto total, la bota walker no removible, bota Walker
con uso removible, calzado ortopédico y plantillas, fieltro de descarga, botas Walker
neumaticas y apositos convencionales.
La bota de yeso de contacto total probablemente reduzca el tiempo de curacion
de UPD comparada con los dispositivos de descarga con uso removible. Al com-
parar la bota de yeso de contacto total con la bota Walker con uso removible, se
evidencid una tasa de curacion mas rapida con la bota de yeso de contacto total
con una de reduccioén del tiempo de curacién de diferencia de medias ponderada
(DMP) 12,36 dias IC95% 22,63 a 2,09, con un tiempo promedio de uso del dispositi-
vo de 42 vs. 65 dias. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.
La bota de yeso de contacto total muy probablemente mejore la tasa de cura-
cion de UPD comparado con apésitos + calzado ortopédico sin descarga. Para
la comparacion bota de yeso de contacto total y tratamiento estandar el resultado
fue RR 1,76 1C95% 0,77 a 4,02. Calidad de evidencia moderada por imprecision.
La bota de yeso de contacto total y la bota Walker con uso no removible podrian
presentar similar tasa de curacion completa de UPD. Respecto de la compara-
cion entre el yeso de contacto total y la bota walker no removible, se reportan los
resultados de un ECA[94] donde no se evidenciaron diferencias entre ambos gru-
pos respecto de la tasa de curacion completa RR 1,12 1C95% 0,79 a 1,59 ni en la
tasa de amputacion RR 1,05 IC95% 0,07 a 15,68. Calidad de evidencia baja por
riesgo de sesgo e imprecision.
Respecto a la descarga ante UPD de ubicacion no plantar el uso de dispositivo (calza-
do, ortesis, etc.) que limite el roce/friccion se toma de las SoF 5ay 5b, y de la eviden-
cia y SoF de descarga con valoracion de calidad de evidencia muy baja por evidencia
indirecta.

TRATAMIENTO DEL DOLOR DE LA NEUROPATIA DIABETICA DOLOROSA

PC7. En personas adultas con neuropatia diabética dolorosa, qué tratamien-
tos son eficaces como monoterapia (fuera de los servicios especializados)?

PC7a. En personas adultas con neuropatia diabética dolorosa, ¢cual es la
eficacia del acido tidctico?

POBLACION: personas adultas con neuropatia diabética dolorosa.

INTERVENCION: 4cido tidctico en monoterapia o asociado.

COMPARADOR: placebo o comparador activo.

RESULTADO: alivio de los sintomas neuropaticos: dolor (escalas), parestesias, entume-



cimiento, mejora de la calidad de vida y la calidad del suefio relacionada con el dolor,
efectos adversos, tasas de abandono.

Resumen de hallazgos (tabla SoF 24)

Los estudios donde se analizo la efectividad del &cido tioctico, utilizaron el puntaje total
de sintomas (TSS) que evalua los dominios: entumecimiento, quemazon, dolor y pares-
tesia. El &cido tioctico comparado con placebo probablemente mejore el puntaje total
de sintomas (TSS) en pacientes con neuropatia diabética dolorosa: diferencia relativa
en el puntaje total de sintomas del 24,1% (IC95% 13,5 a 33,4) a favor del cido tidctico;
la diferencia de medias estandarizada mostré una mejoria en las puntuaciones de TSS
de -2,26 (IC95% -3,12 a-1,47; p=0,001). El &cido tidctico podria aumentar la incidencia
de trastornos del ritmo cardiaco (agrupando cualquier alteracién del ritmo incluyendo
palpitaciones y taquicardia) en personas con neuropatia diabética dolorosa.

Calidad global de la evidencia: moderada.

Balance entre beneficios y riesgos: ¢l panel considerd que, aunque algunas per-
sonas no presentan buena respuesta, la evidencia y la experiencia muestra que los
beneficios del acido tiéctico en el alivio de los sintomas iniciales superan a los escasos
efectos adversos.

Aceptabilidad: ¢l panel en su mayoria coincidid en que la intervencion seria bien
aceptada y tolerada por personas adecuadamente informadas, considerando que la
patologia tiene un alto impacto en la calidad de vida.

Costos: la mayoria de los miembros del panel consideraron que los beneficios del
acido tioctico justificarian los costos de su utilizacion, al considerar el impacto sobre la
calidad de vida de las personas que requieren estos tratamientos.

Conclusiones del panel: el panel considerd que el &cido tidctico probablemente
sea efectivo para disminuir la intensidad de los sintomas incipientes de la neuropatia
diabética dolorosa (dolor, parestesias, quemazon y/o entumecimiento leve) y si bien
algunas personas no presentan buena respuesta, acordd que el balance entre los be-
neficios y riesgos se inclina en favor de la intervencién. A su vez expreso que podria ser
una intervencion aceptada y tolerada por las personas y acordd en su mayoria que los
costos del acido tidctico estarian justificados por el gran impacto en la calidad de vida
gue tienen estos sintomas en las personas. El panel alcanzé consenso en recomendar
condicionalmente a favor de iniciar tratamiento con acido tiéctico en personas con
neuropatia diabética con sintomas incipientes, para disminuir la intensidad de estos
sintomas.

Neuropatia diabética dolorosa

14 Acido tiéctico Neuropatia diabética con Dolor, parestesias, quemazény/o  Condicional A favor Moderada
sintomas incipientes entumecimiento leves



PC7b. En personas adultas con neuropatia diabética dolorosa, ¢cual es la
eficacia de los anticonvulsivantes y antidepresivos?

POBLACION: personas adultas con neuropatia diabética dolorosa.

INTERVENCION: anticonvulsivantes: gabapentina y pregabalina, antidepresivos: ami-
triptilina y duloxetina; en monoterapia.

COMPARADOR: placebo o comparador activo.

RESULTADO: alivio de los sintomas neuropaticos: dolor (escalas), parestesias, entu-
mecimiento, mejora de la calidad de vida y la calidad del suefio relacionado con el
dolor, efectos adversos, tasas de abandono.

Resumen de hallazgos (tablas SoF 25 a 28)

Se considera una respuesta clinicamente significativa de alivio del dolor, a una reduc-
cion del 30% al 50% respecto del dolor basal, generalmente medido por una escala ana-
|6gica visual de 0 a 10 (10 intensidad méaxima). La pregabalina comparada con placebo
muy probablemente produzca una reduccion del dolor de al menos un 50% respecto
al dolor basal RR 1,54 (IC95% 1,20 a 1,98; NNT=7,69 IC95% 5 a 20). La gabapentina
comparada con placebo muy probablemente produzca una reduccion del dolor de al
menos un 50% respecto al dolor basal o mejora en el PGIC (Patient Global Impression
of Change Scale). RR 1,9 (IC95% 1,5 a 2,3; NNT=5,9 IC95% 4,6 a 8,3). La amitriptilina
comparada con placebo muy probablemente produzca una reduccion del dolor: el 76%
de las personas experimentaron menos dolor, con una reduccion media en la intensi-
dad de mas del 40% (p=0,001). La duloxetina comparada con placebo muy probable-
mente produzca una reduccién del dolor. La dosis de 60 mg/dia: DM -0,96 (IC95% -1,26
a-0,65). La dosis de 120 mg/dia: DM -0,93 (IC95% -1,21 a-0,65).

La tasa de abandono por efectos adversos fue de RR 1,95 (1,60 a 2,37) para duloxetina
60 mg; RR 2,30 (1,74 a 3,04) para duloxetina 120 mg; RR 1,67 (1,24 a 2,09) para pre-
gabalina 300 mg; RR 2,65 (1,92 a 3,65) para pregabalina 600 mg; RR 1,38 (1,14 a 1,67)
para gabapentina 1.200 mg; RR 2,23 (1,11 a 4,45) para amitriptilina.

Calidad global de la evidencia: moderada.

Balance entre beneficios y riesgos: los miembros del panel en su mayoria consi-
deraron que la gabapentina, pregabalina, duloxetina y amitriptilina, aunque presentan
diferencias entre ellos, presentan un balance positivo entre los beneficios y los riesgos,
usados en monoterapia y que son los de mayor impacto para la reduccion del dolor.

Aceptabilidad: ¢l panel coincide que la intervencién serfa aceptada por las personas
adecuadamente informadas en un marco de toma de decisiones compartidas, por su
eficacia en el alivio del dolor, impacto positivo en el descanso y mejora de la calidad
de vida. Mencionan como necesaria la titulacion progresiva para evaluar la tolerancia,
respuesta al dolor y aparicion de efectos adversos.

Costos: en su mayoria considerd que los beneficios de la intervencion justificarian el
uso de recursos, pero existen diferencias de costo entre las distintas formulaciones.



Conclusiones del panel: ¢l panel consensud en recomendar condicionalmente a fa-
vor de las diferentes opciones (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, duloxetina) para
el tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa moderada a severa, para disminuir la
intensidad del dolor y mejorar la calidad del suefio vinculada al dolor. Acordé que para
la eleccion del farmaco es necesario tener en cuenta caracteristicas clinicas, perfil de
seguridad, preferencias individuales y costos.

La mayoria considerd que el balance entre beneficios y riesgos se inclina a favor de la
intervencion para cualquiera de las opciones usadas en monoterapia. Por otro lado,
manifestd que la intervencion seria bien aceptada por las personas si se las invita a
compartir la decision. Finalmente, consideraron que los beneficios de la intervencion
justificarian los costos asociados a su utilizacion destacando que existen diferencias
considerables entre ellos.

“ Intervencion Poblacién Desenlace mm Certeza

Neuropatia diabética dolorosa

15 Pregabalina Neuropatia diabética dolorosa mo- Dolor. Fuerte A favor Moderada
Gabapentina derada a severa Calidad
Amitriptilina del suefio
Duloxetina vinculada al
dolor
16 Alternar entre las cuatro opciones Neuropatia diabética dolorosa con Dolor. Condicional A favor Moderada
preferenciales de inicio (pregabalina, intolerancia o ineficacia del trata- Calidad
gabapentina, amitriptilina, duloxetina) ~ Miento inicial del suefio
vinculada al
dolor

PC7c. En personas adultas con neuropatia diabética dolorosa, ¢cual es la
eficacia de los opioides?

POBLACION: personas adultas con neuropatia diabética dolorosa.

INTERVENCION: opioides (ej. tramadol).

COMPARADOR: placebo o comparador activo.

RESULTADO: alivio de los sintomas neuropaticos: dolor (escalas), parestesias, entu-
mecimiento, mejora de la calidad de vida y la calidad del suefio relacionada con el dolor,
efectos adversos, tasas de abandono.

Resumen de hallazgos (tablas SoF 29 a 30)

El tramadol comparado con placebo muy probablemente produzca una reduccion del
dolor de al menos un 50% respecto del dolor basal RR 2,2 (IC95% 1,02 a 4,6) y NNT=4,4
(IC95% 2,9 a 8,8).

Los opioides podrian aumentar la tasa de eventos adversos gastrointestinales en com-
paracioén con los anticonvulsivos y los antidepresivos triciclicos (RR 10,64 1C95% 2,01
a 56,24). El uso crénico de los opioides podria aumentar el riesgo de adiccién del 5,5%
(IC95% 3,91 a 7,03) y muy probablemente aumente las sobredosis fatales. Las tasas
anuales estimadas de sobredosis fatales fueron 0,10%, 0,14%, 0,18% y 0,23% en pa-
cientes que recibieron <20 mg de equivalente de morfina por dia, 20-49 mg/dia, 50-99
mg/dia y 2100 mg por dia respectivamente.

Calidad Global de evidencia: moderada



Balance entre beneficios y riesgos: en su mayoria, el panel consideré que los opioi-
des probablemente presenten un balance positivo entre los beneficios y riesgos como
tratamiento de rescate durante periodos cortos, por el impacto en la calidad de vida
gue genera el dolor. Sin embargo, su uso como tratamiento cronico presenta un ba-
lance negativo entre los beneficios y los dafios por aumentar el riesgo de desarrollar
dependencia e incluso la mortalidad, remarcando que deben utilizarse con mucha pru-
dencia y por profesionales debidamente entrenados.

Aceptabilidad: el panel manifestd que los opioides por periodos cortos serian acep-
tables para las personas, debido a la intensidad de los sintomas, pero probablemente
rechacen su utilizacion en forma crénica si se les informa sobre los serios riesgos
potenciales.

Costos: en su mayoria considerd que los beneficios como terapia de rescate justifica-
rian el uso de recursos, pero no asi como tratamiento crénico.

Conclusiones del panel: el panel considerd que el tramadol como rescate presenta un
balance positivo entre los beneficios y los riesgos y seria aceptado por las personas,
pero no asi su uso crénico. Destaco la importancia de brindar informacién adecuada,
aungue mencionan la dificultad de negarse a prescribir opioides en personas que lo
hubiesen utilizado previamente. En relacion a los costos el panel acordd que como
tratamiento de rescate el costo no seria una limitante, pero para el uso crénico el ba-
lance se inclina fuertemente en contra de la intervencion. El panel alcanzé consenso en
recomendar condicionalmente a favor de NO USAR analgésicos opioides (ej. tramadol,
morfina) como tratamiento CRONICO en personas con neuropatia diabética dolorosa
ya que si bien tienen eficacia, presentan potencial desarrollo de tolerancia, dependen-
cia y abuso con aumento de la mortalidad; y condicionalmente a favor de su uso como
terapia de rescate durante periodos cortos cuando el dolor resulte intolerable, para
aliviar la intensidad del dolor hasta que el farmaco elegido alcance su efecto pleno,
evitando su uso cronico.

m Intervencion Poblacién Desenlace mm Certeza

Neuropatia diabética dolorosa

17 Opioides en tratamiento crénico Neuropatia dia- Tolerancia, dependencia y Fuerte Encontra  Moderada
bética dolorosa abuso con aumento de la
mortalidad
18 Tramadol en forma transitoria, como tra- Neuropatia dia- Intensidad del dolor Fuerte A favor Moderada

tamiento de rescate ante exacerbaciones  bética dolorosa
del dolor o de ser necesario, al inicio del

tratamiento o durante la rotacion entre las

opciones de terapéutica basal



Resumen completo de evidencia:
neuropatia diabética dolorosa

CANADA 2018, considera una respuesta clinicamente significativa a una reduccion del
30% al 50% respecto del dolor basal, generalmente medido por una escala analdgica
visual de 0 a 10 (10 intensidad maxima)[24]. No hay estudios suficientes para recomen-
dar qué medicamento oral usar en primera linea.

Los anticonvulsivantes (e]. pregabalina, gabapentina) y los antidepresivos (g]. amitrip-
tilina, duloxetina, venlafaxina) se usan con mayor frecuencia como terapia de primera
linea con titulacion creciente. Recomienda no usar opioides como primera linea, debido
al potencial de dependencia y tolerancia. Considera otras opciones terapéuticas efecti-
vas que incluyen aerosoles tépicos de nitrato, capsaicina tépica y estimulacion nervio-
sa eléctrica transcutanea. Propone que en personas que no responden a los agentes
anteriores, se pueden usar analgésicos opioides (e]. tramadol, oxicodona ER) con cau-
tela por los riesgos de abuso, dependencia y tolerancia, y seguir el consenso de pautas
canadienses de 2017[95] para opioides para el dolor crénico no canceroso.

NICE neuropatia, recomienda ofrecer una de las siguientes: amitriptilina, duloxetina,
gabapentina o pregabalina como tratamiento inicial para el dolor neuropatico y si no
es efectivo 0 no se tolera, ofrecer uno de los tres restantes y considerar cambiar nue-
vamente si el segundo y el tercer medicamento que se prueban tampoco son efectivos
0 no se toleran[96].

Recomienda tramadol solo como rescate y aconseja crema de capsaicina ante dolor
neuropatico localizado en quienes desean evitar o no pueden tolerar los tratamientos
orales.

Recomienda NO USAR DE INICIO como uso a largo plazo: extracto de cannabis, par-
che de capsaicina, lacosamida, lamotrigina, levetiracetam, morfina, oxcarbazepina, to-
piramato, tramadol, venlafaxina y acido valproico.

RS-MA Acido tiéctico (ac. alfa lipoico)

El acido tioctico probablemente mejore el puntaje total de sintomas (TSS) compa-
rado con placebo en pacientes con neuropatia diabética dolorosa y podria aumentar
la incidencia de trastornos del ritmo cardiaco. En 2004, Zeigler y col. publicaron un
MA para evaluar la eficacia y seguridad de 600 mg de acido a-lipoico administrado por
via intravenosa durante 3 semanas en personas con polineuropatia diabética sinto-
matica[97]. Se incluyeron al andlisis 4 ECA (ALADIN I, ALADIN III, SYDNEY, NATHAN II;
n=1258; acido a-lipoico n=716; placebo n=542). El objetivo primario comparo las dife-
rencias en puntaje total de sintomas (Total Symptom Score — TSS), el cual considera
4 sintomas: entumecimiento, quemazon, dolor y parestesia. Después de 3 semanas, la
diferencia relativa a favor del acido a-lipoico versus placebo fue del 24,1% (IC95% 13,5
a 33,4). Todos los sintomas individuales mejoraron a favor del &cido a-lipoico, solamen-
te el intervalo de conflanza de parestesias cruzo la linea del no efecto, mientras que los
tres sintomas restantes no lo hicieron. La mayor diferencia a favor del dcido a-lipoico
se observo para la quemazon.



En el MA realizado por Mijnhout y col. en 2012, que evalu¢ la efectividad del acido alfa
lipoico, se incluyeron 4 ECA, (ALADIN, ORPIL, SYDNEY 1y SYDNEY 2) para el andlisis.
En dos de estos estudios el acido alfa lipoico se administrd por via oral y en los otros
dos por via intravenosa. En general, la diferencia de medias estandarizada agrupada
estimada de todos los ensayos, reveld una reduccion en las puntuaciones de TSS de
-2,26 (IC95% -3,12 a-1,41; p=0,001) a favor de la administracién de acido alfa lipoico. El
resultado de los andlisis de subgrupos de la administracién oral: =1,78 (IC95% -2,45 a
-1,10; p=0,001) y la administracién intravenosa: -2,81 (IC95% -4,16 a -1,46; p=0,001).
Las dosis superiores a 600 mg por dia no produjeron una mejora adicional en el TSS
y provocaron una mayor incidencia de efectos secundarios como nauseas, vomitos y
mareos. Los efectos secundarios observados con dosis < 600 mg por dia no fueron
diferentes a los observados con placebo.

Nesbit y col. en 2018 publicaron una RS sobre tratamientos no farmacolégicos para
el tratamiento de sintomas de la neuropatia diabética periférica. Entre los diferentes
tratamientos estudiados, incluyd cuatro ECA que evaluaron la eficacia del acido alfa
lipoico para el control del dolor. El tiempo de seguimiento fue hasta las 5 semanas. En
dos de los ECA se observo un rango de la diferencia media estandar en el sub analisis
dolor del TSS entre —2,64 a —0,54. Un ECA inform¢ el porcentaje de participantes con
una reduccion superior al 30% del TSS que varid por dosis de 70,8% con 1200 mg,
82,5% con 600 mgy 62,5 con 100 mg de acido alfa lipoico, en comparacién con 57,6%
con placebo, con una diferencia estadisticamente significativa. Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo (elevada tasa de pérdida en el seguimiento).

RS-MA Pregabalina

La pregabalina 300 a 600 mg muy probablemente reduzca el dolor neuropatico y
mejore la calidad del sueiio relacionada con el dolor comparado con el placebo en
personas con neuropatia diabética dolorosa.

Un MA realizado por Zhang y col. publicado en 2014 (9 ECA; n=2056), evaluo la eficacia
y seguridad de la pregabalina (300 a 600 mg) en la neuropatia diabética dolorosa con
media de seguimiento de 8,7 semanas[98]. Comparaban pregabalina contra placebo y
los resultados principales fueron la puntuacién media de dolor definida con una escala
de 11 puntos autoinformada por los pacientes para las 24 hs previas y reduccién del
dolor mayor al 50%. Los resultados secundarios fueron la mejora en la impresion global
de cambio (Patient Global Impression of Change Scale (PGIC) a menor puntaje mayor
mejoria, definida como la proporcion de personas que auto evaluaron su estado clinico
como "mejorados” (incluye "mejora minima', 'mejorado” o "muy mejorado"); puntuacion
media de interferencia del suefio; y seguridad como abandonos/retiros por la falta de
eficacia o efectos adversos asi como los eventos adversos comunes.

Pregabalina muy probablemente mejora la escala de dolor DM -0,79 (p=0,001),
Pregabalina 300 a 600 mg muy probablemente sea superior al placebo para re-
duccion del dolor al menos un 50%. Para la reduccion del dolor al menos un 50%
(9 ECA) una proporcién mayor redujo la intensidad con pregabalina (36% vs. 24%)
con RR 1,54 1C95% 1,20 a 1,98; 12=62%; p=0,001; NNT=7,69 IC95% 5 a 20. Calidad
de evidencia moderada por riesgo de sesgo (cuatro estudios no informan cla-
ramente la aleatorizacion y/o el ciego).



Pregabalina 600 mg muy probablemente sea superior a 300 mg para reduccion
del dolor al menos un 50%. Para la comparacion entre 300 y 600 mg de pregabali-
na para reduccion del 50% del dolor (3 ECA) a favor de 600 mg/dia (RR 0,83 IC95%
0,67 a 1,03; 12=0%; p=0,08). Calidad de evidencia moderada por imprecision.
Pregabalina 300 a 600 mg muy probablemente mejore la impresion global de
cambio. Para la PGIC pregabalina comparado con placebo (6 ECA), mayor pro-
porcion reporté estado como "mejorado”’ con RR 1,38 1C95% 1,17 a 1,61; p=0,007;
12=60%; NNT=5,26 IC95% 3,45 a 11,11. Para "'mejorado" o0 "'muy mejorado" (4 ECA),
fue mas alta la proporcion de mejora para pregabalina (51%) que para el placebo
(33%). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.
Pregabalina muy probablemente reduzca la interferencia en el suefio relacio-
nada con el dolor comparado con el placebo. Menor interferencia en el suefio
respecto del placebo DM -0,88 IC95% -1,19 a -0,56; p=0,001.
Pregabalina 300 a 600 mg muy probablemente sean similares para abandono/
retiro por falta de eficacia. Abandono/retiros por falta de eficacia 300 mg vs. 600
mg (3 ECA): RR 0,63 1C95% 0,17 a 2,39. Calidad de evidencia moderada por im-
precision.
Pregabalina 600 mg muy probablemente sea mayor el abandono/retiro por efec-
tos adversos comparado con 300 mg. Para retiro debido a efectos adversos (9
ECA) fue mayor para pregabalina 300 a 600 mg comparado con el placebo con RR
2,11 (IC95% 1,49 a 2,99; p=0,0001; 12=0%) y mayor para pregabalina 600 mg com-
parado a 300 mg RR 2,08 (IC95% 1,21 a 3,56; p=0,008; 12=31%).
Pregabalina aumenta el riesgo de mareos, somnolencia y edema periférico com-
parado con el placebo. Efectos adversos comunes o leves (8 ECA):
Mareos: pregabalina produce mas mareos que el placebo RR 4,28 1C95%
3,09 a 5,94, p=0,0007; 12=0%). Mayor proporcion de mareos con 600 mg com-
parado con 300 mg RR 1,61 1C95% 1,18 a 2,19; p=0,003; 12=0%. Calidad de
evidencia alta (efecto grande).
Somnolencia: pregabalina produce mas somnolencia que el placebo RR 4,81
(IC95% 3,22 a 7,20; p=0,0007; 12=0%). Mayor riesgo de somnolencia con 600
mg comparado con 300 mg RR 1,52 (IC95% 1,08 a 2,15; p=0,02; 12=7%). Cali-
dad de evidencia alta (efecto grande).
Edema periférico: pregabalina produce mas edema periférico que el placebo
RR 2,27 (IC95% 1,66 a 3,10; p=0,007; 12=52%). Con riesgo similar tanto para
300 como para 600 mg. Calidad de evidencia alta (efecto grande).

La pregabalina 300 a 600 mg/dia dosis flexible muy probablemente reduzca el dolor
neuropatico moderado y severo comparada con el placebo en personas con neuro-
patia diabética dolorosa.

Parsonsy col. publicaron un MA en 2016 (11 ECA) en el que se compard la pregabalina
a dosis fijas o flexibles 150, 300 y 600 mg/dia contra placebo para dolor, interferencia
del suefio relacionada con el dolor (pain-related sleep interference -PSRI-) y la impresién
global de cambio individual (Patient Global Impression of Change Scale -PGIC-) entre
cohortes con dolor moderado (score igual o mayor a 4y menor a 7, n=1816) y severo
(score igual 0 mayor a 7, n=1.119) de neuropatia diabética dolorosa. La edad media
fue de 59 afios en ambas cohortes. El seguimiento de los estudios variaba entre las 5
y 13 semanas. Los niveles medios de dolor basal fueron de 5,6 aproximadamente en



las cohortes de dolor moderado y de 8,0 en las de dolor severo. En ambas cohortes, el
tratamiento con pregabalina (300 a 600 mg/dia dosis flexible) redujo las puntuaciones
medias de dolor en comparacion con el placebo. En la cohorte de dolor moderado con
dosis de pregabalina de 300 mg la DM se redujo -0,55 puntos y con dosis de 600 mg se
redujo DM -0,69 puntos. En la cohorte de dolor severo, la dosis de pregabalina de 300
mg redujo DM -0,94 puntos y la dosis de 600 mg DM -1,48 puntos en comparacion con
el placebo. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

La pregabalina 300 a 600 mg/dia muy probablemente reduzca el dolor neuropatico
e interferencia del sueiio relacionada con el dolor, comparada con el placebo en per-
sonas con neuropatia diabética dolorosa. La pregabalina, muy probablemente au-
mente la somnolencia y el mareo. En una RS-MA Cochrane 2019 sobre el tratamiento
con pregabalina en neuropatia dolorosa comparado con placebo, incluido y analizado
por separado para neuropatia diabética dolorosa [99]. Los estudios tuvieron seguimien-
to tipico de 8 semanas post titulacion inicial.

Pregabalina 300 a 600 mg/dia muy probablemente reduzca la intensidad del dolor
al menos en un 30% y 50% en personas con neuropatia diabética dolorosa. Dolor:
pregabalina 300 mg/dia para reduccién de al menos un 30% de la intensidad (8 ECA,
n=2320) con pregabalina hubo mayor proporcién de reduccion del dolor (47% vs. 42%)
conRR 1,1 (IC95% 1,01 a 1,2); NNT=22 (IC95% 12 a 200); y para la reduccién de al me-
nos un 50% de la intensidad (11 ECA, n=2931) con pregabalina hubo mayor proporcion
de reduccion de la intensidad del dolor (31% vs. 24%) con RR 1,3 (IC95% 1,2 a 1,5);
NNT=22 (IC95% 12 a 200).

Pregabalina 600 mg/dia para reduccion de al menos 30% de la intensidad (2 ECA,
n=611) con pregabalina mayor proporcién tuvo alivio (63% vs. 52%) con RR 1,2 (IC95%
1,04 a 1,4); NNT=9,6 (IC95% 5,5 a 41); y para reduccion de al menos 50% de la intensi-
dad (5 ECA, n=1015) mayor proporcién encontro alivio (41% vs. 28%) con RR 1,4 (IC95%
1,2a1,7); NNT=7,8 (IC95% 5,4 a 14) comparado con el placebo. Calidad de evidencia
moderada (uso de LOCF Last-Observation-Carried-Forward).

Pregabalina 300 mg/dia muy probablemente mejore la impresion global del paciente
comparado con placebo en personas con neuropatia diabética dolorosa.

Impresion global del paciente (5 ECA, n=1050): mayor proporciéon de personas tuvie-
ron PGIC "mejorado” o "muchisimo mas mejorado’ (57% vs. 30%) con RR 1,8 (IC95%
1,5 a2,0); NNT=4,9 (IC95% 3,8 a 6,9). Calidad de evidencia moderada por riesgo de
sesgo (uso de LOCF Last-Observation-Carried-Forward).

Pregabalina 300 mg podria ser similar a placebo para abandono/retiro por cual-
quier causa, en personas con neuropatia diabética dolorosa. Se incluyeron 12 ECA
(n=2823) donde se observé una diferencia similar entre el grupo placebo y pregabali-
na (16,9% vs. 17,7%) con un RR 1,1 (IC95% 0,9 a 2,1). Calidad de evidencia baja por
riesgo de sesgo (uso de LOCF Last-Observation-Carried-Forward) e imprecision (los
extremos de los intervalos de confianza cruzan, pueden ser los efectos tanto per-
judiciales como beneficiosos).



Pregabalina 300 mg podria tener menos abandono/retiro por falta de eficacia com-
parado con el placebo. Abandono/retiros por falta de eficacia respecto al placebo (10
ECA): menor abandono/retiro para el grupo con pregabalina RR 0,65 (IC95% 0,39 a 1,09;
p=0,10; 12=14%). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo (cuatro estudios no
informan claramente la aleatorizacion y/o el ciego) e imprecision (los extremos
de los intervalos de confianza cruzan, pueden ser los efectos tanto perjudiciales
como beneficiosos).

Pregabalina 300 mg y 600 mg muy probablemente tengan mayor abandono/retiro
por efectos adversos comparado con placebo. Para retiro debido a efectos adversos
fue mayor para pregabalina 300 mg a 600 mg comparado con el placebo. Pregabalina
300 mg (13 ECA, 3384 participantes): RR 1,61 (IC95% 1,24 a 2,09) y para pregabalina
600 mg (8 ECA, 1669 participantes): RR 2,65 (IC95% 1,92 a 3,65). Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo (de reporte).

Efectos adversos: la somnolencia y los mareos fueron mas comunes con pregabalina
que con placebo. Somnolencia: pregabalina a 300 mg 11% vs. 3,1% y pregabalina a
600 mg 15% vs. 4,5%. Mareos: pregabalina a 300 mg 13% vs. 3,8% y pregabalina 600
mg 22% vs. 4,4%. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (de reporte).

RS-MA Gabapentina

La gabapentina a 1200 mg diarios o mas, muy probablemente alivie el dolor al me-
nos en un 50% a 30% y las escalas de mejoria de la neuropatia diabética dolorosa
comparado con placebo. Cochrane publicé en 2017 una RS-MA donde evalua la efecti-
vidad de gabapentina 1200 mg o mds/dia en neuropatia diabética dolorosa[100].

Se incluyeron 7 ECA, doble ciego con grupo control. La mayoria de ellos utilizaban un
método de imputacion de datos y dos de ellos tenian bajo nimero de participantes (<
50 por rama). El tiempo de seguimiento de los diferentes ECA variaba entre las 4 se-
manas y 15 semanas, siendo la media de 10 semanas. Los resultados mostraron que
la gabapentina a dosis de 1200 mg diarios o0 mas era mas efectiva que el placebo. En
cuanto a la reduccion de al menos un 50% del dolor o mejora en el PGIC (Patient Global
Impression of Change Scale), en el grupo con gabapentina el 38% tuvo un beneficio
para la reduccioén del dolor comparado con 21% en el grupo placebo RR 1,9 (IC95% 1,5
a 2,3); NNT=5,9 (IC95% 4,6 a 8,3). Se analizaron 6 ECA, 1277 participantes. Calidad de
evidencia moderada por riesgo de sesgo por método de imputacién de datos (LOCF).
Con respecto al porcentaje de participantes que alcanzaron en el PGIC la categoria
“mucho mejor” fue del 24% en el grupo gabapentina contra el 14% del grupo placebo RR
1,9 (IC95% 1,3a3,0); NNT=9,6 (IC95% 5,5 a 35). Se analizaron 2 ECA, 408 participantes.
Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo por método de imputacion de
datos (LOCF).

Para reducir al menos un 30% del dolor, la gabapentina redujo un 52% comparado con
37% en el grupo placebo RR 1,2 (IC95% 1,1 a 1,5); NNT=9,4 (IC95% 5,6 a 29). Se anali-
zaron 2 ECA, 810 participantes. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.
Los datos disponibles sobre las diferentes dosis fueron demasiado escasos para
establecer una relacién dosis-respuesta.

Para todas las condiciones combinadas, los abandonos por eventos adversos fueron
mas comunes con gabapentina (11%) que con placebo (8,2%) RR 1,4 (1C95% 1,1a 1,7);



NND 30 (20 a 65); 22 estudios, 4346 participantes, evidencia de alta calidad. Los even-
tos adversos graves no fueron mas comunes con gabapentina (3,2%) que con placebo
(2,8%) RR 1,2 (IC95% 0,8 a 1,7); 19 estudios, 3948 participantes, evidencia de calidad
moderada; hubo ocho muertes (evidencia de muy baja calidad). Los participantes que
experimentaron al menos un evento adverso fueron mas comunes con gabapentina
(63%) que con placebo (49%) RR 1,3 (IC95% 1,2 a 1,4); NND 7,5 (IC95% 6,1 a 9,6); 18
estudios, 4279 participantes, evidencia de moderada calidad. Los eventos adversos
individuales ocurrieron significativamente mas a menudo con gabapentina. Los parti-
cipantes que tomaron gabapentina experimentaron mareos (19%), somnolencia (14%),
edema periférico (7%) y trastornos de la marcha (14%).

RS-MA Amitriptilina

La amitriptilina 25 a 125 mg diarios, probablemente alivie el dolor de la neuropatia
diabética dolorosa comparado con placebo. En 2015, Moore y col., realizaron una RS-
MA Cochrane sobre la eficacia y seguridad de la amitriptilina en neuropatia dolorosa (5
ECA especificamente en neuropatia diabética dolorosa) [101]. El tiempo de seguimien-
to vari¢ entre las 4 semanas y 9 semanas, siendo en promedio 6,6 semanas. Las dosis
de amitriptilina fueron generalmente entre 25 mgy 125 mg, y fue comun la titulacion
de dosis. Los 5 ECA tuvieron grupo control activo con amitriptilina (10 a 150 mg/dia),
pregabalina, capsaicina tépica, duloxetina, desipramina, lamotrigina o fluoxetina y un
estudio con placebo.

Ninguno de estos estudios encontro diferencias entre la amitriptilina y otras interven-
ciones activas. Solo un pequefio analisis completo de un disefio cruzado multiple ofre-
ce algo de apoyo para que la amitriptilina oral sea mejor que el placebo.

En 1995 Biesbroeck y col. (datos extraidos del manuscrito de la revision y abstract pu-
blicado) realizé un ECA doble ciego, multicéntrico, 8 semanas de duracién comparando
la efectividad y seguridad entre capsaicina y amitriptilina en personas con neuropatia
diabética dolorosa[102]. Fueron aleatorizados 235 pacientes entre los dos grupos. La
rama amitriptilina recibié dosis diaria inicial de 25 mg, aumentada a un maximo de
125 mg durante las primeras 4 semanas. Se registré una escala analogica visual de
la intensidad del dolor y medidas de interferencia por el dolor con las actividades fun-
cionales al inicio y a intervalos de 2 semanas. Al final de la semana 8, el 76% de las
personas en cada grupo experimentaron menos dolor, con una reduccion media en
la intensidad de mas del 40%. Al final del estudio, la interferencia con las actividades
diarias por el dolor habia disminuido significativamente (p=0,001) en ambos grupos,
incluidas las mejoras en el suefio y la marcha. No se observaron efectos secundarios
sistémicos en pacientes tratados con capsaicina topica. La mayoria de los pacientes
gue recibieron amitriptilina experimentaron al menos un efecto secundario sistémico,
gue va desde somnolencia (46%) hasta efectos adversos neuromusculares (23%) y
cardiovasculares (9%).

Boyle y col. en 2012 realizaron un ECA, comparando la amitriptilina, pregabalina y du-
loxetina de 4 semanas de duracion[103]. Incluyd personas adultas con diabetes tipo 1
y 2 con neuropatia diabética dolorosa. Los sujetos fueron reclutados sobre la base de
sintomas sugestivos de: disestesia, ardor, alodinia por frio o calor, dolores punzantes o
lancinantes e hiperalgesia que afecta a ambas extremidades inferiores en cualquier ni-
vel por debajo de los muslos. Estaba permitido continuar tomando opioides y medica-



mentos antiinflamatorios no esteroideos durante el estudio y tomar paracetamol con
una dosis maxima de 4 g/dia. Con respecto a la dosis de amitriptilina, iniciaban con 25
mg dos veces por dia, hasta 125 mg por dia (25 mg a la mafiana y 50 mg por la noche).
Midieron como resultado principal el cuestionario breve de dolor y como secundario
calidad de vida (SF-36), componentes subjetivos del suefio. Llegando a la conclusion
que los tres medicamentos redujeron el dolor subjetivo sin que un medicamento fuera
superior a otro.

Josey col.,, en 2007 publicaron un ECA, ciego de 4 semanas de seguimiento para com-
parar la efectividad entre amitriptilina y lamotrigina[104]. Se incluyeron 46 personas,
23 en cada rama. Los criterios de seleccion fueron: adultos de entre 18 y 75 afios, con
diabetes mellitus tipo 2, neuropatia diabética dolorosa durante al menos 1 mes y que
tenian dolor de mas de 5/10 segun lo evaluado por la escala visual analoga (EVA).
No se incluyeron casos con antecedentes de enfermedad renal o hepatica, epilepsia,
enfermedades psiquiatricas, cardiacas, hipertension no controlada, enfermedad vas-
cular periférica y abuso de sustancias, mujeres embarazadas, mujeres con intencion
de embarazo y madres lactantes, aquellas con evidencia de otras causas de neuro-
patia y afecciones dolorosas. También quedaron excluidos quienes estaban tomando
anticonvulsivantes, antidepresivos, anestésicos locales y opioides. El esquema para la
rama amitriptilina fue Unica dosis al acostarse y en la rama de lamotrigina como dosis
dividida, mafiana y noche. Dosis diaria inicial de amitriptilina 10 mg, que aumentaba a
25 mgy 50 mg después de 2 semanas. Dosis diaria inicial de lamotrigina 25 mg, que
aumentaba a 50 mg y 100 mg después de 2 semanas. El resultado principal era el por-
centaje en la reduccion del dolor mediante la escala EVA. Categorizaron en una mejora
del dolor de mas del 50%, mas del 25% y 0-25%, se consideraron como respuestas
buenas, moderadas y leves, respectivamente. Se observd un alivio del dolor bueno,
moderado y leve en 19 (41%), 6 (13%) y 7 (15%) personas con lamotrigina y 13 (28%),
cinco (11%) y 15 (33%) entre quienes recibian amitriptilina. No hubo una diferencia es-
tadisticamente significativa. De los 44 eventos adversos informados, 33 (75%) fueron
con amitriptilina, siendo la sedacion la mds comun en 19 personas (43%). Este estudio
en particular presentaba un reclutamiento por debajo del célculo muestral y elevada
tasa de pérdida en el seguimiento.

Otro estudio realizado por Max y col. en 1992, evalud los efectos de la desipramina,
amitriptilina y fluoxetina sobre el dolor en la neuropatia diabética[105]. En este ECA,
se realizaron dos comparaciones cruzadas, la primera desipramina-amitriptilina y por
otro lado fluoxetina-placebo. Una vez que terminaban un estudio y no tenian contra-
indicacion, se los invitaba a participar del siguiente estudio. Cada estudio consistia
en periodos de 6 semanas, separados por 2 semanas sin medicacién (washout). Los
criterios de seleccion fueron: personas con diabetes, con dolor moderado a severo al
menos con 3 meses de evolucion y los criterios de exclusion consistian en tener un
dolor severo agregado al neuropatico, depresion mayor, hipotension ortostatica y dete-
rioro de la funcion renal entre otros. Si la persona estaba en tratamiento para el dolor,
se le pedia que discontinuase, pero se le permitia tomar una dosis por dia para aquellos
con dolor severo. El estudio tuvo un seguimiento de 6 semanas. La dosis variaba entre
los 12,5 mg a 150 mg por dia para la rama desipramina-amitriptilina y 20 a 40 mg para
la rama fluoxetina-placebo. El resultado final consistia en una escala de 5 categorias
sobre el alivio del dolor (completo, mucho, moderado, escaso, nada o empeord). Hubo
un alivio moderado a completo del dolor en 28/38 pacientes (74%) que recibieron ami-



triptilina, 23/38 personas (61%) que recibieron desipramina, 22/46 (48%) de las que
recibieron fluoxetina y 19/46 (41%) entre quienes recibieron placebo. Las diferencias en
las respuestas entre amitriptilina y desipramina y entre fluoxetina y placebo no fueron
estadisticamente significativas, pero tanto la amitriptilina como la desipramina fueron
superiores al placebo.

RS-MA duloxetina

Duloxetina muy probablemente mejore la neuropatia diabética dolorosa compara-
do con placebo. Una RS publicada en 2015 por Hossain y col. sobre duloxetina en
neuropatia diabética dolorosa (8 ECA, pero no realizaron agrupacion), encontraron que
duloxetina es superior en la neuropatia diabética dolorosa sobre el placebo y la prega-
balina, pero no hubo beneficio de la duloxetina sobre la amitriptilina[106)]. Calidad de
evidencia moderada por riesgo de sesgo (alta pérdida en el seguimiento).

Duloxetina muy probablemente mejore la neuropatia diabética dolorosa comparado
con placebo. En el afio 2014, Lunn realizé una RS del tratamiento con duloxetina en
diferentes tipos de dolor, entre ellos la neuropatia dolorosa[107]. Se incluyeron 8 ECA
(n=2728) con participantes con neuropatia diabética dolorosa, con seguimiento.
Duloxetina 60 0 120 mg/dia: La mejoria media en el dolor hasta la semana 12 en una
escala Likert de 11 puntos fue significativamente mayor que el placebo con la dosis de
60 mg de duloxetina (DM -0,96 IC95% -1,26 a-0,65; 4 ECA, 722 participantes) y la dosis
de 120 mg (DM -0,93 1C95% -1,21 a -0,65; 4 ECA, 828 participantes), pero no con la
dosis de 20 mg. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (elevada tasa
de abandono).

La duloxetina a 60 mg diarios es eficaz en el tratamiento de la neuropatia periférica
diabética dolorosa a corto plazo, con una reduccion del dolor = 50% a las 12 semanas
de RR 1,73 1C95% 1,44 2 2,08). EINNT=51C95% 4 a 7.

Duloxetina 40, 60 o 120 mg/dia muy probablemente sea superior al placebo para
reduccion del dolor al menos un 30 y un 50%. Se analizaron 5 ECA para evaluar me-
joria =2 30% y = 50% del dolor con seguimiento hasta las 12 semanas. Para ambos
desenlaces la duloxetina fue superior sobre el placebo. Para la dosis de 40 mg (RR 1,57
IC95% 1,18 a 2,07; 1 ECA, n=252), la dosis de 60 mg (RR 1,53 1C95% 1,33 a 1,75; 4 ECA,
n=799), la dosis de 120 mg (RR 1,38 IC95% 1,21 a 1,58; 3 ECA, n=659) y para las tres
dosis combinadas (RR 1,45 1C95% 1,30 a 1,63; 4 ECA, n=1.220). Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo (elevada tasa de abandono).

Duloxetina 40, 60 o 120 mg muy probablemente mejore la impresion global del pa-
ciente comparado con placebo en personas con neuropatia diabética dolorosa. No
se observo una mejoria significativa con dosis de duloxetina 20 mg en comparacion
con placebo (1 ECA, n=219; DM -0,23 IC95% -0,56 a 0,1). Resultados similares se en-
contraron con dosis de duloxetina 40 mg (1 ECA, n=252; DM -0,65 IC95% -1,01 a 0,29),
60 mg (5 ECA, n=1018; DM -0,6 1C95% -0,77 a-0,44) y 120 mg (4 ECA, n=870; DM -0,54
IC95% -0,73 a -0,35) contra placebo. Calidad de evidencia moderada por riesgo de
sesgo (elevada tasa de abandono).



Duloxetina 60 o 120 mg muy probablemente mejore la calidad del sueiio relacio-
nada con el dolor comparado con el placebo en personas con neuropatia diabéti-
ca dolorosa. No se observd una mejoria significativa con dosis duloxetina 20mg en
comparacion con placebo (1 ECA, n=222; DM -0,28 IC95% -0,9 a 0,34). Se observa una
mejoria con resultados similares entre las dosis de duloxetina 60 mg (3 ECA, n=664;
DM -0,92 IC95% -1,27 a -0,57) y 120 mg (3 ECA, n=664; DM -1,1 1C95% -1,45 a -0,75)
contra placebo. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (elevada tasa
de abandono).

Los eventos adversos fueron significativamente mas comunes con duloxetina que con
placebo, especialmente en los grupos de duloxetina de 60 mg (RR 1,15 IC95% 1,10 a
1,20) y 120 mg (RR 1,19 1C95% 1,09 a 1,30). Los eventos adversos individuales mas
comunes fueron nauseas (dosis de 60mg RR 2,61 1C95% 2,14 a 3,18); sequedad de
boca (dosis de 60 mg RR 2,63 1C95% 1,89 a 3,67), mareos (dosis de 60mg RR 1,84
IC95% 1,35 a 2,51), somnolencia (dosis de 60 mg RR 2,94 1C95% 2,17 a 3,97), fatiga,
insomnio, estrefiimiento, disminucion del apetito, sudoracion y rinitis. Todos tenian una
dependencia de la dosis.

Duloxetina 60mg/dia muy probablemente no aumente la incidencia de eventos ad-
versos severos con respecto al placebo. RR 0,39 (IC95% 0,60 a 1,32). Calidad de evi-
dencia moderada por imprecision.

Tramadol

Tramadol podria mejorar la neuropatia diabética dolorosa comparado con placebo
NICE nombra tramadol como rescate y Canada 2018 habla de opioides para tal fin. Los
estudios en los que se basan estas GPC, son en general de opioides o bien se refieren
a neuropatias en general y no solo de neuropatia diabética dolorosa.

RS-MA de Duehmke y col. publicado en 2016 (6 ECA doble ciego; n=438), sobre trama-
dol en dolor neuropatico. En cada uno, el tramadol se inicid con una dosis de aproxi-
madamente 100 mg al dia y aumentod durante una o dos semanas a un maximo de 400
mg al dia o la dosis maxima tolerada, y luego se mantuvo durante el resto del estudio.
Ademas del dolor por neuropatia diabética periférica, se incluyeron otros tipos como
dolor neuropatico moderado o intenso durante al menos tres meses debido al cancer,
o tratamiento del cancer, neuralgia posherpética, lesion de la médula espinal o la poli-
neuropatia. La edad media fue de 50 a 67 afios, similar cantidad de hombres y mujeres.
Las exclusiones eran tipicamente personas con otra comorbilidad o dolor significativo
por otras causas. La duracién del estudio para los tratamientos fue de cuatro a seis
semanas, y dos estudios tuvieron un disefio cruzado.

El tramadol podria ser superior al placebo para reduccién del dolor al menos un 30
y un 50% en pacientes con neuropatia diabética dolorosa. El evento de reduccion de
la intensidad del dolor al menos 50% se informo en tres estudios, uno de dolor relacio-
nado al cancer y dos de polineuropatia (no diabética) (265 participantes, 110 eventos).
Hubo 70/132 (53%) con al menos un 50% de alivio del dolor con tramadol y 40/133
(30%) con placebo; RR 2,2 (IC95% 1,02 a 4,6) y NNT=4,4 (IC95% 2,9 a 8,8). Con respecto
a la reduccion de la intensidad del dolor al menos 30%, solamente dos estudios, am-



bos en polineuropatia, proporcionaron informacién. No hubo datos suficientes para un
analisis confiable (n=157). En un ECA, 13/34 participantes lograron al menos un 30%
de reduccion de la intensidad del dolor con tramadol y 4/33 con placebo, utilizando
LOCF para las pérdidas de seguimiento. El otro ECA, 32/45 lograron al menos un 30%
de reduccién de la intensidad del dolor con tramadol y 11/45 con placebo. Calidad de
evidencia baja por riesgo de sesgo (utilizacion de LOCF) y evidencia indirecta (los
estudios no fueron en pacientes con neuropatia diabética).

Hay incertidumbre si el tramadol podria mejorar el PGIC con respecto al placebo en
personas con neuropatia diabética dolorosa. Con respecto al evento PGIC que alcan-
zaron las categorias “mucho” o “muy mejorado’, fue informado por un solo ECA siendo
4/23 participantes con tramadol y 0/12 con placebo. Ningun/a participante informo es-
tar "muy mejorado'. Calidad de evidencia muy baja por riesgo de sesgo (utilizacion
de LOCF), evidencia indirecta (los estudios no fueron en pacientes con neuropatia
diabética) e imprecision por el bajo nimero de eventos.

El tramadol aumenta los eventos adversos y tiene una mayor tasa de abandono por
los mismos con respecto al placebo. Los participantes experimentaron mas eventos
adversos con tramadol que con placebo. El informe de cualquier evento adverso fue
mayor con tramadol (58%) que con placebo (34%) (4 estudios, 266 participantes, 123
eventos; RR 1,6 (IC95% 1,2 a 2,1); NND 4=2 (IC95% 2,8 a 8,3). El abandono por eventos
adversos fue mayor con tramadol (16%) que con placebo (3%) (6 estudios, 485 partici-
pantes, 45 eventos; RR 4,1 (IC95% 2,0 a 8,4); NND=8,2 (IC95% 5,8 a 14). Y el abandono
por cualquier causa fue similar en ambos grupos, tramadol (34%) y en el grupo placebo
(29%) (3 estudios, 202 participantes, 64 eventos; RR 1,2 (IC95% 0,75 a 1,8); NND no fue
calculado.

En 1998, Harati y col., realizd un ECA, ciego que evalud especificamente la eficacia y
seguridad del tramadol contra placebo en personas con neuropatia diabética doloro-
sa. Se incluyeron 131 varones y mujeres con neuropatia dolorosa moderada o severa,
sin tratamiento analgésico; quienes interrumpieron los farmacos triciclicos o anticon-
vulsivos 21 dias antes de la aleatorizacion y los analgésicos de accion mas corta se
interrumpieron 7 dias antes. No se permitieron medicamentos para el dolor que no
sean los medicamentos del estudio. El estudio tuvo un seguimiento de 6 semanas.
El evento principal de eficacia fue la puntuacion de intensidad del dolor medida en el
dia 42 o en el momento de la interrupcién del estudio. Estas personas completaron
la Escala de intensidad del dolor y una escala de calificacién de alivio del dolor. Para
la Escala de intensidad del dolor, indicaron la cantidad de dolor experimentado en las
extremidades inferiores en las 48 horas anteriores utilizando una escala Likert de 5
puntos (ninguno=0, leve=1, moderado=2, severo=3, extremo=4) Para la Escala de ca-
lificacion de alivio del dolor de MMLII, una escala Likert de 6 puntos (completa=4, mu-
cho=38, moderada=2, leve=1, ninguno=0, peor=-1). La puntuacion media de intensidad
del dolor fue significativamente (p<0,001) mas baja para aquellos/as tratados/as con
tramadol (1,4 + 0,1) que para quienes fueron tratados/as con placebo (2,2 + 0,1). La
dosis promedio de tramadol fue de 210 + 113 mg/dia.



En la visita final, las personas tratadas con tramadol (2,7 + 0,2) tuvieron un alivio del
dolor significativamente (p<0,001) mayor en comparacion con las tratadas con place-
bo (0,9 = 0,2). No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
tratamientos para la percepcion actual de salud, la angustia y los problemas de suefio.
Los efectos adversos mas frecuentes reportados en el grupo tramadol fueron nduseas
15(23%), constipacién 14 (22%), dolor de cabeza 11 (17%) y somnolencia 8 (12%). Nue-
ve personas tratadas con tramadol y una con placebo interrumpieron el tratamiento
debido a eventos adversos. Los eventos adversos mas comunes que condujeron a la
interrupcion del tramadol fueron nauseas y dispepsia. Veintidés del grupo placebo ver-
sus nueve del grupo tratado con tramadol interrumpieron debido a la falta de eficacia.

Opioides como tratamiento del dolor crénico

La terapia con opioides para dolor crénico muy probablemente aumente el riesgo de
mortalidad por sobredosis.

La guia canadiense sobre opioides para el dolor crénico no relacionado al cancer
(2017), recomienda fuerte a favor de priorizar la optimizacion de la farmacoterapia no
opioide y la terapia no farmacoldgica, en lugar de probar con opioides[108].

Los opioides podrian tener efectos similares en el alivio del dolor en comparacion con
los antidepresivos triciclicos y podrian resultar en un aumento en el porcentaje de re-
duccion de 1 cm en una EVA de 10 cm en comparacion con los anticonvulsivos.

Por otro lado, los opioides podrian aumentar mucho la tasa de eventos adversos gas-
trointestinales en comparacion con los anticonvulsivos y los antidepresivos triciclicos
(RR 10,64 1C95% 2,01 a 56,24). Los opioides estan asociados con un riesgo de adiccion
del 5,5% (IC95% 3,91 a 7,03%) y las tasas anuales estimadas de sobredosis no fatales
fueron de 0,2%, 0,7% y 1,8% entre las personas que recibieron menos de 20 mg/dia,
50 a 99 mg/dia y mas de 100 mg/dia de opioides, respectivamente [109]. Las tasas
anuales estimadas de sobredosis fatales fueron 0,10%, 0,14%, 0,18% y 0,23% entre
quienes recibieron <20 mg de equivalente de morfina por dia, 20-49 mg/dia, 50-99 mg/
dia y =100 mg por dia respectivamente [110]. Tres estudios informaron asociaciones
mas grandes entre la dosis de opioides y el riesgo de sobredosis no mortal y mortal
[109,111][112]. Calidad de evidencia moderada (Estudio observacional. Se aumenté
la calidad por gradiente).

Preferencias de los/las personas con respecto al uso de opioides en tratamien-
tos para dolor crénico no relacionados al cancer

Las personas valoran como importante tanto la disminucién del dolor como la apari-
cion de algunos efectos adversos importantes/limitantes, como la disforia, las nau-
seas o los vomitos de los opioides. Dan importancia intermedia al riesgo de adic-
cion. En 2017, Goshua y col. (6 estudios observacionales, n=2789) publicaron una RS
que explor¢ los valores y las preferencias de quienes presentaban dolor crénico no
relacionados al cancer hacia la terapia con opioides[113]. Los tipos de dolores que in-
cluyeron los estudios variaron de neuropatia diabética, herpes zoster, fibromialgia, do-
lor abdominal entre otras (aunque no todos los estudios especificaron qué tipo de dolor
tenian los/las participantes). Todos los estudios fueron de disefio transversal, y cinco
de los seis fueron financiados parcial 0 completamente por la industria farmacéutica.



Solo un estudio incluyé casos consecutivamente, los otros cinco utilizaron muestreo
por conveniencia. Cinco de los seis estudios no presentaron una tasa de respuesta,
s6lo uno informd una tasa de respuesta total del 49%.

Con respecto a los resultados mostraron que el alivio del dolor siempre fue de gran
importancia. En dos estudios, los efectos secundarios como el vémito, las nduseas y
la percepcion subjetiva de “sentirse alterado” (disforia) fueron de importancia similar
que el alivio del dolor. En dos estudios, la disminucion del dolor fue la principal preo-
cupacion entre quienes participaron de la investigacion. El riesgo de adiccion se midio
en dos estudios, y en ambos casos, este efecto secundario potencial fue considerado
por las personas como de menor importancia que el alivio del dolor. En otro estudio
resultd ser menos importante que otros efectos secundarios como nauseas/vomitos
y la percepcion subjetiva de “sentirse alterado’. La somnolencia, prurito, sudoracion y
trastornos del suefio se midieron en al menos un estudio y se informo que se encuen-
tran entre los efectos adversos menos importantes para las personas.

La RS no pudo evaluar eventos graves como sobredosis, muerte o utilizacion para uso
recreativo.

DIAGNOSTICO PRECOZ Y REDUCCION DE LA PROGRESION DE LA NEFRO-
PATIA

PC8. En personas adultas con diabetes ¢Cual es la importancia del diagnés-
tico de la nefropatia?

Evaluacion periddica de la funcion renal

La disminucion del FGe y la RAC persistentemente elevada son factores de riesgo in-
dependientes con ponderaciones similares para resultados adversos importantes y
mortalidad[114][115]. La disminucion del FGe en el tiempo indica la progresién de la
enfermedad y proporciona un indicador de prondstico[116][117]. La RAC elevada es un
marcador temprano para el dafio renal y para el riesgo futuro de enfermedad progre-
siva, independientemente del FGe en el momento de la medicion[118][119] . El riesgo
de presentar complicaciones cardiovasculares y renales se multiplica en presencia de
FGe bajo y RAC persistentemente elevado (ej. accidente cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, requerimiento de didlisis) [120].

La enfermedad renal es muy frecuente en la poblacion con diabetes. En la ENNyS2 se
observa que en Argentina 1 de cada 4 personas con diabetes, presentan enfermedad
renal (ENNyS2, 2020). Ademas, la diabetes es la principal etiologia de ingreso a tera-
pias de sustitucion renal en Argentina[8].

Por otro lado, en las primeras etapas de la nefropatia diabética (ND), por lo general
no hay sintomas. Sin embargo, con estrategias de busqueda activa, la enfermedad se
puede detectar en fase temprana y hay evidencias que se puede retrasar la progresion
de la misma y disminuir la mortalidad [121][122].



Conclusiones: a pesar de no contarse con evidencia directa de que la evaluacion pe-
riodica de la funcién renal prevenga el desarrollo de ND, la presencia de albuminuria
y/o de FGe <60 mL/min/1,73 m?, son predictores de mala evolucion, por lo que su
deteccion temprana a través del examen periédico, permitirian aplicar intervenciones
efectivas para prevenir la progresion de la ND y disminuir la mortalidad, por lo que se
concluye recomendar fuerte a favor realizar FGe y RAC en forma periédica a todas las
personas con diabetes: RECOMENDACION PRIMORDIAL (Motherhood statement).
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PC8a. En personas adultas con diabetes ¢Cual es la periodicidad de las prue-
bas de funcion renal (creatininemia, indice de filtrado glomerular estimado
(FGe), indice albumina/creatinina en orina aislada) para diagnéstico y segui-
miento de la nefropatia?

POBLACION: personas adultas con diabetes
INTERVENCION: determinacion periddica de funcion renal
COMPARADOR: cuidado habitual

RESULTADO: diagnostico/progresion de nefropatia diabética

Resumen de hallazgos (tablas SoF 31)

Alrededor del 14% de las personas con DM2 presenta albuminuria A2/A3 al momento
del diagndstico con progresion a un 53% a los 15 afios, habiendo un 3,5% que duplican
la creatinina luego de 15 afios del diagnostico de diabetes. En personas con DM1 la in-
cidencia de enfermedad renal crénica en los primeros afios de evolucion de la diabetes
es baja, evidenciado en el estudio DCCT que luego de 6,5 afios de seguimiento, hubo
una incidencia de microalbuminuria de 2,2 eventos por cada 100 personas/afio y albu-
minuria de 0,2 eventos por cada 100 pacientes/afo.

En personas con DM2 con albuminuria y glomeruloesclerosis la albuminuria se dupli-
caria en 5 afios y el declinamiento medio anual del FGe seria de 5,7 ml/min/afio (IC95%
-3,5a 22). El declinamiento medio anual de la funcién renal en DM1 en los afos previos
a enfermedad terminal (media de 6,7 afios, hasta 24 afios previos) seria de -8,5 ml/
min/1,73m?y los valores extremos -72 a -2 ml/min/1,73m?.

Calidad global de la evidencia: baja.

Balance entre beneficios y riesgos: si bien algunos integrantes plantearon no contar
con evidencia de moderada/alta calidad para poder valorarlo, la mayoria expresé que
aungue no hay estudios que comparen diferentes frecuencias de rastreo, la identifica-
cion de personas en puntos de tiempo anteriores de la ERC, permitiria implementar
tratamientos de eficacia probada, para reducir la progresion y favorecer la regresion del



dafio renal, por lo que considerd que los beneficios de la deteccidn precoz superarian a
los riesgos de la intervencion.

Aceptabilidad: |a totalidad de los miembros del panel considerd que la intervencion
seria aceptable para la mayoria de las personas, dado que son estudios no invasivos,
de facil realizacién, que no involucran la recoleccion de orina de 24hs, favoreciendo la
aceptabilidad.

Costos: el 100% acordd que el beneficio potencial de la intervencion justifica el uso
de recursos, teniendo en cuenta que son intervenciones de bajo costo, enfatizando la
importancia de la deteccién precoz para iniciar un tratamiento oportuno que permita
enlentecer el deterioro de la funcion renal.

Conclusiones del panel: El panel manifestd que si bien no se hallaron estudios que
evaluaran la eficacia de distintas estrategias de rastreo, la evidencia aportada por los
ECA UKPDS y DCCT muestra que la prevalencia de nefropatia diabética es alta al mo-
mento del diagnostico en DM2 y muy baja en DM1. A su vez expreso que la progresion
de la enfermedad renal es lenta en sus primeras etapas y mas rapida en estadios avan-
zados, que los beneficios de la deteccién precoz justifican los riesgos e incomodida-
des bajos o nulos que podria ocasionar, que la mayoria de las personas aceptarian la
intervencion, teniendo en cuenta que se trata de métodos diagndsticos no invasivos y
de facil realizacion y que los beneficios potenciales de la intervencion justifican la utili-
zacion de recursos que la misma implica.

El panel alcanzé consenso en recomendar condicionalmente a favor de estimar filtrado
glomerular (FGe) y medir la relacion albumina/creatinina en orina matinal (RAC) desde
el diagndstico de diabetes en personas con DM2 y a partir de los 5 afios del diagndstico
en personas con DM1 para detectar precozmente la nefropatia diabética e instaurar
tratamientos efectivos para revertir el dafio y enlentecer su progresion.
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Relacion albumina/creatinina en orina  Personas con diabetes Para diagnosticoy  Condicional Afavor  Baja
matinal (RAC) y el indice de filtrado seguimiento de la
glomerular estimado (FGe) nefropatia

RAC y FG anual desde el diagnéstico ~ Personas con DM2

RAC y FG anual a partir de los 5 afios  Personas con DM1
del dx

RAC y FG de manera mas frecuente Personas con diabetes con
deterioro de la funcion renal,
presencia de comorbilidades,
intercurrencias, cambios en el
tratamiento u otras razones
clinicas.



Resumen completo de la evidencia:
deteccion de nefropatia diabética

NOTA: si bien los valores de RAC de 30 a 300 mg/g se denominan “albuminuria A2”, en los estudios anteriores
puede aparecer con la denominacion previa “microalbuminuria” y aquellos mayores a 300 mg/g se denominan
“albuminuria A3", pero pueden aparecer en la evidencia como “macroalbuminuria”.

Todas las GPC seleccionadas (NICE, Canad3, SIGN, Colombia y KDIGO) recomiendan
monitorizar la funcion renal con FGe y la RAC en adultos con diabetes.

NICE de ERC [1714] recomienda medir FGe y la RAC en personas con diabetes. Respec-
to de la frecuencia de monitoreo, la guia NICE propone el siguiente esquema, (adapta-
da de KDIGO): frecuencia de monitoreo de funcién renal (FGe y RAC):

+ unavez por afio o mas espaciado en personas con albuminuria AT con FGe mayor
oigual a 60 ml/min/1,73m?;
« anual en personas con albuminuria AT con FGe entre 45y 59 ml/min/1,73m?y en
aquellas con albuminuria A2 y FGe mayor o igual a 45 ml/min/1,73m?.
y recomienda acordarlo con el/la paciente y adaptarlo a las condiciones del mismo,
como por ejemplo comorbilidades (especialmente insuficiencia cardiaca), patrones de
progresion previos del FGe y la RAC, cambios en el tratamiento, intercurrencias, etc.
Solo identificé un estudio que abordd de manera directa la pregunta acerca de cual es
la frecuencia en que deberia monitorearse la funcién renal en personas con ERC, pero
el estudio solo realizdé monitoreo al afio [123]. Debido a que este estudio no reportaba
monitoreos mas frecuentes, para realizar las recomendaciones acerca de monitoreos
mas de una vez al afio utilizaron informacion acerca de la progresién de la ERC en el
tiempo. Las recomendaciones fueron realizadas principalmente en base a consenso.

CANADA ERC 2018 [30]. Recomienda realizar el rastreo de ERC en personas con dia-
betes de manera anual con medicion de excrecion urinaria de albumina y el FGe. Si
presenta anormalidad en cualquiera de los dos parametros por mas de 3 meses lleva
al diagnostico de ERC. Recomienda iniciar el rastreo al momento del diagndstico de
diabetes en DM2 [124,125] y en personas con DM1 luego de 5 afios del diagndstico de
diabetes, ya que la progresién de normoalbuminuria a microalbuminuria, ERC y enfer-
medad renal en etapa terminal (ERET) es lenta, y toma tipicamente 5 afios o mas para
pasar por cada etapa [126,127], por lo que la disfuncién renal significativa no suele
verse hasta estadios tardios de la enfermedad [128].

Rastreo de albuminuria: Recomienda como estudio de eleccion la RAC. Si bien men-
cionan que la proteinuria en orina de 24hs es el patrén de oro, reconocen que es difi-
cultoso para implementar a gran escala, debido al inconveniente y errores al recolectar
la orina.

Debido a que la albuminuria tiene elevada variabilidad diaria y que hay causas de ele-
vacion benigna y transitoria de la albuminuria, recomiendan que para el diagnostico de
albuminuria sus niveles deben ser persistentemente elevados, en por lo menos 2 de 3
mediciones a lo largo de 3 meses.



Estimacion del FGe: Si bien reconoce que la creatinina sérica es el parametro mas utili-
zado para medir la funcién renal, en varios escenarios puede no ser una medida fiable.
En personas con diabetes, por ejemplo, el IFG puede caer a menos de la mitad del valor
normal antes que se alteren los valores de creatinina sérica. Si bien esta estimacion es
mas confiable que la medicion de la Crp, aun en los extremos de edad y peso puede
no ser confiable, motivo por el cual se recomienda realizar medicion de clearance de
creatinina en orina de 24hs en estos casos.

SIGN, recomienda como punto de buena practica la valoracion de la funcién renal por
medio del FGe anual en personas con diabetes[129]. Una valoracion més frecuente
seria requerida en personas con ERC establecida. La RAC deberia ser utilizada para
screening de enfermedad renal secundaria a la diabetes medida en una muestra de
orina matinal una vez al afio, y se confirma el diagndstico con 2 de 3 muestras positivas
en ausencia de infeccion o proteinuria manifiesta.

En personas con proteinuria significativa, la medicion de la relacion proteinuria/crea-
tininuria en la primera orina de la mafiana, es preferible a la recoleccion y medicién de
proteinuria en orina de 24hs.

COLOMBIA, recomienda que la prueba de tamizaje para microalbuminuria se debe ha-
cer anualmente desde el momento del diagndstico de DM2[130]. Debido a que existen
multiples factores que pueden aumentar la excrecion de albumina urinaria de manera
transitoria, se debe confirmar su persistencia en al menos 2 de 3 mediciones.

KDIGO 2012, recomienda FGe y albuminuria al menos de manera anual en personas
con ERCI[120]. Recomienda realizar dichas determinaciones de manera mas frecuente
en personas con mayor riesgo de progresién y/o si dichas mediciones fueran a impac-
tar en decisiones terapéuticas:
Anual en personas con:
albuminuria A1 o A2 con FGe mayor o igual a 60 ml/min/1,73m? si tienen ERC
(estadios G1y G2),
albuminuria A1 con FGe entre 45y 59 ml/min/1,73m? (estadio G3a).
Dos veces por afio en personas con albuminuria A2 y FGe entre 45y 59 ml/
min/1,73m2.

RS-MA. ECA y estudios observacionales

Las personas con DM2 al momento del diagnéstico de la diabetes alrededor del 14%
presenta albuminuria A2/A3 con progresion a un 53% a los 15 aios. En el estudio
UKPDS (n=5102) se reportd el porcentaje de personas con proteinuria y microalbumi-
nuria al diagndstico y luego de 15 afios de seguimiento [131]. Se excluyeron casos con
creatinina al ingreso mayor a 2 mg/dl. Al ingreso, los valores de creatinina promedio
fueron de 0,92 mg/dl. En el momento del diagndstico el 12,8% tenian microalbuminuria
y 2,1% proteinuria. Durante el seguimiento, luego de 3, 6,9, 12y 15 afios los porcentajes
para microalbuminuria y proteinuria fueron los siguientes: 3 afios 14,5% y 2,5%, 6 afios
18,3% y 3,5%, 9 afios 254% y 6,5%, 12 afios 34,2% 10,3%, y a los 15 afios 39% y 12,6%.
Respecto de la evolucion de la creatinina, se produjo un aumento al doble del valor de
creatinina luego de 3, 6, 9, 12 y 15 afios en 0,34%, 0,33%, 0,71%, 0,91% y 3,52% en el
grupo tratamiento intensivo. Calidad de evidencia alta.



En personas con DM1 la incidencia de enfermedad renal cronica en los primeros
afnos de evolucidon de la diabetes es baja. El estudio DCCT fue un ECA publicado en
1993 que comparo el efecto del tratamiento intensificado con insulina para mantener
los valores de glucemia lo mas cercanos a la normalidad con el tratamiento convencio-
nal en 1441 personas con DM1 [132]. Respecto de la cohorte de prevencion primaria
(sin retinopatia) al inicio del estudio, tenia una duracion promedio de la diabetes de
2,6 afos con valores promedio de FGe de 127 ml/min, y albuminuria de 12 mg/24 hs,
mientras que la cohorte de prevencién secundaria de retinopatia tenia una duracion
promedio de la diabetes de 8,7 afios, una FGe de 130 ml/min y una albuminuria de 20
mg/24hs al inicio del estudio. Luego de 6,5 afios de seguimiento, el grupo de la cohorte
de prevencién primaria que recibié tratamiento intensificado, presenté una incidencia
de microalbuminuria de 2,2 eventos por cada 100 personas/afio y albuminuria de 0,2
eventos por cada 100 personas/afio, y en la cohorte de prevencion secundaria microal-
buminuria 3,6 eventos por cada 100 personas/afio y albuminuria 0,6 eventos cada 100
personas/afio. Alta calidad de evidencia.

En personas con DM2 a pesar de algin tratamiento el 5% o desarrollé o empeoré
nefropatia y el 25% desarrollé albuminuria a los 5 afios. En el ECA ADVANCE respec-
to de quienes recibieron el tratamiento estandar, se observo que luego de 5 afios de
seguimiento el 52% (n=292), desarrollé nueva o empeoramiento de la nefropatia (de-
finido como evolucion a macroalbuminuria, aumento al doble en valores de creatinina
sérica, necesidad de reemplazo renal o muerte de causa renal), y el 25,7% (n=1434),
desarrollé nueva microalbuminuria [133].

Un estudio observacional retrospectivo publicado en el afio 1988, revisd una base de
datos de la ciudad de Rochester Minnesota por un periodo de 25 afios (entre 1945-
1969) para identificar personas a las cuales se les realizaba el diagndstico de diabetes
(dos glucemias en ayunas mayores a 120 para el periodo 1945-1958 y mayores a 110
para el periodo 1959-1969)[124,125]). Se detectd una cohorte con diagndstico nuevo
de diabetes (n=1135), de los cuales hubo 1031 con diabetes no insulinodependiente,
75 con diabetes insulino dependiente y 29 con diabetes secundaria.

Quienes presentaban diabetes no insulino dependiente, fueron seguidos para evaluar
la incidencia de la aparicion de proteinuria, realizando el diagndstico de proteinuria per-
sistente si se encontraba en dos muestras consecutivas de orina por lo menos 40 mg/
dl de proteinuria.

En el diagnéstico, se evidencidé que 85/ 1031 tenian proteinuria (8,2%), y de los que no
tenian proteinuria al diagndéstico, la incidencia acumulada fue de 15,3/1.000 personas/
afio, alcanzando un total de 25% luego de 20 afios de seguimiento. Calidad de eviden-
cia muy baja (estudio observacional con riesgo de sesgo).

La ERC en DM2 con albuminuria y glomeruloesclerosis, la albuminuria se duplicaria
en 5 aiios y el declinamiento anual del FGe es de 5,7 ml/min/afio (IC95% -3,5 a 22) .
Un estudio observacional siguié de manera prospectiva a 26 personas con DM?2 y ne-
fropatia diabética albuminurica con diagndéstico anatomopatolégico de glomeruloes-
clerosis, por un periodo de 5,2 afios para valorar la evolucion de la nefropatia [126,127].
Losy las participantes eran 25 varones y una mujer, con una edad promedio de 52 afios
y una duracion media de la DM2 de 9 afios. Al inicio del estudio en promedio el valor de
albuminuria era de 1,2 gr/24hs y luego de 5 afios el mismo fue de 2,3 gr/24hs. Durante



el periodo de observacion, el IFG bajo de 83 a 58, siendo el declinamiento de 5,7 ml/
min/afio (IC95% -3,5 a 22). Calidad de evidencia muy baja (estudio observacional
con imprecision por no cumplir con el tamano 6ptimo de la informacion).

En DM2 mas de la mitad presentaria albuminuria a los 25 afios del diagnéstico. Para
determinar la evolucién de la nefropatia en personas con diabetes un estudio pros-
pectivo observacional incluyd a 496 personas con DM2 sin proteinuria ni creatinina
elevada y fueron seguidos durante un periodo al menos de 2 afios entre 1970y 1985 en
una clinica ambulatoria del departamento de medicina interna de Heidelberg, Alemania
[128]. Un total de 56 participantes desarrollaron proteinuria durante el seguimiento. El
intervalo promedio de tiempo entre el diagnostico de DM2 y el inicio de la proteinuria
fue de 16 afios, con un rango entre 6 y 28 afios. La prevalencia de proteinuria persis-
tente a 25 afios del diagndstico de DM2 fue similar entre hombres y mujeres (53 vs.
59% respectivamente). La incidencia del aumento de creatinina por encima del valor
normal luego de 5 afios del comienzo de la proteinuria fue de 75% en hombres y 53%
en mujeres. Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

En personas con diabetes, la albuminuria seria predictor independiente del declina-
miento del FGe. A mayor albuminuria, mayor declinamiento. Un estudio retrospectivo
observacional del afio 1999 examino los registros de 59 adultos y adultas con diagnos-
tico de DM1 con albuminuria persistente (mayor a 200 mcg/min en 2 de 3 determina-
ciones realizadas en un periodo de 6 meses) que concurrieron de manera ambulatoria
al centro de diabetes Steno entre 1993 y 1996, con diagndéstico de nefropatia diabética
[127]. Se dividieron a las personas segun el grado de albuminuria en tres tercilos, el
inferior hasta 420 mcg/min, segundo entre 420 a 809 mcg/min y tercer tercilo mayor
a 809 mcg/min. Se observé que los 59 casos tuvieron un declinamiento progresivo de
la funcién renal en el periodo de seguimiento, con una media de 1,2 ml/min/afio. En el
analisis univariado evidenciaron que la albuminuria, la baja estatura y el sexo masculi-
no eran factores predictores para tener una tasa de declinamiento mas acelerada del
FGe, pero solo la albuminuria fue predictor independiente asociado con mayor declina-
miento en el FGe en el andlisis multivariado, evidenciandose que quienes presentaban
albuminuria en el tercilo inferior tuvieron una media de tasa de declinamiento del FGe
de solo 0,2 ml/min/afio (IC95% -4,4 a 10,6), mientras que la media de la tasa de decli-
namiento fue de 3 ml/min/afio (IC95% -0,8 a 12,9) en aquellos pacientes en el tercilo
mas elevado. Calidad de evidencia baja (estudio observacional con imprecisién por
no cumplir con el TOI, pero con gradiente dosis-respuesta).

El declinamiento medio anual de la funcién renal en diabetes seria de -8,5 ml/
min/1,73m?y los valores extremos -72 a -2 ml/min/1,73m?2. Un estudio retrospectivo
observacional se propuso determinar como era el patron de declinamiento de la fun-
cién renal en personas con DM1 [134]. Para ello, incluyd un total de 364 pacientes con
DM1 que desarrollaron ERC terminal entre 1991 y 2013. Revisaron de manera retros-
pectiva los valores de creatinina previos realizados en consultas a la clinica de hasta
24 afios de antigliedad (media de 6,7 afios). Analizaron Unicamente aquellos pacientes
que tuvieran al menos 5 valores de creatininemia previas, con lo que pudieron incluir
finalmente 257 pacientes. La tasa de declinamiento anual del FGe varié ampliamente,
con una media de -8,5 ml/min/1,73m?, con valores extremos de -72 a -2. Las trayecto-



rias de declinamiento fueron lineales o casi lineales en el 87% de los casos. Calidad de
evidencia baja (estudio observacional).

PC9. En personas adultas con diabetes y albuminuria A2 (entre 30 y 300
mg/g) que no presentan HTA, :cudl es la efectividad del tratamiento con
IECA o ARAII?

POBLACION: personas adultas con diabetes y albuminuria A2 (entre 30 y 300 mg/g),
que no presentan HTA.

INTERVENCION: IECA, ARAII.

COMPARADOR: ausencia de la intervencion.

RESULTADO: reduccion de albuminuria, de la progresion de la enfermedad renal (au-
mento de la creatinina, disminucion del FGe, enfermedad renal terminal con requeri-
miento de didlisis o trasplante) eventos renales agudos, ECVM y mortalidad. Efectos
adversos.

Resumen de hallazgos (tablas SoF 32)

En personas normotensas con DM, el tratamiento con IECA/ARAII, probablemente esté
asociado con una menor tasa de progresion de la nefropatia, como asi también una
mayor tasa de reversién a normoalbuminuria (RAC <30 mg/g) 15,5% vs 1,9%.
Ademas, el tratamiento con IECA/ARAII en normotensos podria reducir el riesgo de
progresién a ERC terminal (OR 0,33 IC95% 0,03 a 3,61) y reducir la probabilidad de du-
plicar los valores de creatinina (OR 0,22 IC95% 0,07 a 0,71).

Respecto de los eventos adversos, en los diferentes ECA publicados no se evidencia-
ron diferencias significativas entre quienes recibieron IECA/ARAII y placebo, excepto
por la ocurrencia de tos que fue tres veces mas frecuente en los pacientes que recibie-
ron [ECA.

Calidad global de la evidencia: baja.

Balance entre beneficios y riesgos: respecto del balance entre riesgos y bene-
ficios, si bien algunos integrantes plantearon que la calidad de la evidencia es baja,
gue en personas normotensas los IECA y ARAII no aportan beneficios en reduccioén
de mortalidad y que representarian un medicamento adicional para los/las pacientes,
la mayoria acordd que la intervencion tendria un balance favorable entre beneficios y
riesgos, ya que consideraron que la reduccion de la albuminuria, la menor progresion a
albuminuria A3y el posible efecto sobre el menor aumento del valor de creatinina plas-
matica superarian a los riesgos de eventos adversos como hiperkalemiay tos. El panel
destaco la importancia de evitar su uso en embarazadas por balance entre riesgos y
dafios desfavorables.

Aceptabilidad: ¢l 100% de los miembros del panel considerd que la intervencion
seria aceptable por la mayoria de las personas, teniendo en cuenta que es una inter-
vencion simple y no invasiva, de farmacos ampliamente conocidos con buen perfil de
seguridad.



Costos: por unanimidad acordd que el beneficio de la intervencion justifica el uso de
los recursos que implica, tomando en consideracion que se trata de medicamentos de
bajo costo y que el beneficio potencial seria considerable.

Conclusiones del panel: el panel considero que si bien los IECA y ARAII no aportan
beneficios en reduccion de mortalidad, los beneficios en reduccion de la albuminuria,
menor progresion a albuminuria A3y el posible menor aumento del valor de creatinina
plasmatica superarian a los riesgos de eventos adversos, un balance favorable entre
beneficios y riesgos, acordd que la mayoria aceptaria recibir la intervencion aunque
algunos podrian no aceptarla y que los beneficios de la intervencién justifican el uso de
recursos, ya que se trata de medicamentos de bajo costo con beneficios potenciales
relevantes.

El panel alcanzd consenso en recomendar condicionalmente a favor del uso de IECA/
ARAIl en personas normotensas con diabetes que presentan albuminuria.
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21 Inhibidores de la enzima Diabetes y albuminuria per- Disminuir o revertir la Condicional A favor Baja
convertidora de angiotensina  sistente mayor a 30 mg/g (en  albuminuria
(IECA) y antagonistas de los dos determinaciones por mds  Reducir la progresion a
receptores de angiotensina Il de 3 meses) sin HTA macroalbuminuria con
(ARAII) posible beneficio en
reducir el aumento de la
creatininemia

Resumen completo de evidencia:
IECA y ARAII

Las GPC seleccionadas (SIGN, Canada, Colombia y KDIGO) recomiendan fuerte o débil
a favor de usar inhibidores del sistema sistema renina angiotensina aldosterona (IS-
RAA=IECA/ARAII) en DM2 con albuminuria con o sin hipertension arterial para reducir
el riesgo de desarrollar ERC. La recomendacién (REx) y evidencia de usar IECA/ARAI
en diabetes e HTA con o sin ERC, surge de la GPC Nacional de Prevencion, Diagnostico
y Tratamiento de la HTA, 2019 [31].

Canada 2018, reconoce el efecto de los ISRAA, ya sea con IECA o ARAII, para reducir el
riesgo de desarrollar ERC en diabetes independientemente del efecto sobre la presion
arterial[24]. Sefala que el efecto protector ha sido demostrado en personas con dia-
betes e hipertensién, pero no en personas normotensas con diabetes. Adicionalmente
la progresion de la ERC puede ser enlentecida por medio del uso de IECA o ARAII, in-
dependientemente del efecto sobre la presion arterial, y ambos ISRAA parecen ser de
igual efectividad para la proteccion cardiorenal. En DM2, tanto los IECA como los ARAII
han demostrado reducir la albuminuria y prevenir el empeoramiento de la nefropatia,
y los ARAII también han evidenciado ser eficaces para retrasar el ingreso a didlisis en
aquellas personas con deterioro de la funcién renal de inicio. Estos beneficios tam-
bién parecen estar presentes en personas con DM2 con proteinuria y presion arterial
normal o casi normal. Los IECA han evidenciado reducir la progresion de la nefropatia
diabética en individuos normotensos con DM1 y DM2 con albuminuria.



SIGN recomienda reducir la proteinuria siempre independientemente del valor basal
de proteinuria, aunque personas con mayores grados de proteinuria se beneficiarian
mas[129]. No debe haber un limite por debajo del cual no es necesario reducir la pro-
teinuria, ya que siempre a menores niveles mayor es el efecto en la reduccién de la
progresion de la pérdida de la funcién renal. En cuanto a IECA y ARAIl recomienda que
personas con DM1 y microalbuminuria deben recibir tratamiento con un IECA indepen-
dientemente del valor de su presion arterial y como punto de buena practica clinica
usar ARAII si es intolerante a los IECA. En personas con DM2 y microalbuminuria, re-
comienda IECA o ARAIl independientemente de su presion arterial. Recomienda IECA
y ARAIl como agentes de eleccion en personas con ERC y proteinuria (0,5 g/dia) para
reducir la progresién de la ERC. Respecto a las restricciones dietarias, las restricciones
de proteinas (<0,8 g/kg/dia) no las recomienda en personas con estadios tempranos
de ERC (estadios G1 a G3). Aconseja evitar elevada ingesta de proteinas (>1,0 g/kg/
dia) en personas con ERC estadio 4.

Colombia sugiere en personas con DM2 iniciar tratamiento con un ISRAA (IECA o
ARAII) cuando se detecte microalbuminuria persistente, y aunque todavia no tengan
hipertension arterial[130]. También sugiere no dar tratamiento con IECA o ARAII a los
pacientes con DM2 que no presenten hipertensién arterial ni microalbuminuria. Ante
diabetes e hipertension arterial: en la persona con DM2 el control estricto de la hiper-
tension arterial previene y reduce la progresion de la nefropatia diabética. Se comienza
el manejo con IECA o ARAII, pero se pueden agregar otros antihipertensivos, si es
necesario, para lograr una meta de la presion arterial sistdlica (PAS) entre 130 y 139
mmHg, y de presién arterial diastélica (PAD) <80 mmHg. Cuando la albuminuria es
>300 mg/g de creatinina (>300 mg en 24 horas) se clasifica como macroalbuminuria y
se considera equivalente a la presencia de proteinuria. Su persistencia indica un mayor
riesgo de mortalidad y de progresion a estadios avanzados de falla renal por lo cual
requiere un manejo aun mas estricto.

Las guias KDIGO en diabetes 2020 recomiendan iniciar tratamiento con un IECA o un
ARAIl en personas con DM, hipertensién y albuminuria, a la mayor dosis tolerada para
enlentecer la progresion de la ERC, pero sugieren como punto de buena practica con-
siderar el uso de los mismos en personas con diabetes y albuminuria sin hipertension
arterial [121].

ECA y RS-MA

Un metaandlisis del afio 2011 (4 ECA, n=1.051 80% hipertensos) compard el efecto de
distintas dosis de farmacos que bloguean el SRAA en la reduccion de albuminuria y
los efectos adversos, en personas normotensas e hipertensas con DM2 y microalbu-
minuria[135]. Se evidencio que a mayor dosis hubo mayor reduccion de albuminuria
(18% mayor IC95% 8 a 28), mayor regreso a la normoalbuminuria OR 1,66 (IC95% 1,22
a 2,27), y menor progresion a macroalbuminuria OR 0,62 (IC95% 0,38 a 1,02). Calidad
de evidencia moderada por evidencia indirecta (la mayoria de los pacientes eran
hipertensos). Hubo un mayor riesgo de presentar efectos adversos en aquellos pa-
cientes que recibieron las dosis mas elevadas OR 1,32 (IC95% 0,90 a 1,92). Calidad de
evidencia baja por imprecision y evidencia indirecta. En la mayoria de los ECA los



eventos adversos fueron: tos seca, diarrea, malestar gastrointestinal, cefalea, hipoten-
sion ortostatica, nauseas, etc.

En un analisis de subgrupo del estudio INNOVATION se analizé cual fue el efecto de
diferentes dosis de telmisartan en personas normotensas con DM2 y microalbuminu-
ria[136]. En el estudio INNOVATION se aleatorizaron 526 pacientes (163 normotensos)
a recibir telmisartan 40 mg, 80 mg o placebo. El tiempo medio de seguimiento fue de
1,3 aflos. Como desenlaces midieron la progresién a nefropatia manifiesta definida
como progresion de albuminuria con RAC mayor a 300 mg/g con al menos un 30% de
aumento respecto del valor basal, regresion a normoalbuminuria y eventos adversos.
Los resultados en el grupo de personas normotensas, evidenciaron que aquellos que
recibieron telmisartan a cualquier dosis, presentaron una menor tasa de progresion de
la nefropatia comparado con los del grupo placebo, como asi también hubo un mayor
ndimero de personas que revirtieron a normoalbuminuria (RAC <30 mg/g): 15,5% en el
grupo que recibié 40 mg, 19,6% en el grupo de 80 mgy 1,9% en el grupo placebo. Baja
calidad de evidencia por riesgo de sesgo e imprecisiéon por bajo nimero de even-
tos. El promedio de la RAC de la ultima observacion fue significativamente mayor en el
grupo placebo (204 + 140,3 mg/g) que en los que recibieron 40 y 80 mg de telmisartdn
(136 +£124,3y 112 + 113,7 mg/g respectivamente). Respecto de la seguridad, se repor-
taron los resultados en la totalidad de las personas, con'y sin hipertension, y ocurrieron
un total de 485 efectos adversos (92,2%) sin diferencias entre los grupos, de las cuales
163 (93,1%) pertenecian al grupo 80 mg, 158 (90,3%) al grupo 40 mg y 164 (93,2%) al
grupo placebo. Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta. Respecto de
los eventos adversos serios, fueron mas frecuentes en el grupo que recibio telmisartan
80 mg comparado con el grupo placebo (10,9% vs. 7,4%, RR 1,43 IC95% 0,73 a 2,83).
Baja calidad de evidencia por evidencia indirecta e imprecision. No hubo diferencias
respecto del porcentaje de participantes que discontinuaron el tratamiento debido a
efectos adversos en el grupo de normotension: placebo 7 participantes (13%), telmi-
sartdn 40 mg 5 participantes (8,6%), telmisartan 80 mg 9 participantes (17,6%) como
asftampoco en el grupo de hipertensién: placebo 9 participantes (7,5%), telmisartan 40
mg 13 participantes (11,2%), telmisartan 80 mg 16 participantes (13,2%). Calidad de
evidencia moderada (evidencia indirecta).

Una RS-MA publicada en 2018 se propuso determinar cudl era el efecto de los [ECA y
ARAIl en personas con diabetes y albuminuria respecto de la mortalidad, los eventos
cardiovasculares y evolucion de la nefropatia[137]. Se incluyeron 25 ECA (n=10.363),
17 reclutaron personas con diabetes e HTA y 7 ECA personas con diabetes normoten-
sas (solo 7% normotensos) y fueron seguidos por un tiempo promedio de 2,3 afios. El
tratamiento con IECA o ARAII no redujo la muerte por todas las causas OR 1,02 (IC95%
0,90 a 1,15) ni los eventos cardiovasculares OR 0,94 (IC95% 0,83 a 1,06). Calidad de
evidencia baja por evidencia indirecta y riesgo de sesgo de los estudios primarios.
Los ARAII redujeron el riesgo de ingreso a didlisis o trasplante con un OR 0,77 (IC95%
0,65 a 0,92). Calidad de evidencia baja por evidencia indirecta y riesgo de sesgo,
mientras que con los IECA esa reduccion no fue estadisticamente significativa, con un
OR 0,69 (IC95% 0,43 a 1,10). Calidad de evidencia muy baja por evidencia indirecta,
riesgo de sesgo e imprecision. Tanto los IECA como los ARAII redujeron el riesgo de
duplicar los valores de creatinina OR 0,60 (IC95% 0,39 a 0,91) en el caso de los IECA y



0,75 (IC95% 0,64 a 0,88) para los ARAII, siendo este resultado similar en los pacientes
que tenian micro y macroalbuminuria. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo
y evidencia indirecta.

El equipo elaborador (EE) metaanalizé los resultados de los estudios que incluyeron
personas sin hipertension, 7 ECA, n= 349 que recibieron IECA/ARAIl y 281 placebo.
Para el desenlace ERC terminal sélo dos ECA reportaron los datos, y se observé que
el riesgo fue menor en el grupo que recibié IECA OR 0,33 (IC95% 0,03 a 3,61). Calidad
de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision. Para el desenlace duplicar la
creatinina el riesgo fue menor en el grupo que recibié IECA OR 0,22 (IC95% 0,07 a 0,71).
Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Un ECA multicéntrico del afio 1997 aleatorizé a personas normotensas con diabetes
insulino requiriente a recibir lisinopril o placebo, incluyendo casos con normo y micro-
albuminuria, con el objetivo de determinar cual era el efecto del agregado de lisinopril al
tratamiento habitual respecto de la progresion de la enfermedad renal, y si dicho efecto
era diferente segun los diferentes valores de albuminuria[138]. Se incluyeron un total de
530 personas, de los cuales el 85% eran normoalbuminuricos y luego de un periodo de
seguimiento de 2 afios, la tasa de excrecion de albumina fue 2,2 pg/min mas bajo en
el grupo que recibi¢ lisinopril comparado con placebo, siendo la diferencia en nimeros
relativos un 24% menor en el grupo tratamiento (IC95% 4,1 a 39,8). Entre las personas
que eran normoalbuminuricas al inicio, la tasa de excrecion a 2 afios fue 12,7% (IC95%
2,9 a 26) mas bajo en el grupo lisinopril (diferencia absoluta de T ug/min), mientras que
en el grupo que presentaban microalbuminuria la diferencia fue de 49,7% (1IC95% 14,5
a 77,9) diferencia absoluta de 34,2 pg/min. Calidad de evidencia alta. Se reportaron
ademas 477 eventos adversos menores, 266 en el grupo lisinopril y 217 en el grupo
placebo, y 108 eventos adversos serios, 56 en el grupo lisinopril y 52 en el grupo place-
bo, sin diferencias entre ambos grupos. Calidad de evidencia alta. La Unica diferencia
entre los grupos respecto de los eventos adversos fue la tos, que se reportd en 7 per-
sonas en el grupo placebo y en 21 personas en el grupo lisinopril.

Un ECA del afio 2001 aleatorizé a personas normotensas y normoalbumindricas con
DM1 de mas de 5 afios desde su diagnostico a recibir perindopril o placebo[139]. Se
incluyeron un total de 89 personas. Luego de 4 meses de tratamiento, la RAC fue sig-
nificativamente mayor en el grupo que recibié placebo respecto del grupo que recibio
perindopril (7,08 mg/g vs. 12,39 mg/g), diferencia que se mantuvo hacia el fin del se-
guimiento luego de 36 meses (4,42 mg/g vs. 14,16 mg/g). Catorce personas no com-
pletaron el seguimiento (8 en el grupo perindopril y 6 en el grupo placebo), de los cua-
les uno fue debido a tos, dos por embarazoy 11 por falta de adherencia.

Los IECA muy probablemente reducen la albuminuria en normotensos con nefropa-
tia diabética. Un NMA publicado en el afio 2020, se propuso evaluar cual era el efecto
de diferentes IECA y ARAII en la reduccion de la proteinuria y en los valores de presion
arterial en personas normotensas con nefropatia[140]. Se incluyeron 14 ECA, n=1.098
(51% con nefropatia diabética). Todas las intervenciones de diferentes IECA y ARAII
fueron mas efectivas que placebo para reducir la proteinuria en personas normotensas
con ERC. En personas con nefropatia diabética, la intervencion con mayor probabilidad
de ser la mas eficaz para reducir la proteinuria fue el tratamiento con enalapril (58%).



Calidad de evidencia moderada (evidencia indirecta ya que incluye personas con
distintas causas de nefropatia no diabética).

Una RS-MA de Cochrane del afio 2006 buscé estudios que comparen I[ECA o ARAII
contra placebo o entre si en personas con nefropatia diabética[122]. Se incluyeron
49 estudios (n=12.067) de los cuales 38 compararon IECA con placebo (17 estudios
incluyeron personas con HTA, y el resto personas normotensas), 4 compararon ARAII
con placebo (todos con hipertensién) y 7 compararon I[ECA con ARAII (6 con hiper-
tension y uno sin hipertension). Se incluyeron personas con DM1 y DM2 y nefropatia
diabética independientemente de su estadio, tanto con micro y macroalbuminuria. No
se encontraron diferencias en el riesgo de muerte por todas las causas entre [ECA y
placebo (RR 0,91 1C95% 0,71 a 1,17) ni entre ARAIl y placebo (RR 0,99 1C95% 0,85 a
1,17). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta. Un ané-
lisis de subgrupo de los estudios que utilizaron las dosis maximas de los IECA versus
dosis medias 0 mas bajas mostré una disminucion significativa en el riesgo de muerte
en aquellos que usaron dosis maximas (RR 0,78 1C95% 0,61 a 0,98) pero no en los que
utilizaron dosis bajas. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta.

Respecto de los desenlaces renales, tanto en la comparacion IECA/placebo como en la
comparacion ARAIl/placebo se observaron efectos beneficiosos en el grupo que reci-
bio la intervencién activa. Respecto del riesgo de evolucion hacia enfermedad renal en
etapa terminal la comparacién IECA vs. placebo evidencid una importante reduccion
del riesgo en el grupo IECARR 0,60 (IC95% 0,39 a 0,93), y para la comparacion ARAII vs.
placebo también fue menor el riesgo en el grupo que recibié ARAII RR 0,78 (IC95% 0,67
a 0,91). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta. Para el
desenlace de duplicacion de los valores de creatinina el riesgo fue menor con IECA vs.
placebo RR 0,68 (IC95% 0,47 a 1,00) y también en la comparacion ARAII vs. placebo RR
0,79 (IC95% 0,67 a 0,93). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta. Los IECA redujeron el riesgo de evolucion de micro a macroalbuminuria RR
0,45 (1C95% 0,29 a 0,69) como asi también los ARAII RR 0,49 (IC95% 0,32 a 0,75). Cali-
dad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta. También fue mayor
el nimero de personas que evolucionaron de microalbuminuria a normoalbuminuria
con IECA RR 3,06 (IC95% 1,76 a 5,35) y con ARAII RR 1,42 (1IC95% 1,05 a 1,93). Calidad
de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta.

Respecto de los efectos adversos, en la comparacién IECA vs. placebo, la tos fue mas
frecuente en la rama IECA RR 3,17 (IC95% 2,29 a 4,38), como asi también en la com-
paracion ARAII vs. placebo RR 4,93 (IC95% 1,00 a 24,35). Calidad de evidencia alta.
La hiperkalemia fue mas frecuente en el grupo que recibié ARAII RR 5,41 (IC95% 1,20
a 24,28) pero no en el grupo que recibid IECA RR 0,85 (IC95% 0,32 a 2,21). Calidad de
evidencia moderada por imprecision.

PC10. En personas adultas con diabetes tipo 2 y albuminuria A2 (entre30y
300 mg/g) y/o FGe entre 45 y 59 ml/min/1,73m?, :cudl es la efectividad de
los iSGLT2 asociado a tratamiento estandar?



POBLACION: personas adultas con diabetes tipo 2 y albuminuria A2 y/o FGe entre 45
y 59 ml/min/1,73m?2.

INTERVENCION: iSGLT?2 + cuidado habitual (IECA o ARAII)

COMPARADOR: cuidado habitual (IECA o ARAII)

RESULTADO: reduccion de albuminuria, de la progresion de la enfermedad renal (au-
mento de la creatinina, disminucion del FGe, enfermedad renal terminal con requeri-
miento de didlisis o trasplante) eventos renales agudos, ECVM y mortalidad. Efectos
adversos.

Resumen de hallazgos (tablas SoF 33)

El tratamiento con iSGLT?2 en personas con diabetes y microalbuminuria probablemen-
te reduzca el riesgo de progresion a macroalbuminuria comparado con placebo, con
un HR 0,69 (IC95% 0,61 a 0,79). Ademas, el tratamiento con iISGLT2 de personas con
diabetes y microalbuminuria probablemente reduzca el riesgo de evolucién a enferme-
dad renal crénica terminal con un RR 0,65 (IC95% 0,53 a 0,81).

Existe incertidumbre acerca del efecto de los iSGLT?2 sobre la muerte de causa cardio-
vascular y de causa renal en personas con diabetes y microalbuminuria. Por otro lado,
el tratamiento con iISGLT2 en personas con diabetes y microalbuminuria podria reducir
la mortalidad global, con un HR 0,69 (IC95% 0,53 a 0,88).

Respecto de los eventos adversos, el tratamiento con iSGLT2 comparado con placebo
en personas con diabetes y microalbuminuria se asocia a mayor riesgo de infecciones
genitales HR 8,36 (IC95% 4,19 a 16,68), la empagliflozina probablemente no se asocie
a mayor riesgo de eventos adversos serios, RR 0,92 (IC95% 0,85 a 1,01); la canagliflozi-
na probablemente se asocie a mayor riesgo de amputaciones HR 1,97 (IC95% 1,41 a
2,7); la dapagliflozina podria asociarse a riesgo ligeramente aumentado de cetoacido-
sis diabética 27 eventos vs. 12; HR 2,18 (IC95% 1,1 a 4,30).

Calidad global de la evidencia: moderada.

Balance entre beneficios y riesgos: ¢l panel consideré que el balance entre los
beneficios y riesgos era favorable para la intervencion, debido al efecto sobre la reduc-
cion en la microalbuminuria y menor progresion de la enfermedad renal. Considero
ademas que los riesgos de la intervencion no eran despreciables y que habria que po-
ner especial énfasis en detectarlos de manera precoz, ya que podria haber un grupo de
personas que podrian perjudicarse con dicha intervencion. También se menciono que
esta medicacion deberia ser utilizada por profesionales que estuvieran familiarizados
con la misma.

Aceptabilidad: ¢l panel acordo que la mayoria de las personas adecuadamente infor-
madas aceptarian la intervencion, aunque en algunos casos podrian rechazarla debido
al mayor riesgo de eventos adversos como infecciones genitales y poliuria.

Costos: si bien la mayoria de los miembros del panel considerd que el beneficio de
la intervencion probablemente justifique el uso de los recursos, para algunos existen
dudas al respecto dado el elevado precio de los mismos en Argentina y expresaron
gue se necesitaria un analisis de costo efectividad realizado en nuestro pais para su
valoracion.



Conclusiones del panel: en su mayoria consideré que el balance entre los benefi-
cios y riesgos seria favorable, aunque algunos destacaron que los efectos adversos no
son despreciables. Respecto de la aceptabilidad, el panel consideré que muchas per-
sonas, adecuadamente informadas, probablemente quisieran recibir la intervencion,
aunque podria haber un grupo que la rechacen debido al mayor riesgo de eventos ad-
versos. Respecto de los costos, acordd que los beneficios potenciales probablemente
justifiquen la utilizacion de recursos, pero se hizo hincapié en la necesidad de contar
con estudios de costo efectividad a nivel local. El panel alcanzé consenso en recomen-
dar condicionalmente a favor del uso de iISGLT2 en personas adultas con DM2 que
presentan nefropatia diabética en tratamiento con IECA/ARAII y no alcanzan meta
individualizada de HbA7c con el tratamiento antidiabético instaurado, para favorecer
la regresion a normoalbuminuria, reducir la albuminuria, la progresion a macroalbumi-
nuria y la progresion a enfermedad terminal.

Nefropatia diabética

22 iISGLT2 Diabetes tipo 2 con nefropatia diabética  regresion a normoalbuminuria, Condicional A favor Moderada
en tratamiento con IECA/ARAIl'y no reducir la albuminuria, la progre-
alcanzan meta individualizada de sién a macroalbuminuria y la pro-
HbA1c con el tratamiento antidiabético  gresion a enfermedad terminal,
instaurado mortalidad total

Resumen de evidencia:
iSGLT2

CANADA 2018 recomienda en personas con DM2 con enfermedad cardiovascular
establecida en las cuales las metas de control glucémico no se alcancen con el tra-
tamiento instaurado y que tuvieran un FGe mayor a 30 ml/min/1,73m?, considerar
adicionar un iSGLT2 con beneficio renal comprobado (empagliflozina o canagliflozina)
para reducir el riesgo de progresién de la nefropatia[24].

La guia KDIGO 2020 sobre el manejo de la diabetes en ERC sefiala que la eleccion del
iISGLT?2 debera priorizar agentes con beneficios renales o cardiovasculares documenta-
dos teniendo en cuenta el FGe (siempre mayor 30 ml/min/1,73m?) [121]. Es razonable
no indicar el iISGLT2 en periodos de ayuno prolongado, cirugia o enfermedad critica en
los cuales hay mayor riesgo de cetosis.

En aquellos pacientes en riesgo de hipovolemia, considerar reducir la dosis de diuréti-
cos de asa o tiazidicos antes de comenzar el tratamiento con el iSGLT2, advirtiendo a
la persona acerca de los sintomas de la deplecion de volumen y presion arterial baja.
Advierten sobre una posible reduccion reversible del FGe al iniciar el tratamiento con
el iISGLT2 y generalmente no es una indicacion para discontinuar el tratamiento. Su-
gieren una vez iniciado el iSGLT2 continuar administrando a pesar que el FGe caiga
por debajo de 30ml/min/1,73m? a no ser que no sea tolerado o se inicie terapia de
reemplazo renal (didlisis).



ECA/RS-MA

La canagliflozina 100 a 300 mg muy probablemente reduzca la RAC y muy proba-
blemente enlentezca el deterioro del FGe comparado con la glimepirida en personas
con diabetes. El estudio CANTATA-SU fue un ECA multicéntrico de no inferioridad que
comparo el efecto de glimepirida y canagliflozina en personas adultas con DM2 en tra-
tamiento con metformina con valores de HbATc entre 7y 9,5 %. El desenlace primario
fue el cambio de la HbATc luego de 52 semanas [141]. Como outcomes secundarios
midieron cambios en el peso corporal, episodios de hipoglucemia, cambios de la pre-
sién arterial y cambios del colesterol plasmatico[142]. Entre los 1450 casos incluidos
se evidencio que canagliflozina fue similar a glimepirida para reducir la HbATc (se re-
dujo la HbA1c 0,81%, 0,82% y 0,93% a un afio y 0,55%, 0,65% y 0,74% a dos afios en
los grupos glimepirida, canagliflozina 100 y canagliflozina 300 respectivamente) y sin
presentar mayor riesgo de eventos adversos (8% en el grupo que recibid glimepirida,
5% en el que recibié canagliflozina 100 mg y 5% en el grupo que recibié canagliflozina
300 mg).

Un andlisis post hoc evidencié que el declinamiento anual del FGe fue de 3,3 ml/
min/1,73m? (IC95% 2,8 a 3,8) con glimepirida, 0,5 ml/min/1,73m? (IC95% 0 a 1) con
canagliflozina 100 mg y 0,9 ml/min/1,73m? (IC95% 0,4 a 1,4) con canagliflozina 300
mg. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

En el subgrupo con RAC basal mayor a 30 mg/g, la RAC descendié mas con canagli-
flozina 100 mg (31,7% 1C95% 8,6 a 48,9) o canagliflozina 300 (49,3% 1C95% 31,9 a 62,2)
que con glimepirida. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

El estudio CREDENCE fue un ECA que aleatorizé personas adultas con DM2 que re-
cibian 1 o mas antidiabéticos (con HbATc entre 6,5y 12%) y ERC albumintrica en
tratamiento con IECA o ARAIl por al menos 4 semanas a recibir canagliflozina 100 mg
o placebo [143]. Todas registraban un FGe entre 30 y 90 ml/min/1,73m?y albuminuria
con valores de RAC entre 300 a 5.000 mg/g. El desenlace primario fue un desenlace
compuesto de ERC terminal (didlisis por al menos 30 dias, trasplante renal, FGe menor
a 15 ml/min/1,73m? por mas de 30 dias), duplicar el valor de creatinina basal o muerte
de causa renal o cardiovascular.

Del total de personas aleatorizadas (n=4401), 67% eran de sexo masculino, la edad
media de 63 afios, la duracion de la diabetes de 16 afios, HbA1c media de 8,3% y el 50%
registraba enfermedad cardiovascular previa establecida. El FGe promedio fue de 56,2
ml/min/1,73m?y la RAC de 972 mg/g. Al inicio casi el 60% de quienes participaron se
encontraban recibiendo biguanidas, el 65% insulina y casi el 30% sulfonilureas.

El estudio tuvo una detencién temprana debido a un analisis interino en julio 2018,
con un seguimiento de 2,6 afios. El desenlace primario fue significativamente menos
frecuente en el grupo que recibié canagliflozina (43,2 y 61,2 por cada 1000 personas/
afio) con un HR 0,70 IC95% 0,59 a 0,8. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo
(detencion temprana) y evidencia indirecta. Los efectos fueron incluso consistentes
con la elevacion al doble de los valores de creatinina (HR 0,60 1C95% 0,48 a 0,76).
Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo (detencién temprana) y evidencia in-
directa. Los eventos adversos totales y serios fueron similares en el grupo que reci-
bié canagliflozina y placebo (HR 0,87 IC95% 0,82 a 0,93 y HR 0,87 IC95% 0,79 a 0,97
respectivamente). No habria diferencias en el riesgo de amputaciones entre ambos



grupos (5,4% canagliflozina y 5,2% placebo). Calidad de evidencia baja por riesgo de
sesgo (detencién temprana) y evidencia indirecta (tiempo necesario para observar
amputaciones).

El EMPAREG fue un ECA multicéntrico, que aleatorizd a 7020 personas con DM2 con
enfermedad cardiovascular establecida a recibir empagliflozina 10 0 25 mg o placebo
con el objetivo principal de evaluar su efectividad respecto de la incidencia de eventos
cardiovasculares [144]. Ademas, como desenlace secundario se analizd la progresion
de la nefropatia diabética y fue publicado con posterioridad [145,146]. El 29% de los
y las participantes tenfan microalbuminuria (A2) y el 11% albuminuria mayor a 300
mg/24 hs (A3), con un FGe medio de 72 ml/min/1,73m?. Respecto de la medicacion
al inicio del estudio para controlar la glucemia, el 75% de quienes participaron reci-
bian metformina, casi el 50% insulina y el 43% sulfonilureas. Luego de un seguimiento
promedio de 3,1 afios, el desenlace primario (muerte de causa cardiovascular, IAM no
fatal y ACV no fatal) fue mds frecuente en el grupo placebo que en el que recibié empa-
gliflozina 282 de 2.333 comparado con 490 de 4.687 (HR 0,86 IC95% 0,74 a 0,99). Res-
pecto de los desenlaces renales, el desenlace combinado de muerte de causa renal,
duplicacion de la creatinina y la progresion a macroalbuminuria fue menos frecuente
en el grupo que recibié empaglifiozina 525/4124 (12,7%) comparado con 388/2061
(18.8%), con un HR 0,61 1C95% 0,53 a 0,70. Calidad de evidencia moderada por evi-
dencia indirecta (solo el 40% presentaba ERC albumintrica). Respecto de los des-
enlaces individuales, la progresion a macroalbuminuria ocurrié en 459 personas de las
4091 que recibieron empagliflozina y en 330 de las 2033 que recibieron placebo, con
un RR 0,69 1C95% 0,61 a 0,79. Calidad de evidencia moderada por evidencia indirec-
ta ya que el 60% no presentaba albuminuria. La duplicacién del valor de creatinina
ocurrié en 70 personas de las 4645 del grupo empagliflozina comparado con 60 de
las 2323 del grupo placebo, con un RR 0,58 IC95% 0,41 a 0,82. Calidad de evidencia
moderada por evidencia indirecta ya que el 60% no presentaba albuminuria.
Respecto de la frecuencia de los eventos adversos, fueron similares en ambos grupos,
con 2139 eventos en el grupo placebo (n=2333) y 4.230 en el grupo empagliflozina
(n=4687) (RR 0,98 IC95% 0,97 a 1). Tampoco hubo diferencias en los eventos adversos
serios, con 592/2333 eventos en la rama placebo y 1100/4687 en la rama empagli-
flozina (RR 0,92 1C95% 0,85 a 1,01). Calidad de evidencia moderada por evidencia
indirecta.

Otro ECA fue el DECLARE-TIMI 58, que evalud los efectos de la dapagliflozina en des-
enlaces cardiovasculares y renales en personas con DM2, alto riesgo cardiovascular y
FGe mayor a 60 ml/min/1,73m?147]. Se incluyeron 17.160 personas, de las cuales el
40% tenian enfermedad cardiovascular establecida, con un FGe promedio de 85 ml/
min/1,73m?, el 70% eran normoalbuminuricos y tuvieron un seguimiento promedio de
4,2 afios. Al inicio del estudio el 82% de los casos se encontraba en tratamiento con
metformina, el 41% con insulina, el 42% con sulfonilureas, y el 17% con iDPP4. Respec-
to del desenlace combinado de disminucién del 40% del FGe a < 60 ml/min/1,73m?,
enfermedad renal cronica terminal o muerte de causa renal, se evidencié un benefi-
cio a favor de la dapagliflozina con 127 eventos en quienes recibieron dapagliflozina
(n=8582), comparado con 238 eventos en los que recibieron placebo (n=8578), con un
HR 0,53 (IC95% 0,43 a 0,66), calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta



(va que el 70% no presentaba albuminuria). Respecto de los eventos adversos, no
se evidenciaron diferencias entre los grupos en las tasas de amputacion (123 eventos
en rama dapagliflozina vs. 113 en rama placebo, HR 1,09 IC95% 0,84 a 1,40, moderada
calidad de evidencia por evidencia indirecta), fractura (457 eventos en rama dapagli-
flozina vs. 440 en placebo, HR 1,04 1C95% 0,91 a 1,18, moderada calidad de evidencia
por evidencia indirecta) ni deplecién de volumen (213 en dapagliflozina vs. 207 en pla-
cebo, HR 11C95% 0,83 a 1,21. Calidad de evidencia moderada por evidencia indirec-
ta). La cetoacidosis diabética fue mas frecuente en quienes recibieron dapagliflozina
(27 eventos vs. 12 HR 2,18 1C95% 1,1 a 4,30, baja calidad de evidencia por evidencia
indirecta e imprecision por bajo nimero de eventos). Las infecciones genitales que
llevaron a la discontinuacion del tratamiento fueron mas frecuentes en la rama con
dapagliflozina (76 eventos vs. 9 eventos, HR 8,36 IC95% 4,19 a 16,68). Hubo 6 casos
de gangrena de Fournier, una en el grupo que recibié dapagliflozina 'y 5 en el grupo que
recibié placebo.

El programa CANVAS incluyé datos de dos ECA (CANVAS y CANVAS-R) con 10.142
personas con DM2 con alto riesgo cardiovascular y un FGe mayor a 30 ml/min/1,73m2.
Fueron aleatorizados a recibir canagliflozina 300 mg, canagliflozina 100 mg o place-
bo[148]. El 80% de los y las participantes se encontraba recibiendo tratamiento pre-
vio con IECA/ARAIIL. El desenlace primario fue un desenlace combinado de muerte
de causa cardiovascular, IAM no fatal y ACV no fatal. Como desenlace secundario se
evaluaron muerte por todas las causas, progresion de la albuminuria (aumento en un
30% de la albuminuria basal o aparicion de microalbuminuria en normoalbumindricos
0 macroalbuminuria en microalbumindricos). Quienes participaron tenian una edad
media de 63 afos, el 36% eran mujeres con una duracion media de la diabetes de 13,5
afos, un FGe de 76 ml/min/1,73m? con una RAC de 12,3 mg/g. El 22,6% tenia micro-
albuminuria, 7,6% macroalbuminuria y 65,6% enfermedad cardiovascular establecida.
Al inicio del estudio, el 77% se encontraban recibiendo metformina, el 50% insulina y el
43% sulfonilureas.

Respecto de los desenlaces renales, se evidencio que la progresion de la albuminuria
ocurrio de manera menos frecuente en las personas que recibieron canagliflozina en
comparacién con las que recibieron placebo (89,4 vs. 128,7 con un evento cada 1.000
personas/afio con un HR 0,73 IC95% 0,67 a 0,79), siendo los efectos mas grandes en
el CANVAS-R que en el CANVAS (HR 0,64 1C95% 0,57 a 0,73 y HR 0,80 IC95% 0,72 a
0,90 respectivamente).

La regresion a la normoalbuminuria fue mas frecuente en quienes recibieron canagli-
flozina (293,4 vs. 187,5 con regresién por cada 1000 personas/afio con un HR 1,70
IC95% 1,51 a 1,91). El desenlace compuesto de reduccion sostenida del 40% del FGe,
necesidad de terapia de reemplazo renal o muerte de causa renal fue menos frecuente
en el grupo que recibié canagliflozina (5,5 vs. 9 cada 1000 personas/afio con un HR
0,60 IC95% 0,47 a 0,77). Si bien los eventos adversos serios, analizados en conjunto,
fueron similares en ambos grupos (104,3 vs. 120,0 con un evento por cada 1000 perso-
nas/afio para canagliflozina y placebo respectivamente, con un HR 0,93 IC95% 0,87 a
1,00), hubo un mayor riesgo de amputacion de dedos, pie o piernas con canagliflozina
que con placebo (6,3 vs. 3,4 pacientes con amputacion por cada 1000 personas/afio,
conun HR 1,97 1C95% 1,41 a 2,75).



Una RS-MA de Neuen se propuso determinar si era consistente el tamafio del efecto
entre los diferentes ECA de iSGLT2 en personas con DM2 segun los distintos niveles
de funcion renal y albuminuria[149]. Se incluyeron 4 estudios, el EMPA-REG OUTCOME,
DECLARE-TIMI 58, el programa CANVAS (incluyendo el CANVAS y el CANVAS-R) y el
CREDENCE. En total incluyeron 38.723 personas, y el tratamiento con iSGLT?2 redujo el
riesgo de enfermedad renal crénica terminal con un RR 0,65 (IC95% 0,53 a 0,81), con
un nlimero total de eventos de 335. Calidad de evidencia moderada por evidencia
indirecta. También hubo un menor riesgo de insuficiencia renal aguda en el grupo
que recibié iISGLT2 RR 0,75 (IC95% 0,66 a 0,85). Calidad de evidencia moderada por
evidencia indirecta.

Respecto del efecto de los iSGLT2 en los distintos niveles de funcion renal y protei-
nuria, para el desenlace de pérdida sustancial de la funcion renal, enfermedad renal
cronica terminal o muerte por causa renal, se evidencié que el beneficio con los iISGLT2
podria presentar una tendencia a ser menor cuanto menor fuera el FGe (aunque en to-
dos los subgrupos se evidencio beneficio con superposicion de los IC95%): FGe mayor
a 90 ml/min RR 0,37 (IC95% 0,21 a 0,63), FGe 60 a 90 ml/min RR 0,60 (IC95% 0,48 a
0,74), FGe menor a 60 ml/min RR 0,55 (IC95% 0,39 a 0,76) y FGe menor a 45 ml/min
RR 0,70 (IC95% 0,54 a 0,91). Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta.
Respecto del efecto de los iSGLT2 segun los valores de proteinuria basales no se evi-
dencié que hubiera diferencias entre los grupos (RAC menor a 30 mg/g RR 0,46 1C95%
0,33 2 0,63, RAC entre 30 y 300 mg/g RR 0,69 1C95% 0,47 a 1, RAC mayor a 300mg/g
RR 0,52 I1C95% 0,38 a 0,69). Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta.

Respecto del efecto sobre el FGe (13 ECA, n=9.984) no hubo diferencias entre grupos
DME -0,26 ml/min/1,73m? IC95% -1,75 a 1,23. Se realizd un andlisis de subgrupos se-
gun el valor de albuminuria basal, dividiéndolos en 4 grupos: normal o levemente ele-
vada (hasta RAC 30 mg/g), normal a levemente/moderadamente elevada (RACmenor
a 30 o entre 30 y 300 mg/g), moderadamente/severamente elevada (RAC entre 30 y
300 o mayor a 300 mg/g) o severamente elevada (RACmayor a 300 mg/qg).

En casos con albuminuria normal y levemente elevada, no hubo diferencias significati-
vas entre los ISGLT2 y el control. En quienes presentaban albuminuria moderadamen-
te elevada hubo una reduccion significativa de la misma en los que recibieron iSGLT2
con una DME -40,78% (IC95% -63,21 a -18,34). También se observé esta diferencia
en los grupos con albuminuria moderadamente/severamente elevada (DME -33,17%
IC95% -47,84 a-18,51) y severamente elevada (DME -36,40% 1C95% -51,53 a-21,26).

Un ECA publicado recientemente se propuso evaluar cual era el efecto de la dapagli-
flozina en personas con ERC, con y sin DM2 [150]. Para ello se incluyeron personas
adultas con FGe entre 25y 75 ml/min/1,73m?2y RAC entre 200 y 5.000 mg/g. EI 97% de
las personas incluidas se encontraba recibiendo tratamiento previo con IECA/ARAIL
Se aleatorizaron participantes a recibir dapagliflozina 10 mg o placebo, estratificados
segun la presencia de DM2 o no, y el valor de albuminuria (RAC mayor o menor de
1.000 mg/q). El desenlace primario fue un desenlace compuesto que incluye el de-
clinamiento de al menos el 50% en el FGe, el desarrollo de ERC terminal (didlisis por
al menos 28 dias, transplante o FGe menor a 15 ml/min/1,73m?), o muerte de causa
renal o cardiovascular,



Respecto de los eventos adversos midieron eventos adversos serios, eventos adver-
S0S que requieren suspension del tratamiento y eventos adversos especiales como
por ejemplo sintomas de deplecion de volumen, eventos renales, hipoglucemia mayor,
fracturas dseas, amputaciones, sintomas sugestivos de gangrena de Fournier y cetoa-
cidosis diabética.

Se incluyeron un total de 4049 personas entre febrero 2017 y octubre 2018, con una
edad promedio de 61 afios, el 67% eran de sexo masculino, con un FGe promedio de
43 ml/min/1,73m?, y una RAC de 949 mg/g, siendo el 67% de los y las participantes
diabéticos/as.

El estudio tuvo una detencion temprana luego de 2,4 afios de seguimiento por haber
alcanzado 408 eventos con diferencias entre las ramas.

El desenlace primario fue mas frecuente en el grupo que recibié placebo (197 casos
en el grupo dapagliflozina 'y 312 casos en el grupo placebo; 9,2% vs. 14,5%) con un HR
0,611C95% 0,51 a 0,72. Sin embargo, la magnitud del efecto no fue igual para los dife-
rentes componentes del desenlace combinado siendo mas importante para la reduc-
cién de al menos el 50% del FGe (112 Vs 201 en el grupo dapagliflozina y en el de place-
bo respectivamente; HR 0,53 1C95% 0,42 a 0,67) (calidad de evidencia baja por riesgo
de sesgo y evidencia indirecta) que para el desarrollo de ERC terminal (109 vs 167 en
el grupo dapagliflozina y en el de placebo respectivamente, HR 0,64 IC95% 0,5 a 0,82)
(Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta). Incluso dentro
del desenlace ERC terminal el efecto fue diferente para sus diferentes componentes:
FGe menor a 15 ml/min/1,73m?, 84 vs. 120 en rama dapagliflozina y en rama placebo
respectivamente, HR 0,67 (IC95% 0,51 a 0,88), requerimiento de didlisis por al menos
28 dias, 60 vs 99 en rama dapagliflozina y en rama placebo, HR 0,66 (IC95% 0,48 a
0,90), y trasplante 3 vs 8 en rama dapagliflozina y en rama placebo; HR 0,38 (IC95%
0,10 a 1,41). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta
para requerimiento de didlisis y muy baja para trasplante por riesgo de sesgo, im-
precision y evidencia indirecta. Respecto del desenlace muerte de causa renal hubo
dos eventos en la rama dapagliflozina y 6 en la rama placebo HR 0,33 (IC95% 0,07 a
1,65). Calidad de evidencia muy baja por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia
indirecta, y muerte de causa cardiovascular hubo 65 eventos en la rama dapagliflozi-
nay 80 en la rama placebo (HR 0,81 1C95% 0,58 a 1,12), calidad de evidencia muy
baja por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta. La muerte por todas las
causas fue menor en el grupo que recibio dapagliflozina que en el grupo placebo, con
107 muertes en el primero y 146 muertes en el segundo grupo (HR 0,69 IC95% 0,53 a
0,88), calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y evidencia indirecta.
Respecto del andlisis de subgrupos, en el grupo de personas con DM?2 el efecto so-
bre el desenlace primario fue levemente menor que en las personas sin DM2 HR 0,64
(IC95% 0,52 a 0,79) para el grupo con DM2 comparado con HR 0,5 (IC95% 0,35a 0,72)
para las personas sin diabetes.

Respecto de los eventos adversos y eventos adversos serios no hubo diferencias entre
los grupos. No hubo casos de cetoacidosis diabética en el grupo dapagliflozina y se
registraron dos en el grupo placebo. Hubo un caso de gangrena de fournier confirmado
en la rama placebo y ninguno en el grupo que recibié dapagliflozina.



DIAGNOSTICO PRECOZ Y REDUCCION DE LA PROGRESION DE LA RETINO-
PATIA

PC11. En personas adultas con diabetes, :cuil es la eficacia del examen pe-
riédico del fondo de ojo?

Evaluacion periddica del fondo de ojo

La retinopatia diabética es una de las complicaciones crénicas mas temidas por las
personas con diabetes por su mayor impacto en la calidad de vida. La RD ocasiona
el 2,6% de los casos mundiales de ceguera, siendo en nuestro medio la segunda cau-
sa[9,10][151][152]. Se estima que el 35% de las personas con diabetes presenta algun
grado de RD y el 12% RD que amenaza la vision[2)].

Sin embargo, segun datos de la ENFR 2018, a menos de la mitad de las personas que
reportaron tener diabetes o glucemia elevada le realizaron un fondo de ojo en el ultimo
afio [3]. El examen periédico del fondo de ojo permite detectar la RD en forma precoz
y existen tratamientos efectivos para enlentecer su evolucion y prevenir la ceguera. En
este sentido, un estudio realizado en el afio 1971, mostré un fuerte efecto beneficioso
del tratamiento de la fotocoagulacion en la retinopatia diabética[153,154]. En el mis-
mo a cada persona se le asignaba un ojo al azar a fotocoagulacién y a seguimiento
sin fotocoagulacion. Comparando el grupo no tratado y tratado, la tasa de eventos
acumulativos fue de 3,6% contra 2,3%, 14% contra 6,2% y 21% contra 9% a los 12, 24
y 36 meses respectivamente. Las GPC Canadd, NICE y SIGN recomiendan el examen
periddico del fondo de ojo [24][155][129].

Conclusiones: La deteccion de RD es uno de los resultados clinicos méas valorados
por las personas con diabetes y las consecuencias de esta complicacion, la ceguera,
uno de los desenlaces adversos mas temidos. A su vez el fondo de ojo es un proce-
dimiento sencillo, de bajo riesgo y existen tratamientos que, aplicados precozmente,
permiten enlentecer la evolucion de la RD; por lo que se concluye recomendar fuerte-
mente a favor del examen periddico del fondo de ojo a todas las personas con diabe-
tes: RECOMENDACION PRIMORDIAL (motherhood statement).
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PC11.a. En personas adultas con diabetes, ¢cual es la sensibilidad y especi-
ficidad de los métodos para fondo de ojo?

POBLACION: personas con diabetes.

INTERVENCION: métodos de fondo de ojo: oftalmoscopia directa, biomicroscopia con
lampara de hendidura y retinografia (cdmara retinal), retinografia de campo amplio y
oftalmoscopia con teléfonos inteligentes.

COMPARADOR: no intervencion, oftalmoscopia directa, métodos entre si.
RESULTADO: S y E de los métodos de FO, diagndstico/progresion de retinopatia dia-
bética.

Resumen de hallazgos (tablas SoF 34 a 40)

La retinografia probablemente presente una sensibilidad del 92% (1C95% 90 a 94%) y
una especificidad 94% (IC95% 93 a 96%). A su vez, la biomicroscopia indirecta con lam-
para de hendidura probablemente presente una sensibilidad de 76% (1IC95% 70% a 81%)
y especificidad del 95% (IC95% 95% a 96%). La retinografia de campo ultra amplio, una
sensibilidad para la deteccion de RD del 83,6% (IC95% 75,1 a 92,1) y una especificidad
del 89,5% (IC95% 85,8 a 93,2). En cambio, la oftalmoscopia directa, una sensibilidad del
52% y una especificidad del 84%. Por ultimo, la técnica de oftalmoscopia con teléfonos
inteligentes probablemente presente una sensibilidad del 87% (IC95% 74% a 94%) vy
especificidad del 94% (IC95% 81 a 98). Calidad global de la evidencia: moderada.

Balance entre beneficios y riesgos: cl panel considero que la retinografia y la bio-
microscopia con lampara de hendidura, son los métodos tradicionalmente preferidos
por su sensibilidad y especificidad para la deteccién de RD presentando un balance
favorable entre los beneficios y los riesgos, y que estudios recientes muestran que el
uso de teléfonos inteligentes sumado a la estrategia de telemedicina para la interpre-
tacion de las imagenes por especialistas en oftalmologia, puede ser una estrategia a
implementar para el diagndstico de retinopatia diabética. Por el contrario, destaco que
la oftalmoscopia directa por si sola no alcanza en un programa de deteccion, ya que
el método no cumple los objetivos de sensibilidad y especificidad recomendados. Un
integrante del panel agregd que la oftalmoscopia directa, ademas de su baja eficacia,
conlleva riesgos para el/la profesional y la persona que recibe atencién en contexto de
pandemia como la del SARS-CoV-2. Otro integrante menciond que personas con DM1
que debuten en la pubertad se beneficiarian iniciando el rastreo antes de los 5 afios.
Aceptabilidad: <l 100% acordo que la mayoria de las personas informadas aceptaria
la intervencion por ser una prueba sencilla, de bajo riesgo e indolora con la que estan
familiarizadas y ser la retinopatia diabética una complicacion grave conocida por la
mayoria de ellas; aunque ante barreras de acceso, algunas la podrian rechazar.
Costos: en relacion a los costos el panel considerd que los beneficios de la interven-
cion justifican el uso de recursos que demanda su implementacion, aunque los distin-
tos métodos presentan una disponibilidad variable en distintos contextos.
Conclusiones del panel: ¢l panel considerd que la retinografia, la biomicroscopia in-
directa con lampara de hendidura y la oftalmoscopia con teléfonos inteligentes son los
métodos con mayor sensibilidad y especificidad para la deteccion temprana de la RD



presentando un balance favorable entre los beneficios y los riesgos, la mayoria de las
personas querria recibir la intervencion y aunque la disponibilidad de los distintos mé-
todos es variable, los beneficios de su implementacion justifican el uso de recursos.
El panel alcanzd consenso en recomendar condicionalmente a favor de realizar fondo
de ojo con retinografia, biomicroscopia indirecta con lampara de hendidura (con pupila
dilatada por especialista en oftalmologia) u oftalmoscopia con teléfonos inteligentes
como métodos para deteccion temprana de retinopatia diabética.

PC11.b. ¢Cudl es la periodicidad del tamizaje de retinopatia diabética?

Resumen de hallazgos (tablas SoF 41)

En personas con DM1 de 11 y mas afios de edad la incidencia de retinopatia aumenta-
rfa significativamente después de 2 afios (OR 1,39;1C95% 1,15 a 1,72) y en menores de
11 aflos no aumentaria hasta pasados 5 a 6 afios (OR 4,23;1C95% 1,42 a 12,63). En las
personas con diabetes tipo 2, la retinopatia puede estar presente en un 21% a un 39%
poco después del diagndstico clinico, aunque solamente un 3% presentan un estadio
gue amenaza la vision. En personas con DM2, el intervalo de deteccion medio para
una probabilidad del 95% de permanecer libre de retinopatia diabética que amenace la
vista para cada grado de retinopatia inicial fue: sin retinopatia, 5,4 afios (IC95%: 4,7~
6,3); retinopatia incipiente, 1,0 afio (0,7-a 1,3); y retinopatia leve, 0,3 afios (0,2-0,5).
El intervalo de deteccion medio para una probabilidad del 95% de permanecer libre de
cualquier retinopatia sin tener una retinopatia basal fue de 0,9 afios (0,8-1,1).

Calidad global de la evidencia: alta.

Balance entre beneficios y riesgos: el panel considerd que la DM2 se diagnostica
cuando lleva varios afios de evolucion de la enfermedad y la RD esta presente en un
porcentaje considerable, en cambio en la DM1 la RD es infrecuente durante los prime-
ros afios de evolucion de la enfermedad, por lo tanto, realizar el fondo de ojo desde el
diagndstico en DM2 y a partir de los cinco afios del diagndstico en DM1 presentaria un
balance positivo entre los beneficios y los riesgos. Sin embargo, destaco que las per-
sonas con DM1 que debuten en la pubertad se beneficiarian iniciando el rastreo antes
de los 5 afios. En relacién a la periodicidad considerd que las personas con presencia
de RD y aquellas con mas afios de evolucion de la enfermedad se beneficiarian con
controles mas frecuentes que los de reciente diagndstico o con ausencia de RD.
Aceptabilidad: en relacion a las preferencias considerd que la mayor parte de las
personas informadas aceptarian la intervencion.

Costos: cl panel sefiald que los beneficios de la deteccidn oportuna justifican el uso
de recursos que implica periodicidad de las pruebas ya que existen tratamientos que
permiten enlentecer su progresion.

Conclusiones del panel: en base a lo expuesto, el panel alcanzé consenso en reco-
mendar condicional a favor de realizar el fondo de ojo desde el diagndstico en DM2y a
partir de los 5 afios del diagndstico en DM1.
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Resumen completo de evidencia:
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El acento esta puesto en las lesiones potencialmente graves que requieren seguimiento o
tratamiento por oftalmologia.

Las GPC Canada, NICE y SIGN tienen en cuenta las diferencias en incidencia y preva-
lencia de RD observada en DM1 y DM2. Recomiendan examen oftalmoldgico al mo-
mento del diagndstico en DM2 y desde los 5 afios del diagdstico en DM1 o a partir
de los 12 afios de edad, segun lo que se cumpla primero[24][155][129]. En general las
frecuencias serian anuales en DM1 y cada 1 a 2 afios en DM2 sin presencia de RD o
bien con RD minima (o incluso cada 3 afios si la evolucion de la diabetes es menor a
10 afios, bien controlados segiin meta de HbATc y sin RD aparente)[24][155][129]. En
el caso de presentar retinopatia o mas de 10 afios de evolucion de la diabetes, sefialan
intervalo anual o menor (siempre por oftalmdélogo). También prestar especial atencion
a aquellos con DM2 de aparicion temprana, ejemplo entre los 30 y 40 afios, debido a
su mayor expectativa de vida.

Canada, NICE y SIGN sefialan que se realiza un test diagndstico por especialista en la
vision y con pupila dilatada [24][155][129]. Canada también acepta que sea sin dilata-
cion pupilar en caso de usarse retinodgrafos de alta resolucion de campo ultra amplio
(UWF)[24].

Respecto a los métodos, SIGN establece que las modalidades de cribado deben tener
como objetivo detectar enfermedades retinianas potencialmente graves con una sen-
sibilidad = 80% y especificidad 295%[129]. Las GPC coinciden que la oftalmoscopia
directa es de baja sensibilidad y especificidad (y que debe ser aplicada sélo cuando
sea una oportunidad perdida no hacerlo), y se considera método de referencia a la
retinografia de 7 campos|[24][156].

Canada sefiala la alta Sy E para la retinografia asociada a telemedicina y recomienda
realizar las pruebas con pupila dilatada: retinografia interpretada por un profesional
capacitado/da (preferentemente de 7 campos estéandar o campo ultra amplio) com-
binadas con sistemas de telemedicina para interpretacion de imagenes a distancia u
oftalmoscopia con pupila dilatada[24]. Agrega que el retindgrafo de campo ultra am-
plio usado por profesionales certificados permite evaluar con precision las imagenes
para detectar la presencia de RD o RD que requiriera derivacion para atencion oftal-
mica inmediata, con una sensibilidad y un VPN cercano a 1,0 asi como la deteccion
de lesiones periféricas. NICE recomienda retinografia con pupila dilatada por personal



entrenado[155]. SIGN recomienda utilizar retinografia de 7 campos estéandar o biomi-
croscopia con ldmpara de hendidura realizadas por especialistas en oftalmologia con
experiencia adecuada (ambas con pupilas dilatadas)[129]. Ante imagenes no clasifi-
cables por retinografia realizar biomicroscopia indirecta con ldmpara de hendidura y
oftalmoscopia binocular indirecta, siempre que sea posible.

RS-MA y estudios individuales

NOTA METODOLOGICA PARA DIAGNOSTICO Y PARA FACTORES PRONOSTICO: los cuerpos de evidencia que
estiman diagnéstico o bien para riesgo futuro de eventos (es decir, prondstico) en poblaciones ampliamente
definidas, se basan en estudios observacionales (incluyendo brazos tinicos de ensayos controlados aleatorios)
y comienzan como evidencia de alta calidad en la valoracién GRADE[37].

Oftalmoscopia directa

La sensibilidad de la oftalmoscopia midriatica (generalmente directa) realizada por
enfermeras/os o médicos/as no oftalmélogos, muy probablemente sea baja. En el
afio 2000 Hutchinson y col. publicaron una RS para determinar qué pruebas de detec-
ciény control de la retinopatia diabética son mas eficaces y en qué circunstancias[157].
Se incluyeron 22 estudios para DM1 y DM2, de los cuales ninguno fue un ECA. Con-
sideraron como aceptable una sensibilidad de al menos un 80% y especificidad de al
menos 95% (valores propuestos por British Diabetic Association) para determinar la
efectividad. De los estudios encontrados, hubo una gran variabilidad con respecto a los
eventos buscados (diferentes estadios de retinopatia, alguna retinopatia, maculopatia,
etc.). La amplia variedad de estandares de referencia dificulté su comparacién no pu-
diendo metaanalizar. Las conclusiones, se basan mas en una tendencia general de los
resultados, que en la calidad individual de los estudios (bajo nimero de participantes
y potencial sesgo de seleccion). Mas alla de los problemas metodolégicos, se observa
una mejor sensibilidad (mayor al 80%) para la retinografia midriatica (respecto a la of-
talmoscopia), sin evidencia clara sobre quién deberia hacer el screening para mejorar
la sensibilidad mayor al 80%.

Los autores concluyen que la oftalmoscopia directa como método de screening o mo-
nitoreo tiene aun un lugar en la practica clinica y un limitado lugar en los programas de
screening pudiendo utilizarse de manera eventual para evitar la oportunidad perdida o
como complemento de la retinografia cuando las imdgenes fueran no graduables (no
clasificables). Los diferentes estudios mostraron que puede haber un buen resultado
en manos entrenadas, pero no alcanzaria la sensibilidad de la retinografia midriatica.
Calidad de evidencia moderada (inconsistencia seria).

La oftalmoscopia directa realizada por médicos/as de cabecera muy probablemen-
te presente una sensibilidad baja comparado con la realizada por especialista en
oftalmologia Reenders y col. realizaron un estudio de corte transversal para evaluar
el desempefio de médicos y médicas de cabecera comparado con especialistas en
oftalmologia para la deteccion de retinopatia diabética utilizando oftalmoscopia direc-
ta dilatada[158]. Se analizaron 252 personas con diabetes. Los especialistas en oftal-
mologia encontraron 23 casos de retinopatia, de los cuales un paciente fue derivado



de inmediato para fotocoagulacion. Los médicos/as de cabecera diagnosticaron 12y
omitieron 17 de estos 23 casos (falsos negativos): dando una sensibilidad del 52%. En
37 (falsos positivos) de los 229 casos negativos, informaron presencia de retinopatia:
especificidad del 84%. Calidad de evidencia moderada (imprecision por no alcanzar
TOI).

La oftalmoscopia directa muy probablemente presente S y E muy bajas comparado
con retinografia para RD que no amenaza la vision (mejoraria un poco para RD que
amenaza la vision). En 2074, Ahsan publicd un estudio de corte transversal que se
realizd en el Instituto Bagai de Diabetologia y Endocrinologia (BIDE), con el objetivo de
estimar la precision diagndstica de la oftalmoscopia directa para la deteccion de RD
utilizando retinografia como esténdar de referencia[159]. Se incluyeron personas con
DM2 mayores de 30 afios de edad sin problemas oculares como cataratas, glaucoma
y opacidades corneales. Se excluyeron personas con DM1 y gestacional. Media de
edad 49 afios, 60% mujeres, y duracion media de la diabetes 9 afios. De los 728 ojos
que fueron examinados:
Para la deteccion de cualquier retinopatia, la S=55,67% (IC95% 50,58 a 60,78) y
E=71,27% (IC95% 66,63 a 75,91); con un VPP de 39,76% (IC95% 34,75 a 44,77) y un
VPN de 82,51% (IC95% 78,62 a 86,4).
Para la deteccion de retinopatia que no amenaza la visién, la S=37,63% (IC95%
32,67 a 42,59) y E=76,78% (IC95% 72,45 a 81,11), con un VPP del 37,63% (IC95%
32,67 a42,59) y un VPN del 86,89% (IC95% 83,51 a 90).
Para la deteccidn de retinopatia que amenaza la vision la sensibilidad y la es-
pecificidad fueron del 68,25% (IC95% 63,48 a 73,02) y del 90,0% (IC95% 86,93 a
93,07) respectivamente; con un VPP del 52,43% (IC95% 47,31 a 57,55) y un VPN
del 94,16% (IC95% 91,76 a 96,56).
Calidad de evidencia moderada (imprecisién por no alcanzar TOI).

La oftalmoscopia directa realizada por médicos y médicas de cabecera muy proba-
blemente presente baja sensibilidad y especificidad comparado con FO con otros
métodos realizados por especialistas en oftalmologia. En 1992, Singer y col. realiza-
ron una revision bibliografica con el propésito de determinar la poblacion objetivo, los
métodos y el momento adecuados para el cribado de la retinopatia diabética[160]. Se
observé que el examen oftalmoscopico directo dilatado perdia al menos un 20% de los
casos avanzados de retinopatia. En los examenes no dilatados, alin mas casos fueron
falsos negativos, particularmente cuando los examenes estaban hechos por personal
médico general. Entre los estudios se encuentran Sussmany col. (ya tomado por RS de
Hutchinson y col. 2000,) n=21/7 con RD proliferativa, comparé oftalmoscopia directa
por médicos/as internistas e indirecta realizada por especialistas en oftalmologia, en
ambos casos con pupila dilatada. Se utilizé como referencia el retindgrafo de 7 cam-
pos. La oftalmoscopia directa por internistas presentd S=49% y E=84% para detectar
retinopatia proliferativa y para el grupo de especialistas, S=96% y E=93%. Otro de los
estudios es el de Kleinstein y col. (n=25 pacientes, 1 con edema, 1 preproliferativoy 1
proliferativo) que compararon oftalmoscopia directa y/o indirecta dilatada, realizadas
por “optometristas”. Se utilizé como referencia la fotografia de fondo color estereosco-
pica. La S=74% y E=84% para deteccion de cualquier retinopatia. Calidad de evidencia
moderada (imprecisidn por no alcanzar criterio de TOI).



Biomicroscopia indirecta con lampara de hendidura

La biomicroscopia indirecta con lampara de hendidura realizada por un optometris-
ta muy probablemente presente una S y E mas baja comparado con retinografia
por especialista en oftalmologia. Somdutt Prasad y col. publicaron en 2001 un es-
tudio prospectivo para evaluar la eficacia de optometristas con acreditaciéon para el
rastreo de RD mediante biomicroscopia indirecta con lampara de hendidura a través
de pupilas dilatadas [161]. Todas las pruebas positivas y el 10% de las negativas fue-
ron reexaminadas por un especialista en oftalmologia. Se calcularon la sensibilidad,
la especificidad, las razones de probabilidad y las tasas de falla técnica. Resultados:
Los y las optometristas examinaron a 4904 personas con diabetes en 18 meses. En
4438 (90,5% de 4904) se informd ausencia de retinopatia. De ellos, 429 (9,67%) fue-
ron reexaminados. Hubo desacuerdo en la clasificacion en 13 casos, de los cuales 5
(1,16% de 429) tenian retinopatia que amenaza la vision; esto se extrapola a 52 casos
si se hubieran examinado todas las 4438 pruebas negativas. De los 371 informes con
presencia de retinopatia, 112 (30,18%) fueron falsos positivos. La sensibilidad para la
identificacion de retinopatia que amenaza la vision fue del S=76% (IC95% 70% a 81%)
y la E=95% (IC95% 95% a 96%). El likelihood ratio de una prueba positiva que indica RD
que amenaza la vision fue de 16,54 (IC95% 14,17 a 19,23) y la de una prueba negativa
0,25 (1C95% 0,20 a 0,32). La tasa de fallos técnicos fue del 0,2%. Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo de seleccién (solo el 10% eran reexaminados por
especialistas en oftalmologia).

Fotografia de retina de 1 campo sin dilatacion

La fotografia de retina de 1 campo sin dilatacion presentaria menor Sy E que la reti-
nografia de 7 campos o que la biomicroscopia indirecta con lampara de hendidura.
En 2019, Hu y col. realizaron una RS-MA con el objetivo de determinar la sensibilidad
y especificidad de la fotografia de FO de 1 campo sin dilatacion para el rastreo de RD
en comparacion con diferentes estandares de referencia (retinografia de 7 campos y
biomicroscopia indirecta con ldmpara de hendidura)[162]. Se incluyeron 10 estudios
prospectivos (n=1764), de los cuales 7 utilizaron como comparador retinografia de 7
campos y 3 utilizaron ldmpara de hendidura. El centro de enfoque varié en diferentes
estudios, incluido el disco 6ptico, la macula, y otros. La definicion de RD utilizada en
los estudios seleccionados no incluyd el edema macular diabético. La sensibilidad y
especificidad agrupadas fueron del 68% (IC95% 59 a 76) y del 94% (IC95% 0,89 a 0,97),
respectivamente.

El andlisis de subgrupos se realizd segun el comparador (método diagndstico de refe-
rencia). En comparacion con la retinografia de 7 campos estandar, la retinografia de 1
campo sin dilatacion tuvo S=73% (IC95% 0,66 a 0,81) y E=0,91 (IC95% 0,85 a 0,97). En
comparacion con la biomicroscopia indirecta con lampara de hendidura, la retinogra-
fia de 1 campo sin dilatacion tuvo S=54% (IC95% 0,39 a 0,70) y E=98% (IC95% 0,95 a
1,00), respectivamente.

Calidad de evidencia moderada (imprecisién por no alcanzar TOI).



Imagenes digitales de retina de 1, 2 0 mas campos

En 2018, Piyasena y col. publicaron una RS-MA (26 estudios) con el objetivo de evaluar
la utilidad de las imagenes digitales como método de rastreo de RD con o sin dilatacion
de la pupila, si el nimero de campos capturados influyen en la precision diagnostica
y qué tan bien los diferentes profesionales de la salud, especialistas en oftalmologia
0 no, realizan la clasificacion de RD en comparacion con la retinografia de 7 campos
o biomicroscopia indirecta midriatica con lampara de hendidura por especialistas en
oftalmologia en diferentes ambitos clinicos[163].

Se incluyeron estudios de disefios transversales que tenian como objetivo evaluar la
precision del cribado de la RD utilizando imagenes digitales como prueba indice en
personas con diabetes. La interpretacion de imagenes de 7 campos del Estudio de Re-
tinopatia Diabética de Tratamiento Temprano (ETDRS), se utilizd como el estandar de
referencia y la biomicroscopia indirecta midriatica con lampara de hendidura realizada
por un oftalmologo/retindlogo como el estandar de referencia clinica cuando no se
realizo el estandar de 7 campos. El ambito considerado para esta revision fueron las
clinicas/programas institucionales de tamizaje de retinopatia diabética que utilizaron
imagenes digitales.

Se realizd un metanalisis (21 estudios) segun pupila (midridtica y no midridtica) y el
numero de campos retinianos (un campo, dos campos, mas de dos campos) y un me-
taanalisis de subgrupos para personal no oftalmoldgico. Utilizando como comparador
la retinografia de 7 campos, se observo la mayor sensibilidad en la estrategia midriati-
ca de mas de dos campos (S=91% IC95% 88 a 94). La mayor especificidad se observé
con el método de mds de dos campos (E=93% IC95% 90 a 96) no viéndose afectada
por la midriasis. En general, no hubo diferencia en la sensibilidad entre los métodos mi-
dridticos y no midridticos (86% IC95% 85 a 87) después de la exclusion de imagenes no
clasificables. La precision diagnéstica mas alta S=90% (IC95% 88 a 91); E=95% (IC95%
94 a 96) se observd cuando el cribado se realizé en clinicas del segundo o tercer nivel
de atencioén. Calidad de evidencia alta.

La retinografia de 2 o mas campos probablemente presente buen rendimiento diag-
néstico para detectar retinopatia diabética (con S y E similar con o sin pupila dilata-
da). Sin embargo, la dilatacién pupilar reduce la proporcion de imagenes no clasifi-
cables. Calidad de evidencia moderada (imprecisién por no alcanzar TOI).

No midriaticas

Entre los 21 estudios incluidos en el metanalisis, 18 utilizaron las siguientes estrate-
gias de imagen no midridticas: un campo (8/18, 44,4%), dos campos (4/18, 22,2%) y
mas de dos campos (6/18, 22,2%). La sensibilidad combinada de deteccion de cual-
quier nivel de RD utilizando imdgenes digitales no midriaticas fue del 86% (IC95% 85 a
87). La estrategia con dos campos dio la estimacion mas alta de S=91% (IC95% 90 a
93). Las estrategias de un campo tuvieron una S=78% (IC95% 76 a 80) y la de mas de
dos campos una S=88% (IC95% 86 a 91). La proporcidon media de imagenes no clasi-
ficables en métodos no midridticos fue del 18,4% (IC95% 13,6 a 23,3%). La estimacion
agrupada de la especificidad de deteccién de cualquier nivel de retinopatia diabética



utilizando imagenes digitales no midridticas fue mas alta en las estrategias de dos
campos E=94% (IC95% 93 a 95) y mds de dos campos E=94% (IC95% 93 a 96%). La es-
trategia de un campo dio valores de especificidad agrupados E=91% (IC95% 90 a 92).

Midriaticas

La mayor sensibilidad combinada de deteccidn de cualquier nivel de retinopatia diabé-
tica utilizando diferentes estrategias de campo de imagenes digitales midridticas, fue
para la estrategia de mas de 2 campos (92% IC95% 90 a 94%). La sensibilidad de la
estrategia de 1 campo fue S=80% (IC95% 77 a 82%) y fue del 85% (IC95% 84 a 87%)
para la estrategia de 2 campos. La proporcion media de imagenes no clasificables para
el método midriatico fue del 6,2% (IC95% 1,7 a 10,8%). La estimacion agrupada de la
especificidad en la deteccion de cualquier nivel de RD, usando imagenes digitales mi-
dridticas fue: en la estrategia de mas de 2 campos con un 94% (IC95% 93 a 96%) la de
T campo, 93% (IC95% 92 a 94%) y en la de 2 campos 82% (IC95% 81 a 83%).

Retinografia de campo ultra amplio

La retinografia de campo ultra amplio muy probablemente presente un buen rendi-
miento diagnéstico de RD. En el 2010 Wilson y col. [164] incluyeron en un estudio 380
personas, de las cuales, 219 (57,6%) no tenian retinopatia, 75 (19,7%) tenian retinopatia
incipiente sin maculopatia (R1/R2), 8 (2,1%) tenian maculopatia observable (M1) y 78
(20,5%) tenian retinopatia o maculopatia (R3/R4 o M2). El nimero de imagenes no
clasificables con retinégrafo de campo ultra amplio sin dilatar fue mayor que el obte-
nido con la fotografia de retina dilatada de 2 campos (10,8 vs. 5,8%, p=0,005) y con la
fotografia de retina dilatada de 17 campo (10,8 vs. 6,3%, p=0,02). La sensibilidad para
la deteccion de RD fue del 83,6% (IC95% 75,1 a 92,1). La especificidad fue del 89,5%
(IC95% 85,8 2 93,2). Esto no fue significativamente diferente a la fotografia de retina de
1 0 2 campos. Calidad de evidencia moderada (imprecision por no alcanzar TOI).

Uso de teléfonos inteligentes para detectar RD: RS-MA

La oftalmoscopia con teléfono inteligente se trata de dispositivos (oftalmoscopio, len-
te de oftalmoscopia indirecta) que utilizan un teléfono inteligente para obtener image-
nes digitales de la retina.

El uso de teléfonos inteligentes para el cribado de RD probablemente presente bue-
na S y E global para diagnéstico de la RD. Tan y col. realizaron una RS-MA para eva-
luar la precision diagndstica de varios oftalmoscopios de teléfonos inteligentes para
detectar RD en DM1 o DM2 [165]. Los criterios de inclusion fueron: (1) oftalmoscopia
con teléfono inteligente; (2) cdmara incorporada de un teléfono inteligente para obte-
ner imagenes de la retina, incluido el uso de cualquier accesorio instalado externamen-
te en el teléfono inteligente; (3) oftalmoscopia de teléfonos inteligentes comparado
con cualquier estandar de referencia aceptable y cominmente empleado, como reti-
nografia, oftalmoscopia indirecta, biomicroscopia indirecta con ldmpara de hendidura
o retinofluoresceinografia; (4) cualquier tipo de profesional de la salud para adquirir las
imagenes de teléfonos inteligentes.



Las técnicas de oftalmoscopia de teléfonos inteligentes elegibles fueron:

« Oftalmoscopia directa: un adaptador se conecta externamente a la cdmara de un
teléfono inteligente. Estos adaptadores suelen contener polarizadores que reducen los
artefactos de los reflejos corneales. La disposicion de polarizadores, divisores de haz y
lentes produce un patron de iluminacion anular.

« Oftalmoscopia indirecta: este disefio monocular mas simple implica una sola len-
te (por ejemplo, condensador de 20 Dioptrias) colocada entre la cdmara del teléfono
inteligente y el ojo. Puede montarse en el teléfono con un adaptador o mantenerse en
posicion manualmente.

En total, se incluyeron 9 ECA (n=1430). La mayoria de los estudios fueron de alta cali-
dad. Todos los estudios informaron técnicas de fundoscopia con teléfonos inteligentes
gue incluyeron imagenes midridticas, en color y no estereoscopicas. Siete estudios
utilizaron oftalmoscopia directa, mientras que dos estudios utilizaron oftalmoscopia
indirecta. Los comparadores fueron mayoritariamente biomicroscopia indirecta con
lampara de hendidura y retinografia de 7 campos estandar.

Toda RD: S=87% (IC95% 74% a 94%) y E=94% (1C95% 81 a 98);
RD no proliferativa (RDNP) leve: S=39% (IC95% 10 a 79) y E=95% (IC95% 91 a 98);
RDNP moderada: S=71% (IC95% 57 a 81) y E=95% (IC95% 88 a 98);
RDNP grave: S=80% (IC95% 49 a 94) y E=97% (IC95% 88% a 99);
RD proliferativa (RDP): S=92% (IC95% 79 a 97) y E=99% (IC95% 96 a 99);
Edema macular diabético: S=79% (IC95% 63 a 89) y E=93% (IC95% 82 a 97);
RD que requiere derivacion (definida como RDNP moderada o grave o edema ma-
cular diabético): S=91% (IC95% 86 a 94) y E=89% (IC95% 56 a 98).
El area bajo la curva oscil6 entre 0,879 y 0,979.
Calidad de evidencia moderada (imprecision por no alcanzar TOI).

Incidencia de RD

La incidencia de RD muy probablemente se relacione con los afios de evolucion de
la diabetes y con el uso de insulina. El Estudio Epidemiolégico de Retinopatia Diabé-
tica de Wisconsin fue un estudio de cohorte, base de varios reportes en el tiempo. Los
objetivos fueron: (1) describir la incidencia y progresion de la RD y las lesiones que la
componen, y determinar la incidencia de discapacidad visual en una gran cohorte po-
blacional; y (2) determinar las relaciones entre la incidencia y la progresiéon de la RD y
los factores de riesgo en esta cohorte.

Se publicaron dos estudios: uno de personas diagnosticadas de diabetes antes de los
30 afios (n=932), y otro, de personas diagnosticadas a los 30 o mas afios (n=1030)
[166][167].

Las personas diagnosticadas antes de los 30 afios tenian una media de edad al ingre-
so de 28 afios (DE 12,4), la media de edad al diagndstico fue de 14 afios (DE 7,5) y la
HbATc 12,5% (DE 2,6).

Se realizd un examen con ldmpara de hendidura para determinar la profundidad de la
camara y la presencia de neovascularizacion del iris; dilatando las pupilas; se tomaron



fotografias de fondo de ojo en color estereoscopicas de 7 campos estéandar y una foto
de reflejo rojo no estereoscépico (lente) de cada ojo.

En personas diagnosticadas antes de los 30 afios de edad: de las 932 personas so-
brevivientes que habian participado en el examen inicial, el 95,6% fueron reexaminadas
a los cuatro afios[166]. De las 271 personas sin retinopatia en el examen inicial 160
personas (59,0%) tenian retinopatia en el examen a los cuatro afios.

No se encontrd ninguna persona menor de 13 afios en el examen inicial que tuviera
retinopatia proliferativa en el examen de seguimiento. Se encontraron tasas crecientes
de incidencia de retinopatia proliferativa a medida que aumentaba la edad, en perso-
nas de 14 a 30 afios de edad. El aumento parece estabilizarse después de los 30 afios.

Respecto a la progresién de la retinopatia segun afios de evolucién de la enfermedad,
la incidencia aumenta con el aumento de la duracion de la diabetes, con tasas mas
altas en personas con menos de 15 afios de evolucion de la diabetes en la evaluacion
inicial, con tasas mas bajas de progresion a partir de los 15 afios de evolucion. La inci-
dencia de RD proliferativa aumenté con el aumento de la duracion de la diabetes hasta
los 13 a 14 afios desde el diagndstico; a partir de entonces, las incidencias variaron
entre el 14,3% y el 16,7%. Solo 1 persona con cuatro o menos afios de evolucion de la
diabetes en la evaluacion inicial, presentd RD proliferativa a los cuatro afios.

Hubo una tendencia significativa de progresion a retinopatia proliferativa a mayor gra-
vedad de la retinopatia en el examen basal. El riesgo a cuatro afios de desarrollar reti-
nopatia proliferativa fue del 42,4% (IC95% 29,8 a 55,0) en personas con retinopatia no
proliferativa moderada en ambos ojos en el examen inicial.

En personas diagnosticadas a partir de los 30 afios de edad[167]: de las 1030 perso-

nas sobrevivientes que hicieron el examen inicial, el 95,8% fueron reexaminadas cuatro
afos después. Se analizaron dos grupos segun utilizaran o no insulina.

Uso insulina (n=485) No uso insulina (n=502)

Edad 63,1 (DE11)1) 66 (DE 10,8)
Edad al diagnéstico 48,7 (DE 11,5) 57,9 (DE11,2)
Hb1Ac % 1,8 (22) 102 (2,3)

Sin retinopatia 32,4% (157) 64,1% (322)

Hubo 157 personas que recibian insulina sin retinopatia (nivel 10/10) en el examen
inicial que participaron en el examen de seguimiento de cuatro afios y que estaban en
riesgo de desarrollar retinopatia. De éstas, 73 personas (47,4%) tenian RD en el exa-
men de seguimiento a los cuatro afios.

Se encontrd que las tasas de incidencia, progresion y evolucion a retinopatia prolife-
rativa eran mas bajas en personas que no usaban insulina en el examen inicial. La
incidencia a cuatro afios de cualquier retinopatia en este grupo fue del 34,4% (110/322;
IC95% 29,2 a 39,6).



Para quienes utilizan insulina, la incidencia de cualquier retinopatia y de progresion de
la retinopatia tenia una tendencia a disminuir con la edad. La frecuencia de la mejoria
tendi¢ a aumentar con la edad. Para aquellos que no usan insulina, la tasa de progre-
sién a la retinopatia proliferativa disminuyé con la edad. Entre quienes utilizan insulina,
hubo un aumento en la tasa de retinopatia en aquellos que habian tenido de cinco a
nueve afios de diabetes en el examen inicial. Calidad de evidencia moderada (impre-
cision por no alcanzar TOI).

La frecuencia media de tamizaje de cualquier retinopatia (sin tener una retinopatia
basal o incipiente) fue anual y mas frecuentemente ante retinopatia al menos leve.
El Liverpool Diabetic Eye Study es un estudio de cohorte publicado en 2003, que evalud
la incidencia y las tasas de progresion de la RD en DM2 inscriptos en el programa de
tamizaje y calculd los intervalos de deteccidn por grado de retinopatia (excluyé a los
que estaban bajo atencion continua de un oftalmalogo)[168].

Las pruebas eran con 3 fotografias con dilatacion midridtica (35°, 45° y 50°) no es-
tereoscopicas. Las personas que tenian RD que amenazaba la vista, fotografias no
graduables, sospecha de glaucoma o una enfermedad ocular clinicamente importante
no relacionada con la diabetes fueron derivadas a una biomicroscopia indirecta con
lampara de hendidura por especialistas.

Después de cada control, el grupo sin retinopatia fue reexaminado anualmente en
atencion primaria. Las personas con retinopatia leve sin maculopatia que amenazara
la vista fueron seguidas cada 6 meses con biomicroscopia indirecta con lampara de
hendidura. Las que presentaban RD que amenazaba la vista fueron derivadas para
seguimiento y tratamiento oftalmoldgico.

Entre junio de 1991 y diciembre de 1999, 9890 personas habian sido identificadas re-
cientemente con DM2, de las cuales 7615 (77%) asistieron para la deteccidn inicial:
5521 (73%) no tenian retinopatia; 1348 (18%) tenian retinopatia incipiente; 396 (5%)
tenian retinopatia preproliferativa leve, 120 (2%) moderada y 25 (0,3%) grave; 38 (0,5%)
tenian retinopatia proliferativa; y 167 (2%) tenian fotografias no graduables. Unos 457
(6%) de las 7615 personas que tenian RD que amenazaba la vista al inicio del estudio
fueron derivadas a oftalmologia.

El tiempo de evolucion de la diabetes se asocio a la presencia de retinopatia. La media
de duracidn de la diabetes fue: 3 afios (0,8 a 4) para ausencia de retinopatia, 3,8 (2,8 a
8,6) para retinopatia incipiente, y 7,4 (2,9 a 12,5) para RD leve (p=0,0014). No se asocid
con edad de diagnostico, género ni frecuencia de visita.

La incidencia anual de cualquier retinopatia fue del 5,3% (4,6 a 6,0) en el primer afio y
aumentd al 7,2% (5,4 a 9,0) en el quinto afio y la incidencia anual de RD que amenaza
la vista fue de 0,3% (0,1 a 0,5) en el primer afio y aumenté linealmente a 1,8% (1,2 a
2,5) en el quinto afio. Todos los demds grados de retinopatia y maculopatia mostraron
practicamente la misma probabilidad de progresion.

El intervalo de deteccion medio para una probabilidad del 95% de permanecer libre de
retinopatia diabética que amenace la vista para cada grado de retinopatia inicial fue:
sin retinopatia, 5,4 afios (IC95% 4,7 a 6,3); retinopatia incipiente, 1,0 afio (0,7 a 1,3); y
retinopatia leve, 0,3 afios (0,2 a 0,5). El intervalo de deteccidon medio para una proba-
bilidad del 95% de permanecer libre de cualquier retinopatia sin tener una retinopatia
basal fue de 0,9 afios (0,8 a 1,1). Calidad de evidencia alta.



El tratamiento con fotocoagulacion de la retinopatia avanzada reduce la evolucién
a pérdida visual grave. En el afio 1971, el grupo del estudio de retinopatia diabética
(ETDRS) estudio la panfotocoagulacion como el tratamiento estandar de los ojos con
retinopatia diabética avanzada[153,154]. En el estudio (n=1758) se incluyeron casos
con retinopatia proliferativa en al menos un 0jo o retinopatia no proliferativa grave en
ambos o0jos. Se requeria una agudeza visual de 20/100 o mejor en cada ojo. Ambos
0jos debian ser aptos para la fotocoagulacion. Un ojo de cada participante fue asigna-
do al azar a fotocoagulacion y el otro para realizar un seguimiento sin fotocoagulacion.
La modalidad de tratamiento, ya sea xendn o laser de argon, también se asigno al azar.
El evento primario fue la "pérdida visual grave" definida como una agudeza visual de
menos de 5/200 en dos 0 mas visitas de seguimiento completadas consecutivamente
(visitas programadas a intervalos de cuatro meses).

Comparando el grupo no tratado y tratado, la tasa de eventos acumulativos fue de
3,6% contra 2,3%, 14% contra 6,2% y 21% contra 9% a los 12, 24 y 36 meses respecti-
vamente.

Sobre la base de los datos que demostraban un fuerte efecto beneficioso del trata-
miento, el protocolo se cambid en 1976 para permitir el tratamiento de fotocoagu-
lacién de los ojos inicialmente asignados al grupo de control no tratado. Calidad de
evidencia alta.

En la RD el tratamiento de fotocoagulacién temprana probablemente reduce la tasa
de pérdida visual grave. Posteriormente, entre los afios 1980 y 1985, el mismo gru-
po de estudio ETDRS realizd un ensayo clinico (n=3711) para evaluar el efecto de la
fotocoagulacion en pacientes con RD proliferativa temprana o no proliferativa de leve
a grave en ambos 0jos[169]. Se asignd un ojo de cada participante al azar a la foto-
coagulacién temprana (dispersa y/o focal) y el otro ojo se asignd a "postergacioén de la
fotocoagulacion'.

El evento primario utilizado para comparar la fotocoagulacion temprana con la poster-
gacion de la fotocoagulacion fue la tasa de desarrollo de "pérdida visual grave” agude-
za visual inferior a 5/200 en dos visitas de seguimiento consecutivas.

Durante los primeros 3 afios de seguimiento, se completaron del 90 al 95% de las visi-
tas de seguimiento esperadas. Esta tasa disminuyo del 90 al 80% para un seguimiento
de mas de 3 afios. Las proporciones de no concurrencia a las visitas fueron similares
en todos los grupos de tratamiento.

El riesgo relativo de pérdida visual grave durante todo el periodo de seguimiento en los
0jos asignados a la fotocoagulacion temprana en comparacion con los 0jos asigna-
dos a la postergacion de la fotocoagulacion fue de 0,77 (IC99% 0,56 a 1,06). Las tasas
de pérdida visual severa fueron bajas; las tasas a 5 afios fueron del 3,7% para los 0jos
asignados a la postergacion de la fotocoagulacion y del 2,6% para los ojos asignados
a la fotocoagulacion temprana.

La recomendacion a la que llegan luego de este estudio, es que siempre que se pueda
mantener un seguimiento cuidadoso, no se recomienda la fotocoagulacion para ojos
con retinopatia diabética no proliferativa leve o moderada. Cuando la retinopatia es
mas grave, se debe considerar la fotocoagulacion y, por lo general, no se debe retrasar
si el ojo ha alcanzado la etapa proliferativa de alto riesgo. Calidad de evidencia mo-
derada por imprecision.



Factores de riesgo

El control glucémico acorde a metas intensivas en DM1 reduce el desarrollo y pro-
gresion de la RD. El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) [132], publicado
en 1993, tuvo el objetivo de determinar la asociacion entre el control metabdlico rigu-
roso y la disminucion de complicaciones en DM1. Se incluyeron 1441 personas con
diabetes insulino dependientes. Se dividid en dos cohortes: prevencion primaria (n=726
sin retinopatia) y prevencion secundaria (n=715 con retinopatia leve). Ambas fueron
randomizadas a tratamiento intensificado administrando bomba de insulina 0 3 0 mas
dosis diarias contra tratamiento convencional de 1 o 2 dosis diarias. El seguimiento
tuvo una media de 6,5 afios. La media de edad de la cohorte era de 27 afios, la duracion
de la diabetes insulino dependiente fue de 2,6 afios para la cohorte prevencién primaria
de retinopatia, y 8,6 afios para la cohorte de prevencion secundaria de retinopatia. La
HbA1c en ambos grupos era de 9%. En el seguimiento se realizaban retinografia de 7
campos cada 6 meses.

Durante los primeros 3 afios aproximadamente no hubo diferencias entre el tratamien-
to intensivo de la diabetes y el convencional en la cohorte de prevencion primaria. Lue-
go de una media de 6 afios, en el grupo de prevencién primaria el tratamiento intensifi-
cado de la diabetes redujo el desarrollo de retinopatia 76% (IC95% 62 a 85) comparado
con tratamiento convencional. En la cohorte de prevencion secundaria la incidencia
acumulada fue mas elevada durante los primeros 3 afios, pero a partir de entonces
el grupo intensivo enlentecié la progresion de la retinopatia un 54% (IC95% 39 a 66), y
redujo el desarrollo de retinopatia proliferativa o no proliferativa severa 47% (IC95% 14
a 67). Calidad de evidencia alta.

En 2001 Zhang y col,, realizaron un andlisis basdndose en DCCT (n=1441), en base a
la RD registrada como ausente o presente[170]. La poblacion que seleccionaron la di-
vidieron seguin buen o deficiente control glucémico: “buen control” con un nivel medio
de HbATc (hasta la ultima visita) menor o igual 6,87% (percentil 20 de la distribucién
global del nivel medio de HbA1c) y “control metabdlico deficiente” como un nivel medio
de HbA1c (hasta la Ultima visita) igual o mayor a 9,49% (percentil 80 de la distribucion
del nivel medio global de HbA1c). La severidad de la retinopatia en la escala de ETDRS
fue el evento primario. La aparicion de tres niveles o0 mas en la puntuacion ETDRS en
comparacion con el nivel ETDRS al inicio se definio como "retinopatia por cambio de
tres niveles". La incidencia acumulada de progresion en tres 0 mas niveles en la escala
en dos visitas consecutivas (con 6 meses de diferencia) se definié como "progresion
sostenida de tres niveles". La RD no proliferativa grave (nivel 53 o superior en la escala
EDTRS final) se definié por hemorragias retinianas graves, formacién de perlas veno-
sas 0 anomalias microvasculares intrarretinianas de moderadas a graves.

Entre las 153 personas con buen control metabdlico del DCCT, 138 (90,2%) estaban
libres de retinopatia diabética al final del periodo de estudio, mientras que 15 (9,8%)
tenian retinopatia por cambio de tres pasos. No se observé desarrollo de retinopatia
sostenida de tres pasos ni SNPDR en ninguno de estos pacientes. Por el contrario, de
166 personas con mal control metabdlico de la DCCT, 71 (42,8%) no desarrollaron la
complicacién, mientras que 38 (22,9%) tenian retinopatia por cambio de tres pasos,
54 (32,5%) habian sostenido retinopatia de progresién de tres pasos, y 3 (1,8%) tenian
SNPDR.



Cuando realizan el analisis multivariado se observa una asociacién con otras dos
variables: Hemoglobina glicosilada basal OR 1,37 (IC95% 1,15 a 1,65); IMC OR 1,11
(IC95% 1,01 a 1,24); duracién de la participacién en el estudio OR 1,04 (IC95% 1,02 a
1,06). El factor con mayor peso fue el control glucémico OR 7,48 (IC95% 3,79 a 15,5).
Calidad de evidencia alta.

UKPDS 33

El control glucémico acorde a metas intensivas en DM2 reduce el desarrollo y pro-
gresion de la RD. En el estudio UKPDS 33 (n=3867 recién diagnosticados con DM?2),
con una mediana de edad de 54 afios (RIC 48-60 afios) [131]. Se aleatorizaron dos
grupos, intensiva con una sulfonilurea (clorpropamida, glibenclamida o glipizida) o con
insulina, y otro grupo convencional con dieta. La mediana de seguimiento fue de 10
afios (RIC 7,7 a 12,4), donde la mediana de HbA1c fue del 7,0% (RIC 6,2 a 8,2) en el
grupo intensivo en comparacion con el 7,9% (6,9 a 8,8) en el grupo convencional. Entre
quienes se les asignd un tratamiento intensivo se observé una reduccion significativa
del riesgo del 25% en eventos microvasculares (RR 0,75 1C95% 0,60 a 0,93, p=0,0099)
en comparacion con el tratamiento convencional. Cuando se analizé el desenlace de
fotocoagulacion de forma individual se observé una reduccion en el grupo intensivo
(RR 0,71 1C95% 0,53 a 0,96, p= 0,0031).

Calidad de evidencia alta.

La incidencia y progresion de RD en DM1 es notoria a partir de los 11 aiios de edad.
The Case for Biennial Retinopathy Screening in Children and Adolescents fue una cohor-
te longitudinal publicada en el afio 2005, Maguire y col. que tuvo como objetivo des-
cribir la historia natural de la retinopatia y explorar los intervalos 6ptimos de deteccion
de retina en la nifiez y la adolescencia[171]. En este andlisis se incluyeron 668 nifios,
nifias y adolescentes (NNyA) con DM1 que se sometieron a exdmenes de retina en el
Servicio de Evaluacion de Complicaciones de la Diabetes en el Hospital de Nifios de
Westmead. La retinopatia se evalué mediante retinografia de 7 campos. La progresion
de la retinopatia (aumento del nivel de retinopatia o una nueva aparicién de retinopatia)
y la regresién (reduccién de la graduacion de la retinopatia a normal o a un grado me-
nos grave) se evaluaron 1-2 afios después de la evaluacion inicial.

Se dividieron en dos grupos de edad al inicio del estudio: < 11 afios en el examen inicial
de deteccion de retinopatia (n=50, mediana de HbATc 8,5%, rango 8,0 - 9,2%) y = 11
afios en el examen inicial de deteccién de retinopatia (n=618, mediana de HbA1c 8,7%,
rango 8,0 a 9,5%). La prevalencia de retinopatia en el cribado inicial fue del 16% (grupo
<11 afios) y del 22% (grupo de = 11 afios).

En toda la muestra, 136 de 668 participantes tenian retinopatia en la evaluacion inicial
(107 tenian el nivel 21, 32 tenian el nivel 31 y 3 tenian el nivel 41). De uno a dos afios
mas tarde, en el grupo < 11 afios, la retinopatia retrocedio en un 80% y no progreso
ninguno. En el grupo = 11 afios, la retinopatia retrocedié en un 36% y progresé en un
13%. Entre los 668 casos, nadie registro retinopatia proliferativa ni requirié terapia Ia-
ser o cirugia. La retinopatia aumento significativamente después de 2 afios desde la
primera evaluacién ocular en el grupo de mayor edad (p=0,003) pero no hasta los 6
afios en el grupo més joven (p=0,01). Calidad de evidencia alta.



La presente Guia se realizd mediante el
mecanismo de adaptacion de guias, que

se enmarca en los estandares metodoldgicos
del Programa Nacional de Garantia de
Calidad de la Atencion Médica y del
sistema GRADE [172-174].



El panel tiene como funcién principal, ponderar las preguntas clinicas a ser respon-
didas por la guia y valorar las recomendaciones, acorde a los criterios del sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para
establecer su fuerza y direccion. Dadas sus funciones, completan la declaracién de
conflicto de intereses.

En cambio, los y las profesionales que se detallan como que participaron en alguna
etapa del proceso de elaboracion no tenian poder de decision por lo que no se exigen
sus declaraciones.

Un conflicto de interés existe cuando el juicio profesional referente a un interés prima-
rio (tal como el bienestar de la poblacién destinataria o la validez de los resultados de
la investigacion) puede ser influenciado por un interés secundario (tal como aumento
financiero o rivalidad personal).

Existe un conflicto de interés cuando el/la profesional experto/a (o alguien con quien
la/el experta/o mantiene una relacion personal cercana) o la institucion en la cual tra-
baja, posee algun interés financiero o de otra naturaleza que podria influenciar su opi-
nion.

Cuando se decide participar en la elaboracion de una guia de practica clinica, se asu-
me la responsabilidad de revelar todas las relaciones personales y econémicas que
puedan influir en las recomendaciones de la misma.

Cada integrante del panel sefial6 explicitamente si existen o no vinculos que puedan
ser interpretados como potenciales conflictos a través de un cuestionario especifico a
tal fin con validez de declaracion jurada.

En el cuestionario se valoraron para los ultimos dos afios:

1. Si ha aceptado de alguna organizacion o entidad comercial que pueda verse afecta-

da financieramente por los resultados de las recomendaciones de la GPC:

« reembolso por concurrir a algun simposio o evento cientifico relacionado con el
tema de la guia;

+ honorarios para dictar una conferencia o charla relacionada con el tema de la guia;

+ honorarios para la educacion dentro de la organizacion relacionado con el tema
de la guia;

- fondos/beca/subsidio para realizar alguna investigacion relacionada con el tema
de la guia;

+honorarios por consultas o asesoramiento relacionado con el tema de la guia.

2. Si ha sido contratado por alguna organizacion que pueda verse afectada financie-

ramente a partir de las recomendaciones de la GPC; si posee acciones o bonos de

alguna organizacion o entidad comercial que pueda verse afectada financieramente a

partir de las recomendaciones de la GPC.

3. Si posee propiedad actual de una droga, tecnologia o proceso (ejemplo: posesién de

patente) que sea parte del tema a tratar o esté vinculado a éste.



4. Si en los Ultimos cinco afios ha actuado como experto/a, consultor/a, director/a u

otra posicion, remunerada o no, en entidades comerciales que tengan intereses en el

tema a tratar, 0 una negociacion en curso referida a perspectivas de empleo, u otra

asociacion.

5. Sitiene otros intereses financieros competentes.

6. Otra clase de conflictos de intereses:

+ Una relacion cercana con alguna persona que pueda tener ciertos intereses en la
publicacion de su estudio o revision.

+ Una relacion de compafierismo o rivalidad académica con alguna persona que
pueda tener ciertos intereses en la publicacion del estudio o revision.

+ Ser miembro de un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos
intereses en la publicacion del estudio o revision.

+ Una conviccion personal o religiosa profunda que pudo haber afectado la publica-
cion del estudio o revision.

7. Otra circunstancia que pudiera afectar la objetividad e independencia en la tarea a

desempefiar.

Valoracion

De los treinta miembros del panel, dieciocho contestaron que NO A TODAS las pre-
guntas. Doce integrantes declararon presentar uno o mas vinculos que podrian rela-
cionarse con potenciales conflictos de interés. Los potenciales conflictos estuvieron
relacionados con algun tipo de vinculacion con empresas de la industria farmacéutica:
seis manifestaron haber recibido reembolso por participacion en simposios y honora-
rios como conferencistas. Dos miembros del panel manifestaron recibir subsidio para
investigacion clinica (uno con vinculo vigente), tres fueron contratados como consul-
tores, uno de ellos mantiene el vinculo. Dos integrantes han recibido honorarios por
consultas o asesoramiento relacionados al tema de la guia, y uno de ellos continda
vigente.

Se considerd que la constitucién numerosa del panel favorecio la participacion de dis-
tintos sectores y la neutralizaciéon de potenciales conflictos de interés.

Las declaraciones individuales se encuentran archivadas en formato digital en la Di-
reccion Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades No Transmisibles, del Minis-
terio de Salud de la Nacion.

Declaracion de independencia editorial del Equipo Elaborador y de redac-
cion

La presente guia fue impulsada, realizada y financiada por el Ministerio de Salud de la
Nacion. El equipo elaborador estuvo compuesto por técnicos/as de la DNAIENT. Se de-
clara que el equipo goz¢é de independencia editorial en la redaccion de las recomenda-
ciones. La transparencia en la elaboracion se fundamenta en utilizar una metodologia
clara y explicita, acorde a lineamientos internacionales reconocidos.



Anexo 2
Preguntas clinicas, busqueda
v analisis de |a evidencia

1. Preguntas clinicas

Las preguntas clinicas son la matriz metodoldgica tanto de la busqueda sistematica
y tabla de evidencia, como de la redaccion de las recomendaciones. La estructura
de las preguntas clinicas comprende: Poblacion, Intervencion, Comparacion, Outcome
(medidas de resultado o desenlaces), estructura conocida con el acrénimo PICO (Ta-
bla A.1.)[172-174]. El tipo de pregunta se refiere al alcance: prevencion, diagnostico y
tratamiento.

Tabla A.1: matriz de preguntas clinicas PICO

DEFINICION/ POBLACION/  INTERVENCION COMPARACION CON OUTCOME RESULTADO
ALCANCE/ PROBLEMA OTRA INTERVENCION  DESENLACE
TIPO DE PREGUNTA

Las preguntas clinicas fueron generadas en consonancia con las areas clinicas rele-
vantes de los alcances y objetivos, usuarios y poblacion beneficiaria. Las preguntas
clinicas para la elaboracion de las GPC se reconocen como de primer nivel (genéricas)
y de segundo nivel (o de segunda linea para las tablas SoF).

Estas fueron jerarquizadas por el panel mediante la aplicacion de una matriz de crite-
rios ponderados para la identificacion de las preguntas clinicas relevantes conjunta-
mente con la ponderacién de los resultados/desenlaces (outcome) segun la impor-
tancia para la poblacion destinataria, tanto de beneficio como de eventos adversos
(ver tabla A. 2.). El comparador habitual fue: la ausencia de la intervencion, cuidado
habitual, placebo o comparador activo segun cada caso.

Tabla A.2: Preguntas clinicas PICO de la presente guia

Personas adultas con
diabetes mellitus

Historia clinica, examen Ausencia de la interven- Problemas activos del pie y factores de
fisico cion riesgo

Monofilamento, prueba Ausencia de la interven- Sy E de las pruebas, deteccion de neuro-
tactil de Ipswich, diapa- cion, pruebas entre si, patia diabética/PSP
son electromiograma/bioten-

siémetro



3a

3b

Personas con dia-
betes y neuropa-
tia diabética con
0 sin antecedente
de UPD

Personas adultas
con Ulcera neuro-
patica del pie dia-
bético (plantares

y no plantares) no
complicada*

Tabla A.2: Preguntas clinicas PICO de la presente guia (continuacicn)

Atencion por equipos entrenados

Calzados especiales, ortesis,
plantillas u otros

Estrategias de desbridamiento
(cortante, autolitico, enzimético)
del lecho y bordes

Productos para realizar la cura
humeda (parches de coldgeno,
apositos/planchas de alginato de
calcio, hidrogel, parches de hidro-
fibras, hidrocoloides, colagenasa,
miel, agentes antimicrobianos,
aposito no adherente de iodopovi-
dona, plata elemental, hialurénico,
otros)

Dispositivos de descarga de la
Ulcera (bota de yeso de contacto
total, bota Walker no removible/
removible, otras)

Ausencia de la interven-
cion o cuidado habitual

Ausencia de la interven-
cion o cuidado habitual

Ausencia de la interven-
cion o cuidado habitual

Cuidado habitual, apdsito

basico u otro apdsito
activo

Ausencia de intervencion.

Entre los distintos dispo-
sitivos de descarga

Prevencion de ulceras del pie diabético y
amputaciones

Cierre de la Ulcera, amputaciones meno-
res y mayores, efectos adversos

*excluye a las UPD muy extensas y/o profundas (lesion que atraviesa la dermis y llega a las fascias, el musculo o el tenddn), y a aquellas
Ulceras con signos clinicos de infeccién moderada a severa (compromiso de estructuras mas profundas que la piel y el tejido celular sub-
cutaneo, presencia de trayecto linfangitico, fascitis, compromiso tendinoso, osteomielitis, artritis séptica, absceso y en las cuales el eritema
es mayor a 2 cm desde el margen de la herida); y a aquellas con necrosis o gangrena y/o pulsos ausentes.

7a

7b

7c

8/8a

10

11a

11b

Personas adultas
con neuropatia
diabética dolo-
rosa

Personas con dia-
betes mellitus

Personas adultas
con diabetes 'y
albuminuria A2
(entre 30y 300
mg/g), que no
presentan HTA

Personas adultas
con diabetes tipo
2 y albuminuria
A2 y/o FGe
entre 45y 59 ml/
min/1,73m?

Personas adultas
con diabetes
mellitus

Acido tiéctico en monoterapia o
asociado

Anticonvulsivantes: gabapentina
y pregabalina, antidepresivos:
amitriptilina y duloxetina; en
monoterapia

Opioides (egj. tramadol)

Determinacion periédica de
funcion renal

IECA o ARAI

iSGLT?2 + cuidado habitual (IECA
0 ARAII)

Métodos de fondo se ojo: oftal-
moscopia directa, biomicrosco-
pia con lampara de hendidura
y retinografia (cdmara retinal),
retinografia de campo amplio

y oftalmoscopia con teléfonos
inteligentes.

Periodicidad del tamizaje

Placebo o comparador
activo

Placebo o comparador
activo

Placebo o comparador
activo

Cuidado habitual
Ausencia de la interven-

cion

Cuidado habitual (IECA o
ARAII)

No intervencion,
oftalmoscopia directa,
métodos entre si

Cuidado habitual

Alivio de los sintomas neuropaticos: dolor
(escalas), parestesias, entumecimiento,
mejora de la calidad de vida y la calidad
del suefio relacionada con el dolor, efectos
adversos, tasas de abandono

Diagndstico/progresion de nefropatia
diabética

Reduccion de albuminuria, de la progre-
sién de la ERC (aumento de la creatinina,
disminucion del FGe, enfermedad renal
terminal con requerimiento de dialisis o
trasplante) eventos renales agudos, ECVM
y mortalidad. Efectos adversos

Sensibilidad y especificidad de métodos
para fondo de ojo. Diagndstico/progresion
de retinopatia diabética



2. Estrategias de bisqueda de GPC

Se utilizaron las GPC mas acordes entre las seleccionadas para la elaboracion de la
GPC nacional sobre DM2 que enmarca la presente Guia. Para los temas no conteni-
dos en dichas GPC principalmente pie diabético, o parcialmente comprendidas como
neuropatia dolorosa, nefropatia y diagnodstico de retinopatia diabética, se realizd una
busqueda por internet de Guias internacionales disponibles. Se utilizaron descriptores
en castellanoy en inglés: “diabetes mellitus”, “pie diabético’, “neuropatia dolorosa”, "reti-
nopatia diabética”, “nefropatia diabética”, “retinopatia diabética” y “guias”; “diabetic foot”,
“diabetic foot ulcers”, “‘neuropathic pain treatment”, “diabetic retinopathy”, “diabetic kid-
ney disease” and “guidelines”. Los resultados fueron revisados de manera independien-
te por dos metododlogos del equipo elaborador, con el objetivo de identificar los do-
cumentos potencialmente relevantes. En el caso de guias que actualizaban versiones
previas, se revisaron también los documentos originales. El periodo de busqueda de
GPC fue desde 2016 para pie diabético (y mas amplias segun la tematica lo requiriese)

hasta junio de 2020.

Se utilizaron varios motores de busqueda: Pubmed/Medline database https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/, Centre for Evidence Based Medicine, http://www.cebm.net, Trip Da-
tabase http://www.tripdatabase.com/, Guias de Practica Clinica en el Centro Nacional
de Salud (Espafia), http://www.guiasalud.es/home.asp, Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/, Atencién Primaria en la Red http://www.
fisterra.com/, Guidelines International Network http://www.g-i-n.net, Base Internacional
de Guias GRADE OPS/OMS sites.bvsalud.org/bigg/biblio/, Google Académico http://
scholar.google.com.ar/, Google http://www.google.com.ar/.

Los documentos identificados como GPC fueron sometidos a revision critica.

3. Revision Critica de las GPC: calidad por instrumento AGREE y concordan-
cia

La calidad de las GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE Il (Appraisal of
Guidelines Research and Evaluation)[175]. Las GPC fueron analizadas por dos observa-
dores independientes (figuras A. 1T a A. 4). Los resultados de la evaluacion fueron vol-
cados en una planilla de calculo. Los desacuerdos entre evaluadores fueron resueltos
pOr coONsenso.

Se seleccionaron como insumos de esta guia para cada tematica, entre las GPC que
presentaban concordancia en los alcances y objetivos con la GPC propuesta, aquellas
que respondieran a las preguntas clinicas, fueran de buena calidad metodoldgica, brin-
daran las busquedas sistematicas y tuvieran disponible la extraccion de la evidencia y
la construccion de perfiles GRADE (tablas valoracion AGREE Il y grillas GRADE-adolop-
ment). El equipo elaborador prefirié utilizar estos instrumentos por sobre el AGREE-REX
no disponible en espafiol.

Aplicando el mismo criterio se tomaron 4 GPC entre las 9 seleccionadas para la guia
sobre DM2 en la que se enmarca esta guia (tabla A.3).



Tabla A.3. Guias seleccionadas para la GPC nacional sobre Prevencién Diagnéstico
y Tratamiento de la DM2 y la decision respecto al ADOLOPMENT para las diferentes
secciones de la presente GPC

GPC1. Guia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la DM2 en mayores de 18 afios. Aplicaa ND

Colombia. 2015 [130].

GPC2. Guidelines on second-and third-line medicines and type of insulin for the control of blood glucose levels in

No aplica

non-pregnant adults with diabetes mellitus 2018 [176].

GPC3. Guia de practica clinica para el manejo ambulatorio (promocion, prevencion, diagndstico y tratamiento) del adulto  NO seleccionada
con DM2. Secretaria de salud. Honduras. 2015 [177].

GPC4. Type 2 diabetes in adults. NICE National Institute of Clinical Excellence. UK. 2015 [155]. Aplicaa RD

GPC5. Oral Pharmacologic Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus: A Clinical Practice Guideline Update From the American  No aplica
College of Physicians. USA. 2017 [178].

GPC6. Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of Diabetes in Canada. Canadian Diabetes Aplica a NPD,
Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee [24]. NDy RD

GPC7. Management of Diabetes. A Rational Guideline (116). Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2017 [129]. Aplica a NPD,

NDy RD

GPC8. Type 2 diabetes: prevention in people at high risk. NICE National Institute of Clinical Excellence [179]. No aplica

GPC9. Hemoglobin Alc Targets for Glycemic Control With Pharmacologic Therapy for Nonpregnant Adults With Type 2 No aplica

Diabetes Mellitus [180].

Para mas detalles de estas GPC, ver la GPC Nacional sobre Prevencion Diagnostico y
Tratamiento de la DM2, 2019.

Pie Diabético
La busqueda especifica de GPC sobre pie diabético identificd 17 documentos que fue-
ron evaluados en su calidad (Figura A.1) y evaluadas segun los requerimientos para la

adopcion/adaptacion (Tabla A.4).

Figura A.1. Calidad de las GPC sobre pie diabético por instrumento AGREE II

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%
FELLELLEELLLELELELELS
Alcance v objetivos Participacion de los implicados
Rigor de |a elaboracién Claridad y presentacion
Aplicabilidad Independencia editorial

Las 17 guias preseleccionadas sobre pie diabético, fueron evaluadas segun los reque-
rimientos para la adopcion/adaptacion. En negrita se sefialan las dos guias seleccio-
nadas (tabla A.4).



TABLA A.4. Adolopment para GPC de pie diabético
En negrita se sefialan las dos guias seleccionadas.

GPC PD 1. IWGDF Guidelines on the prevention and
management of diabetic foot disease. International Wor-
king Group on the Diabetic Foot (IWGDF). 2019.[6]

GPC PD 2. Diabetic foot problems: prevention and
management. National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). Reino Unido. 2015/2019.[34]

GPC PD 3. The wound/burn guidelines 3: Guidelines for
the diagnosis and treatment for diabetic ulcer/gangrene.
Japanese Dermatological Association. 2016 [187]

GPC PD 4. The management of diabetic foot: A clinical
practice guideline by the Society for Vascular Surgery in
collaboration with the American Podiatric Medical Asso-
ciation. 2016.[182]

GPC PD 5. Guia de Practica Clinica Pie Diabético. Socie-
dad Ecuatoriana de Pie Diabético (SEPID). 2017.[183].

GPC PD 6. Diabetic Foot Australian Guideline on Foo-
twear for people with diabetes. Australian Government's
Cooperative Research Centres Program. 2018.[27]

GPCPD 7. Standard Treatment Guidelines. The Diabetic
foot Prevention and management in India. Ministry of
Health & Family Welfare. India. 2016.[184]

GPC PD 8. WHS Wound Healing Society. Guidelines upda-
te: Diabetic foot ulcer treatment guidelines. 2016.[185]

GPC PD 9. Best Practice Recommendations for the
Prevention and Management of Diabetic Foot Ulcers.
Foundations of Best Practice for Skin and Wound Mana-
gement. Canadd. 2079.[186]

GPC PD 10. Diagnosis and Management of Diabetic Foot
Complications. American Diabetes Association (ADA).
EE.UU. 2018.[187]

GPC PD 11. Guia de Practica Clinica para el Diagnostico,
Tratamiento y Control del Pie Diabético R.M. N° 226-
2016. Ministerio de Salud. Peru. 2017.[188]

GPC PD 12. Guias Colombianas para la Prevencion,
Diagndstico y Tratamiento del Pie Diabético. Un Manejo
Integral. Grupo Colombiano de Pie Diabético (COLPE-
DIS). 2019.[189]

GPC PD 13. Orientacion Técnica Manejo Integral del
Pie Diabético. Subsecretaria de Salud Publica. Chile.
2018[190]

GPC PD 14. Guia de actuacion de Pie diabético en Cana-
rias. Servicio Canario de Salud. 2017.[191]

GPC PD 15. Consenso sobre Ulceras Vasculares y Pie
Diabético de la Asociacion Espafiola de Enfermeria
Vascular y Heridas (AEEVH). 2017.[192]

GPC PD 16. Guia de Practica Clinica para el Diagndéstico
y Tratamiento de los pacientes con Pie Diabético Com-
plicado. Asociacion Colombiana de Diabetes. 2019.[193]

GPC PD 17. IDF Clinical Practice Recommendations on
the Diabetic Foot 2017. A guide for healthcare professio-
nals. International Diabetes Federation.[29]
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de complicaciones microvasculares de la Diabetes Mellitus
Neuropatia diabética dolorosa
La busqueda especifica de GPC sobre neuropatia diabética dolorosa identificé dos do-
cumentos que fueron evaluados en su calidad, (Figura A.2.) y segun los requerimientos

para la adopcion/adaptacion (tabla A.5).

Figura A.2. Calidad de las GPC relacionadas con neuropatia diabética dolorosa, por

instrumento AGREE Il
120%
100%
80% Alcance y objetivos
Participacion de los implicados
60%
Rigor de la elaboracién
40%

Claridad y presentacion
20% Aplicabilidad

0% Independencia editorial

GPCNPD1 GPCNPD2

Tabla A.5. Adolopment para GPC relacionadas con la neuropatia diabética dolorosa

Guias preseleccionadas Concordancia: | Responde | Calificacion | Brinda Brinda tablas
alcances y alas PC AGREE II: estrategia de evidencia
objetivos Rigordela | de busqueda GRADE

elaboracién

GPC NPD 1. Neuropathic pain in adults: pharmaco- si parcial si parcial  93% si inglés perfil de

logical management in non-specialist settings. NICE evidencia

clinical guideline. 2020 [96]. GRADE

GPC NPD 2. The 2017 Canadian Guideline for Opioids S Parcial  siparcial - 95% e Igies éi{tx%SESOF

for Chronic Non-Cancer Pain [108].

Nefropatia diabética
La busqueda especifica de GPC sobre nefropatia diabética identificé 3 documentos
que fueron evaluados en su calidad (Figura A.3.) y segun los requerimientos para la

adopcion/adaptacion (tabla A.6).

Figura A.3. Calidad de las GPC sobre nefropatia diabética por instrumento AGREE I
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de complicaciones microvasculares de la Diabetes Mellitus

Guias preseleccionadas

Tabla A.6. Adolopment para GPC sobre nefropatia
Guias seleccionadas.

Concordancia: | Responde | Calificacion | Brinda Brinda
alcances y alas PC AGREE II: estrategia tablas de

objetivos Rigordela | de bisqueda evidencia
elaboracion GRADE

GPC ND 1. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Eva-  Parcial parcial  95% si inglés  no
luation and Management of Chronic Kidney Disease [120].

GPC ND 2. KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline On Diabe- S si 87% si inglés s
tes Management In Chronic Kidney Disease [121].

GPC ND 3. National Clinical Guideline centre (UK). Chronic parcial sl e sl ingless| no
Kidney Disease (Partial update): Early Identification and Ma-
nagement of Chronic Kidney Disease in Adults in Primary and

Secondary Care. 2014 [114].

Figura A. 4.

Calidad de las GPC
sobre retinopatia
diabética por
instrumento AGREE I

Retinopatia diabética

La busqueda especifica de GPC sobre retinopatia diabética identificd 4 documentos
que fueron evaluados en su calidad (figura A. 4.) y segun los requerimientos para la

adopcion/adaptacion (tabla A.7).

100% Alcance y objetivos

Participacion de los implicados

75% Rigor de la elaboracion
Claridad y presentacion
Aplicabilidad

50% Independencia editorial

25%

0%
GPCRD1 GPCRD 2 GPCRD 3 GPCRD 4

TABLA A.7. Adolopment para GPC sobre retinopatia diabética
Ninguna GPC quedo seleccionada, por no alcanzar el 70% del puntaje en el dominio
rigor de la elaboracion segun el instrumento AGREE.

Guias preseleccionadas Concordancia: | Responde | Calificacion | Brinda Brinda
alcances y alas PC AGREE II: estrategia tablas de
objetivos Rigordela | de busqueda evidencia

elaboracién GRADE

GPC RD 1*. The Prevention and Treatment of Retinal Complica- S si 60% no inglés  no

tions in Diabetes. German Agency for Quality in Medicine (AZQ), accesible

Berlin. 2076 [194].

GPC RD 2. Eye care of the patient with Diabetes Mellitus: Ameri- S si 57,1% no inglés  no

can optometric association. 20719[195].

GPC RD 3. Diabetic Retinopathy Preferred Practice Pattern. s si 54,5% ne inglés  no

American Academy of Ophthalmology. 2079[196]. accesible

GPC RD 4. Manejo de las complicaciones oculares de la diabe- S si 29,5% no espafiol  no

tes. Retinopatia Diabética y Edema Macular. Segunda revision.
Gufas de Practica Clinica de la SERV: Sociedad Espafiola de

Retina y Vitreo. 2015 [197].

* se analizé solo el documento en inglés.



4. Busqueda exhaustiva y revision critica de RS-MA (GRADE)

La respuesta a las preguntas clinicas fue completada con la busqueda de RS-MA re-
levantes. Se utilizaron los motores de busqueda antes descriptos, sumando Cochrane
https://www.cochranelibrary.com, Epistemonikos http://www.epistemonikos.org, Latin
American & Caribbean Health Sciences Literature (lilacs) library.ucdavis.edu/databa-
se/lilacs-latin-american-caribbean-health-sciences-literature/, empleando los términos

nou

“meta-analysis AND ... ", “systematic review AND ..." para cada palabra clave (interven-
cién), de cada pregunta clinica.

Para pie diabético, se utilizaron los siguientes términos de busqueda: “diabetes mellitus”,

“diabetic foot”, “diabetic foot ulcer”, “diabetic foot problems”, “dressings” “offloading’,
“debridement”, “sharp debridement”, “surgical debridement”, “honey”, “collagen’, “hydro-
gel’, "hydrocolloid®, “hyaluronic acid”, “alginate”’, “foam dressings”, “‘collagenase’, “pie
diabético’, “Ulceras del pie diabético’, “apositos”, “descarga’, desbridamiento quirdrgi-

co’, desbridamiento cortante”, “miel”, “colagena’, “hidrogel”, “hidrocoloide”, “acido hialu-
roénico’, “alginato’, “hidrofibras”, “espumas’, “colagenasa”.

Para neuropatia diabética dolorosa, se utilizd la combinacion de los siguientes térmi-
nos de busqueda: “Diabetes Mellitus”, “Pain”, “Painful Diabetic Neuropathy”, “Diabetic
Neuropathy”, “Neuropathic Pain”, “Treatment”, “Therapy”, “Dolor Neuropatico’, “Dolor”,
“Neuropatia Diabética”, “Neuropatia Diabética Dolorosa”, “Tratamiento’, “Terapia”, “Pre-
gabalin”, “Lyrica”, “Gabapentin”, “Neurotin”, "Duloxetin”, “Amitriptyline”, “Amitriptilina”,
“Tramadol’, “Anticonvulsant”, “Anticonvulsivantes”, “Tricyclic Antidepressant”, "Antide-
presivos triciclicos”, “Serotonin Reuptake Inhibitor”, “Inhibidores de la captacion de Se-

« o nou nou nou Ul

rotonina “, “Thioctic Acid”, “Lipoic Acid”, "Alpha Lipoic”, “Acido Tioctico’, “Alfa lipoico”.

Para nefropatia diabética, se utilizaron los siguientes términos de busqueda: “diabe-
tes mellitus”, “diabetic nephropathy”, “diabetic kidney disease”’, “diagnosis”, “screening’,

“periodicity”, “SGLT2, “empagliflozina’, “canagliflozina“, “dapagliflozina“, “nefropatia dia-
betica"”.

Por ultimo, para retinopatia diabética, se utilizaron los siguientes términos de busque-
da: “diabetes” or “diabetic*”, “Type 1 DM", “Type 2 DM", “T1DM", “T2DM", "ETDRS", “diag-
nosis”, “screening’, “retina*”, “retinopath”, "visual”, “vision”, “proliferative”,

Se incluyeron aquellos documentos posteriores al afio 2014, accesibles en texto com-
pleto en inglés o espafiol. En aquellos casos en que fue necesario se amplié el periodo.



3. a. Perfiles de evidencia

Contienen informacién detallada acerca de la evaluacion de la calidad de la evidencia
y el resumen de hallazgos para cada desenlace individual incluido. Ayudan a asegurar
gue los juicios que hagan sean sistematicos y transparentes, y permite a los demas
inspeccionar estos juicios acerca de los factores: riesgo de sesgo, inconsistencia, evi-
dencia indirecta, imprecision y otras consideraciones que determinan la calidad de
la evidencia (alta, moderada, baja 0 muy baja) para cada desenlace, los resultados
estadisticos claves. Asi se obtiene la calificacion global de la evidencia basada en los
desenlaces criticos.

El disefio del estudio se refiere al tipo de estudio: se considera que la calidad de la evi-
dencia, como punto de partida, es alta para el ensayo clinico aleatorizado (ECA) y baja
para los estudios observacionales.

A partir de aqui, los aspectos/factores por los que puede subir o bajar la certeza son:

. hace referencia a los métodos utilizados y a su realiza-
cién para cada resultado. La valoracién de la evidencia puede bajar en (-1) (-2), en fun-
cion de las limitaciones metodoldgicas de los ECA; y aumentar o disminuir en el caso
de los estudios observacionales.

‘La se refiere a la similitud en las estimaciones del efecto entre los estu-
dios para las variables de resultado. Si hay inconsistencias importantes sin una causa
que lo explique, la calidad puede disminuir.

- La se refiere al grado de certeza de la estimacion del efecto para cada
resultado importante. El criterio principal es el intervalo de confianza. La calidad puede
bajar cuando el intervalo de confianza cruza el umbral de decisién clinica entre reco-
mendar y no recomendar la intervencion, o cuando, a pesar de tener un intervalo de
conflanza adecuado, la muestra es pequefa o la tasa de eventos muy baja (tamafio
optimo de informacién-TOl-).

- El tipo de indica hasta qué punto los sujetos, las
intervenciones, las comparaciones y los resultados de los estudios son similares a la
pregunta de nuestro interés. En el caso de existir algun grado de incertidumbre acerca
de si la evidencia es directa, se disminuye una o dos categorias.

« Otros aspectos que podrian disminuir la calidad de la evidencia son disponer de da-
tos imprecisos y sospechar un sesgo de informacion (ej. reporting bias).



Para cada resultado clinico la calidad de la evidencia se califica como: alta, moderada,
baja o muy baja.

3. b. Tablas de resumen de evidencia (“Summary of Findings” o SoF)

Las tablas SoF presentan en un formato agil y accesible los hallazgos clave, principal-
mente de las RS-MA. Se construye en base a 5 componentes fundamentales: pregunta
clinica PICO, desenlaces (principalmente los valorados como criticos), estimadores de
efecto, certeza de la evidencia (cuyo detalle de los juicios de la calidad de la evidencia
estan contenidos en el perfil de evidencia) y descripcion narrativa de los resultados
(¢qué pasa?).

La calidad de la evidencia admite ser traducida de un modo narrativo (;,qué pasa?) de
la informacion presentada numéricamente. Se elaboran a través de un método estan-
darizado que considera la certeza de la evidencia y el tamafio del efecto con frases
como “reduce” (calidad alta), “probablemente reduce” (calidad moderada), “podria re-
ducir” (calidad baja), y “hay incertidumbre” (calidad muy baja). También se acomparia

de adjetivos que expresan la magnitud del efecto como “ligeramente”, “poca o ninguna
diferencia”, etc.

El formato estandar de las tablas SoF incluye:

La lista de los desenlaces.

El riesgo asumido o riesgo basal (del grupo control).

El riesgo correspondiente: medicion de la carga de los desenlaces después de apli-
cada la intervencion.

El efecto relativo: para desenlaces dicotomos la tabla proveera usualmente el RR,
OR o HR.

El nimero de participantes y el nimero y disefio de los estudios.

Calificacién de la calidad global de la evidencia para cada desenlace (puede variar
entre desenlaces).

¢Qué pasa?: una valoracién sobre la magnitud del efecto absoluto y la certeza en
la evidencia.

Explicaciones: en caso de ser necesario, acerca de la informacion en la tabla. Por
gj; los factores por los que se bajé o subié la calidad.

Comentarios (de ser necesarios).

Las RS-MA que abordan mas de una comparacion principal (gj. varias intervenciones),
requieren tablas SoF por separado para cada comparacion. Es probable que todos los
estudios relevantes para la pregunta de investigacion no proporcionen evidencia para
cada uno de los desenlaces. Teniendo en cuenta que la mayoria de las RS-MA no abor-
dan de forma adecuada todos los desenlaces relevantes, el proceso GRADE debe so-
portarse en una o mas revisiones sistematicas.

A continuacion, se presentan las tablas SoF elaboradas por los expertos metodoldgi-
cos (XLM, BB, ML Y BC), y discutidas con todo el equipo elaborador para consensuar el
grado de certeza. Se seleccionaron para los temas mas relevantes y de acuerdo a su
factibilidad. Se utilizé el software GRADE proGDT Academic-User ®.



SoF 1. ¢Deberia usarse Monofilamento (Semmes Weinstein 5,07) de 10 g para diagnosticar neuropatia diabética en personas con diabetes?

Sensibilidad 0,57a0,93

Especificidad 0,75a1

Ne de estudios

Resultado (Ne de Disefio de estudio
pacientes)
Verdaderos positivos 4 estudios corte transversal
(pacientes con) 1117 (estudio preciso de
pacientes * tipo cohorte)

Falsos negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de no tener)

Verdaderos negativos 4 estudios corte transversal
(pacientes sin) 1117 (estudio preciso de
pacientes ! tipo cohorte)

Falsos positivos
(pacientes clasificados
incorrectamente como)

Explicaciones

Riesgo de
sesgo

no es
serio

no es
serio

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

40% = 50%

Efecto por 1000 pacientes analizados

probabilidad
pre-test de 23%

131a214

16a99

578a770

0a192

a. Imprecision: los distintos estudios evaluados presentaron intervalos de confianza amplios para los estimativos de la precision de la prueba del monofilamento.

Referencias

1. Feng Y, Schldsser FJ, Sumpio BE. The Semmes Weinstein monofilament examination as a screening tool for diabetic peripheral neuropathy. J Vasc Surg. 2009 Sep, 50(3):675-82, 682.e1.

probabilidad
pre-test de 40%

228a372

28a172

450 a 600

0a150

Exactitud de la
prueba

probabilidad
pre-test de 50%

CoE

285 a 465 @@@O a
MODERADA

35a215

375 a 500 @@@O a
MODERADA

0a125



SoF 2. (Deberia usarse Prueba tactil para diagnosticar neuropatia diabética en personas con diabetes?

Sensibilidad 0,81
Especificidad 0,96
Ne de estudios Disefio de
Resultado (Ne de .
. estudio
pacientes)
Verdaderos positivos 1 estudio corte transversal

(pacientes con) 331 pacientes! | (estudio preciso

de tipo cohorte)

Falsos negativos
(pacientes incorrectamente
clasificados de no tener)

corte transversal
(estudio preciso
de tipo cohorte)

1 estudio
331 pacientes *

Verdaderos negativos
(pacientes sin)

Falsos positivos
(pacientes clasificados
incorrectamente como)

Explicaciones
a. El estudio no utilizé la mejor prueba de referencia disponible.
b. No se reportaron intervalos de confianza.

Referencias

Prevalencias

23%

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

Riesgo de
sesgo

no es
serio

no es
serio

Evidencia
indirecta

serio ?

serio ?

Inconsistencia

no es serio

no es serio

Imprecisién

serio ®

serio ®

Sesgo de
publicacion

ninguno

ninguno

40% = 50%

Efecto por 1000 pacientes analizados

Probabilidad
pre-test de 23%

186

44

739

31

Probabilidad
pre-test de 40%

324

76

576

24

Probabilidad
pre-test de 50%

405

95

480

20

Exactitud de
la prueba

CoE

®eO0 °°
BAJA

®e00 °°
BAJA

1. Sharma S, Kerry C, Atkins H, Rayman G. The Ipswich Touch Test: a simple and novel method to screen patients with diabetes at home for increased risk of foot ulceration. Diabet Med. 2014 Sep, 31(9):1100-3.



SoF 3. ¢Deberia usarse Diapasén (método on/off) para diagnosticar neuropatia diabética en personas con diabetes?

Sensibilidad

Especificidad

Resultado

Verdaderos positivos

(pacientes con)

Falsos negativos
(pacientes
incorrectamente

clasificados de no tener)

Verdaderos negativos

(pacientes sin)

Falsos positivos

(pacientes clasificados
incorrectamente como)

Explicaciones

Ne de estudios
(Ne de
pacientes)

1 estudio
478 pacientes !

1 estudio
478 pacientes !

0,53

0,99

Disefio de estudio

corte transversal
(estudio preciso de
tipo cohorte)

corte transversal
(estudio preciso de
tipo cohorte)

a. El estudio no evalla la mejor estrategia de prueba diagndstica.

b. El estudio no reporta intervalos de confianza.

Referencias

Prevalencias

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

Riesgo de
sesgo

no es serio ?
serio

no es serio ?
serio

Evidencia
indirecta

Inconsistencia

no es serio

no es serio

Imprecision

serio ®

serio ®

Sesgo de
publicacion

ninguno

ninguno

23%

40% = 50%

Efecto por 1000 pacientes analizados

Probabilidad
pre-test de 23%

122

108

762

1. Perkins BA, Olaleye D, Zinman B, Bril V. Simple screening tests for peripheral neuropathy in the diabetes clinic. Diabetes Care. 2001 Feb, 24(2):250-6.

Probabilidad
pre-test de 40%

212

188

594

Probabilidad
pre-test de 50%

265

235

495

Exactitud de la
prueba

CoE

®eO0 =*
BAJA

®eO0 =°
BAJA



SoF 4. La atencion integral de los pies por un equipo interdisciplinario comparado con ausencia de la intervencién
o cuidado habitual en personas con neuropatia diabética (con y sin antecedente de UPD).

Paciente o poblacién: pacientes con neuropatia diabética (sensitiva, motora y/o autondmica) con o sin antecedente de Ulcera de pie diabético.
Intervencidn: atencion integral de los pies por un equipo interdisciplinario.
Comparacion: ausencia de la intervencién o cuidado habitual.

Desenlace Efecto Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa
Ne de participantes relativo
(estudios) (1€95%) Diferencia
Ausencia de Atencion integral de
intervencion o cuidado los pies por un equipo
habitual. interdisciplinario.

Ocurrencia de UPD (UPD= Ulcera de
pie diabético) Hubo una incidencia de ulcera menor para aquellos que fueron adherentes al cuidado integral de los pies vs aquellos @O0 La adherencia a una atencion
seguimiento: media 4,6 afios
Ne de participantes: 308
(1 estudio observacional) *

que no: 0,2% vs 4,4% (p<0,01) en pacientes de bajo riesgo y 0,5% vs 4,3% (p<0,01) en pacientes de alto riesgo. BAJA multidisciplinaria podria reducir la
ocurrencia de UPD.

Amputacién de miembros inferiores Mayor adherencia a la atencién multidisciplinaria (al menos 50% de las visitas). Pacientes poco adherentes tuvieron @®OO La adherencia a una atencion
seguimiento: media 3 afios mayor tasa de amputacion respecto a los de igual riesgo, pero adherentes (45,5% vs 2,7%, p<0,002). BAJA? multidisciplinaria podria reducir el riesgo de
Ne de participantes: 341 amputaciéon de miembros inferiores.
(1 ECA)?
Amputacién de miembros inferiores La baja adherencia a la atencién multidisciplinaria en menos del 50% de las visitas se asocié a mayor tasa de OO La adherencia a una atencién
seguimiento: media 3 afios amputacion respecto a los de igual riesgo, pero adherentes (45,5% vs 2,7%, p<0,002). BAJA? multidisciplinaria reduciria el riesgo de
Ne de participantes: 341 amputacion de miembros inferiores.
(1ECA)?
Amputaciones mayores OR0.63 24.1% 16.7% 7.4% menos epO0O La adherencia a una atencion
evaluado con: OR (0.48 a (13.2a20.7) (10,9 menos a 3,4 menos) BAJA multidisciplinaria reduciria el riesgo de
Ne de participantes: 1666 0.82) amputacién mayor de miembros inferiores.

(5 estudios observacionales)*

Amputaciones menores OR0.96 26.2% 25.4% 0.8% menos OO0 Existe incertidumbre acerca de si la
Ne de participantes: 1578 (0.75 a (21a30.2) (5,2 menos a 4 mas) MUY BAJA® adherencia a una atencién multidisciplinaria
(4 estudios observacionales)* 1.22) reduciria el riesgo de amputacién menor de

miembros inferiores.

Explicaciones
a. Muy serio riesgo de sesgo: estudio no controlado, pacientes no cegados, no aclaran pérdidas de seguimiento.
b. Imprecision: IC95% que incluye la posibilidad de dafio y beneficio.

Referencias

1. Calle-Pascual y colab. (2002). A preventative foot care programme for people with diabetes with different stages of neuropathy. Diabetes Research and Clinical Practice, 57(2), 111-117. doi: 10.1016/s0168-
8227(02)00024-4.

2. Dargis V, Pantelejeva O, Jonushaite A, Vileikyte L, Boulton AJ. Benefits of a multidisciplinary approach in the management of recurrent diabetic foot ulceration in Lithuania: a prospective study. Diabetes Care. 1999 Sep;
22(9):1428-31.

3. Armstrong DG, Harkless LB. Outcomes of preventative care in a diabetic foot specialty clinic [Internet]. Vol. 37. The Journal of Foot and Ankle Surgery. 1998. p. 460—6. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/s1067-
2516 (98)80022-7.

4. Buggy A, Moore Z. The impact of the multidisciplinary team in the management of individuals with diabetic foot ulcers: a systematic review. J Wound Care. 2017 Jun 2;26(6):324-339. doi: 10.12968/jowc.2017.26.6.324.
PMID: 28598756



SoF 5a. El uso de ortesis (apoyo u otros dispositivos externos de silicona a medida) comparado con ausencia de la intervencion o cuidado

habitual en personas con neuropatia diabética (sensitiva, motora y/o autondmica) con o sin antecedente de ulcera de pie diabético.

Paciente o poblacién: pacientes con neuropatia diabética (sensitiva, motora y/o autondmica) con o sin antecedente de Ulcera de pie diabético.
Intervencidn: uso de ortesis (apoyo u otros dispositivos externos de silicona a medida).
Comparacion: no uso de ortesis.

Resultado 5
Efecto relativo

Ne de participantes (1C95%) Efectos absolutos anticipados (1C95%) Qué pasa

(Estudios)

UPD (UPD= Ulcera de pie diabético)

. . El uso de tres tipos de ortesis (correctora, aditiva o protectora) segun las caracteristicas de la
seguimiento: media 3 meses

La ortesis para las deformaciones de los dedos muy

Ne de participantes: 167 deformidad tratada y las condiciones locales + atencion estandar vs atencion estandar sola o0 robablemente reduce la ocurrencia de dlceras en
2 aep R P ’ (desbridamiento agudo + plantilla suave y calzado extra profundo) mostré menos ulceras: 1,1% vs MODERADO ? P R
(1 ECA experimento controlado 15,4% (p<0,001) personas con neuropatia diabética.
,470 D o

aleatorizado) *

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: no se describe ocultamiento de la asignacién; pacientes y personal de salud no cegado.

Referencias

1. Scire, V. y colab. (2009). Effectiveness and Safety of Using Podikon Digital Silicone Padding in the Primary Prevention of Neuropathic Lesions in the Forefoot of Diabetic Patients. Journal of the American Podiatric Medical
Association, 99(1), 28-34.

SoF 5b. El uso de plantillas personalizadas comparado con ausencia de la intervencion o cuidado habitual en personas con neuropatia diabética
(sensitiva, motora y/o autondmica) con o sin antecedente de ulcera de pie diabético.

Paciente o poblacion: personas con neuropatia diabética (sensitiva, motora y/o autonémica) con o sin antecedente de Ulcera de pie diabético.
Intervencion: el uso de plantillas personalizadas.
Comparacién: no uso de plantillas personalizadas.

Resultado )
Efecto relativo

Ne de participantes (1C95%) Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa
()

(Estudios)

Plantillas disefiadas para disminuir la friccion del calzado y la presidn de la planta del pie + calzado

Ulcera de pie diabético -, ., s , Las plantillas disefiadas para disminuir friccionamiento
L P ) extra profundo, educacidn y evaluacién periddica por podologia vs calzado extra profundo, [1:]0]0) P . X P . ) .
seguimiento: media 18 meses . L, o B X , . . podrian reducir la ocurrencia de Ulcera de pie
educacion y evaluacion periddica por podologia. El grupo intervencion se asocio a incidencia de BAJA?

Ne de participantes: 299

diabético comparada con plantillas estandar.
(1ECA)? ulceras vs el grupo estandar: 2% vs 6,7% (p=0,08). : I P plant

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: no describe claramente randomizacién y asignacion independiente; no estaban cegados los pacientes ni los investigadores; pérdidas de seguimiento significativas.

Referencias
1. 2012, Lavery LA.y col. Shear reducing insoles to prevent foot ulceration in high-risk diabetic patients. Adv Skin Wound Care 525-6. 25:519-24 quiz.



SoF 5c. El uso de calzado ancho y profundo u ortopédico comparado con ausencia de la intervencion o cuidado habitual en personas con
neuropatia diabética (sensitiva, motora y/o autondmica) con antecedente de tlcera de pie diabético.

Paciente o poblacién: personas con neuropatia diabética (sensitiva, motora y/o autondmica) con antecedente de Ulcera de pie diabético (UPD).
Intervencidn: el uso de calzado ancho y profundo u ortopédico.
Comparacion: el no uso de calzado ancho y profundo u ortopédico.

Resultado Efecto relativo
Ne de participantes (1C95%) Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) ¢
Recurrencia de ulcera de pie La adherencia a un calzado personalizado con alivio de la presion guiado por la medicién de la o000 La adherencia a un calzado ancho y profundo con
diabético (UPD) presion en el zapato al menos el 80% de su actividad (comparado con un calzado personalizado sin BAJA 26 alivio de la presion podria reducir la recurrencia de
seguimiento: media 18 meses dicho alivio) redujo la recurrencia de UPD: 25,7% vs 47,8%; OR 0,38 1C95% 0,15 a 0,99 (p=0,045). UPD.
Ne de participantes: 171 (1 ECA) *
Recurrencia de Ulcera de pie L. . . . P , . .
diabético Los calzados terapéuticos extra profundos con plantillas a medida vs. zapatos habituales, [-1:10]0) El calzado terapéutico podria reducir la recurrencia
seguimiento: media 12 meses encontraron una proporcién menor de pacientes con UPD en el grupo intervencion: 27,7% vs. 58,3%; BAJA &b de tlcera comparado con los zapatos habituales.
’ OR 0,26 1C95% 0,2 a 1,54 (p=0,009).
Ne de participantes: 69 (1 ECA) 2 ° p )
Recurrencia de ulcera de pie El calzado terapéutico con suela rigida tipo rocker tuvo recurrencia de UPD n=6 (23%) vs n=16 (64%) El calzado terap?utlco c?n suela tipo rF>cker (en
diabético del grupo control (calzado terapéutico con suela semi rigida). Entre el grupo con >60% de adherencia eangOa? mecedora) podrfa reducir la rec.urrenaa de UPD .
seguimiento: media 6 meses al calzado terapéutico, la suela rigida rocker mejoré el tiempo de supervivencia libre de recurrencia B ' comparado con calzado’tferapeutlco con suela semi
Ne de participantes: 51 (1 ECA) 3 de UPD (p=0,019). rigida.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: pacientes y personal de salud no cegado.
b. Imprecisién (TOI).

Referencias

1. Bus SA, Waaijman R, Arts M, de Haart M, Busch-Westbroek T, van Baal J, et al. Effect of custom-made footwear on foot ulcer recurrence in diabetes: a multicenter randomized controlled trial. Diabetes Care. 2013 Dec,
36(12):4109-16.

2. Uccioli L, Faglia E, Monticone G, Favales F, Durola L, Aldeghi A, et al. Manufactured shoes in the prevention of diabetic foot ulcers. Diabetes Care. 1995 Oct; 18(10):1376-8.

3. Mateo Lépez-Moral, José Luis Lazaro-Martinez, Esther Garcia-Morales, Yolanda Garcia-Alvarez 1, Francisco Javier Alvaro-Afonso, Raul J Molines-Barroso. Clinical efficacy of therapeutic footwear with a rigid rocker sole in
the prevention of recurrence in patients with diabetes mellitus and diabetic polineuropathy: A randomized clinical trial.



SoF 6. Desbridamiento con hidrogel comparado con cuidado habitual para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: desbridamiento con hidrogel.
Comparacion: cuidado habitual.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado Efecto relativo Certeza S
Ne de participantes (Estudios 1C95%
e P ( ) ( ) Sin desbridamiento Con desbridamiento Diferencia
. (;uraaon de‘. la UPD RR 1,84 50,2% 22,9% mas Ce]@) El desbridamiento con hidrogel muy probablemente
seguimiento: media 16 semanas 27,3%
(1,30 a 2,60) ! (35,5a70,9) (8,2 mas a 43,6 mas) MODERADA ? aumente la tasa de curacién de las UPD.

Ne de participantes: 198 (3 ECA) +°

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: todos los estudios primarios tuvieron alto riesgo de sesgo debido a falta de claridad respecto de la randomizacion, el enmascaramiento y los ciegos.
b. El grupo control recibié curacidn con algunas de las siguientes: gasas secas, gasas con solucidn fisioldgica, desbridamiento quirurgico y descarga.

Referencias
1. Edwards ), Stapley S. Debridement of diabetic foot ulcers (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews; 2010.

SoF 7. Desbridamiento quirurgico comparado con no usarlo para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: desbridamiento quirurgico.
Comparacién: no usarlo.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado Efecto relativo c Geriere Qué pasa
Ne de participantes (Estudios) ) Sin desbridamiento N N ¢
L desbridamiento Diferencia
quirdrgico L
quirdrgico
Curacion de la UPD 16.6% mis
seguimiento: media 6 meses RR 1,21 79.2% 95,8% (3,2 m,en‘;s 2404 [-1210]0) El desbridamiento quirdrgico podria asociarse con
Ne de participantes: 46 (1 ECA) V¢4 (0,962 1,51) e (76 a 100) ! mas) ’ BAJA 2P una mayor curacién de las UPD.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo debido a la falta de ciegos.

b. Imprecisién: bajo nimero de eventos e IC95% que incluye la posibilidad de dafio y beneficio.

c. El grupo control recibié descarga y gasas con solucidn fisioldgica.

d. El desbridamiento quirurgico consistié en la reseccion quirdrgica de la ulcera, incluyendo segmentos éseos comprometidos bajo la lesion.

Referencias
1.  A. Piaggesi, E. Schipani, F. Campi, M. Romanelli, F. Baccetti, C. Arvia, R. Navalesi. Conservative Surgical Approach Versus Non-surgical Management for Diabetic Neuropathic Foot Ulcers: a Randomized Trial.
Diabet. Med; 1998.



SoF 8. Colagenasa comparada con productos con plata para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: colagenasa.
Comparacion: productos con plata.

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
. Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
. ()
(Estudios) Productos con plata Colagenasa Diferencia
Reduccion del tamafio de la UPD La media de reduccion DM 22 % mas alto ®®00 La colagenasa podria favorecer el cierre de
seguimiento: media 6 semanas - del tamafio de la UPD - (1,9 menos a 45,9 mas BAJA &b las UPD comparado con productos con
Ne de participantes: 102 (1 ECA) ¥ ¢ era 40% alto.) plata.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: falta de ciegos.

b. Imprecision: el IC95% incluye la posibilidad de dafio y beneficio.

c. Ambos grupos recibieron desbridamiento cortante al inicio del estudio y luego segun criterio en cada visita, todos recibieron dispositivos de descarga. Los productos con plata incluian tres pacientes con sulfadiazina,
otros con plata nanocristalina (11 pacientes), espuma impregnada en plata un paciente, fibras impregnadas en plata, etc.

Referencias
1. Travis A. Motley, Joseph M. Caporusso, Darrell L. Lange, Robert A. Eichelkraut, David Innes Cargill,Jaime E. Dickerson. Clinical Outcomes for Diabetic Foot Ulcers Treated with Clostridial Collagenase Ointment or with a
Product Containing Silver. ADVANCES IN WOUND CARE; 2018.

SoF 9. Colagenasa comparada con no usarla para las UPD

Paciente o poblacidn: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: colagenasa.
Comparacion: no usarla.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
- Efecto relativo .
Ne de participantes o Solo ) . Certeza Qué pasa
X (1C95%) N . Desbridamiento " .
(Estudios) desbridamiento Diferencia
cortante + colagenasa
cortante

. o . . o et
Cam.blc.) enel tama.mo de la UPD La media de~camb|o DM 45,7 % mas alto. o000 El desbridamiento con colagenasa podria favorecer
seguimiento: media 12 semanas - en el tamafio de la = BAJA 25 ol cierre de |a UPD
Ne de participantes: 48 (1 ECA) 1:¢ UPD era 0,8%. ’

Explicaciones

a. Riesgo de sesgos: falta de ciegos.

b. Imprecision: bajo nimero de eventos (TOI).

c. La intervencidn consistia en desbridamiento cortante y luego colagenasa en el grupo intervencidn o gasas con solucidn fisioldgica en el control.

Referencias
1. Arthur Tallis, Travis A. Motley, Robert P. Wunderlich, Jaime E. Dickerson Jr, Curtis Waycaster, Herbert B. Slade. Clinical and Economic Assessment of Diabetic Foot Ulcer Debridement with Collagenase: Results of a
Randomized Controlled Study. Clinical Therapeutics; 2013.



SoF 10. Acido hialurénico comparado con no usarlo para las UPD

Poblacién: personas con ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencidn: acido hialurdnico.
Comparacion: no usarlo.

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
.. Efecto relativo .
Ne de participantes Certeza Qué pasa
. (1C95%) . . - . - . .
(Estudios) Sin ac. hialurénico Con ac. hialurénico Diferencia
e Lar;?e:foc'u;?actli(i)anfzeszaznas OR 1,71 41.3% 54.6% 13.3% mas OO0 Los apositos con acido hialurénico aumentarian la
g ) (1,01 2 2.90) = (41.5a67.1) (0,2 mas a 25,8 mas) BAJA 25 tasa de curacion de las Ulceras del pie diabético.

Ne de participantes: 328 (4 ECA) - ¢

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: Los estudios incluidos no eran ciegos y la mitad no realizé andlisis por intencidn de tratar.
b. Evidencia indirecta: En la mayoria de los pacientes se utilizé 4cido hialurénico en injertos dérmicos.

c. El grupo control recibié gasas con parafina o placebo.

Referencias
1. Chao-Pen Chen, Wei Hung,Sheng-Hsuan Lin. Effectiveness of hyaluronic acid for treating diabetic foot: a systematic review and meta-analysis. Dermatologic Therapy; 2014.

SoF 11. Alginato comparado con no usarlo para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: alginato.
Comparacién: no usarlo.

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)

- Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa

. 0

(Estudios) Sin alginato Con alginato Diferencia
» o/ n

Tas.a (.je curacion dela UPD RR1.51 43.7% 14.8% mas [-1210]0) El uso de apdsitos con alginato mejoraria la tasa de
seguimiento: media 4 semanas 28.9% (5,2 menos a 51,5 b L
- . e (0.82 a2 2.78) (23.7 2 80.5) 3 BAJA & curacién de la UPD.
Ne de participantes: 77 (1 ECA) ¥ mas)

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: alto riesgo de sesgo por falta de ciegos y alta pérdida de seguimiento.
b. Imprecision: bajo nimero de eventos.

c. El grupo control recibié gasas con vaselina.

Referencias

1.) D Lalau, R Bresson,P Charpentier,V Coliche,S Erlher,G Ha Van,G Magalon,) Martini,Y Moreau,S Pradines,F Rigal,J] L Wemeau,J L Richard. Efficacy and Tolerance of Calcium Alginate Versus Vaseline Gauze Dressings in the
Treatment of Diabetic Foot Lesions. Diabetes and metabolism; 2002.



SoF 12. Antimicrobianos tépicos comparado con no usarlos para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: antimicrobianos tépicos.
Comparacion: no usarlos.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .

. Efecto relativo .
Ne de participantes o ) . ) . ) Certeza Qué pasa

. (1C95%) Sin antimicrobianos  Con antimicrobianos . .

(Estudios) L. . Diferencia

tépicos tépicos
e uimier::tlgrrrz:eolil;zz semanas RR1.28 42.5% 54.4% 11.9% mas o000 El uso de antimicrobianos tépicos aumentaria la tasa
& rang (1.12 a 1.45) 7% (47.6 2 61.6) (5,1 mas a 19,1 més) BAJA® de curacién de las UPD.

Ne de participantes: 945 (5 ECA) +2

Explicaciones

a. Incluyeron pacientes con Ulceras infectadas y no infectadas del pie diabético. Los antimicrobianos tépicos utilizados incluyeron apdsitos con plata, apdsitos con miel y apdsitos con iodopovidona. El grupo control recibié
gasas con vaselina, espumas de poliuretano, apdsitos absorbentes de celulosa, gasas con solucién fisioldgica, hidrocoloides y alginato.

b. Riesgo de sesgo muy serio: el estudio con mayor peso en el metaanalisis tenia alto riesgo de sesgo de seleccion y el resto de los estudios no describian los ciegos ni el enmascaramiento.

Referencias
1. Dumville JC, Lipsky BA, Hoey C, Cruciani M, Fiscon M, Xia J. Topical antimicrobial agents for treating foot ulcers in people with diabetes (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews; 2017.

SoF 13. Colageno comparado con no usarlo para las UPD

Paciente o poblacidn: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: colageno.
Comparacién: no usarlo.

Resultado . Efectos absolutos anticipados (IC95%)
. Efecto relativo .
Ne de participantes (1CO5%) Certeza Qué pasa
. (]
(Estudios) Sin colageno Con colageno Diferencia
e uimi;']iror_en:j:(;;liz cemanas RR1.31 28.3% 37.0% 8.8% mas eO0O El uso de colageno mejoraria la tasa de curacion de
g ’ (0.93a1.84) = (26.3a52) (2 menos a 23,7 més) BAJA 2D las UPD.

Ne de participantes: 276 (1 ECA) ¥ ¢

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: alta pérdida de seguimiento.

b. Imprecisidn: el IC95% incluye la posibilidad de dafio y beneficio.

c. El grupo intervencidn utilizé un compuesto estéril liofilizado de colageno y celulosa y el grupo control gasas con solucion fisioldgica.

Referencias
1. Veves A, Sheehan P, Pham HT. A randomized, controlled trial of Promogran (a collagen/oxidized regenerated cellulose dressing) vs standard treatment in the management of diabetic foot ulcers. Arch Surg; 2002.



SoF 14. Miel topica comparado con no usarla para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: miel tdpica.
Comparacion: no usarla.

Resultado Efecto relativo

(1C95%)

Ne de participantes (Estudios)

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Sin miel tépica Con miel tépica Diferencia
se uimier::tlsrrr‘;:eolil;ig semanas OR1.85 66.0% 78.2% 12.2% mas
& - rang (1.28 2 2.68) o (71.3 2 83.9) (5,3 més a 17,9 més)

Ne de participantes: 616 (5 ECA) -2

Certeza

EelO)

MODERADA ®

Qué pasa

El uso de apdsitos con miel muy probablemente
mejore la tasa de curacién de las UPD.

Explicaciones

a. La miel que utilizaron en los estudios primarios incluian miel pura no estéril, jalea real estéril al 5%, miel de manuka con alginato de sodio, ap6sitos con miel, miel de manuka sola y miel “beri” de Pakistan irradiada. El
grupo control recibid gasas con solucidn fisioldgica o soluciones con iodopovidona.
b. Riesgo de sesgo: falta de ciegos y enmascaramiento en los estudios primarios.

Referencias

1. Cui Wang, Min Guo, Nan Zhang, Gongchao Wang. Effectiveness of honey dressing in the treatment of diabetic foot ulcers: A systematic review and meta-analysis. Complementary Therapies in Clinical Practice; 2019.

SoF 15. Espumas de poliuretano comparado con no usarlas para las UPD

Paciente o poblacidn: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: espumas de poliuretano.
Comparacion: no usarlas.

Resultado .
Efecto relativo

(1C95%)

Ne de participantes

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Sin espumas de Con espumas de

(Estudios) X N Diferencia
poliuretano poliuretano
. .Clerre de I.a UPD RR 2.03 50.7% 25.7% mas
seguimiento: media 10 semanas (0.91 2 4.55) 25.0% (22.8 2 100) (2,2 menos a 88,8
Ne de participantes: 49 (2 ECA)%¢ ’ ’ ’ mas)

Certeza

®e00
BAJA >®

Qué pasa

Las espumas de poliuretano mejorarian la tasa de
curacion de las UPD.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: los estudios incluidos tuvieron alto riesgo de sesgo en la randomizacion, enmascaramiento y ciegos.
b. Imprecisién: bajo nimero de eventos e IC95% que incluye la posibilidad de dafio y beneficio.

c. El grupo control utilizé gasas con solucidn fisioldgica.

Referencias

1. Dumville JC, Deshpande S,0’Meara S,Speak K. Foam dressings for healing diabetic foot ulcers (Review). Cochrane Database of Systematic Review; 2013.



SoF 16. Hidrogel comparado con no usarlo para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: hidrogel.
Comparacion: no usarlo.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
. . Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) sin hid | Con hid | Certeza Qué pasa
. 0
(Estudios) in hidroge on hidroge Diferencia
se uimit(e:;iror'en?:dlglig;manas RR 1,80 28,3% 50,9% 22,6% mas ®600 ci:;?:eagg 7:31?)020}:? r:rgasorzij:nr?zziltzzabsgs(ij;s
& ' (1,27 a 2,50) exe (35,92 70,7) (7,6 més a 42,4 mas) BAJA >° P P

Ne de participantes: 198 (3 ECA) - ¢ de contacto.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: los ECA incluidos no reportaron especificaciones acerca de la aleatorizacién, enmascaramiento ni presencia de ciegos.
b. Imprecisién: bajo nimero de eventos (TOI).

c. Los apositos basicos comparados fueron gasas con solucidn fisiolégica en la mayoria y unos pocos pacientes recibieron gasas secas.

Referencias
1. Saco, Michael Howe, Nicole Nathoo, Rajiv. Comparing the efficacies of alginate, foam, hydrocolloid, hydrofiber, and hydrogel dressings in the management of diabetic foot ulcers and venous leg ulcers: a systematic
review and meta-analysis examining how to dress for success. Dermatology Online Journal; 2016.

SoF 17. lodo cadexémero comparado con no usarlo para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: iodo cadexémero.
Comparacién: no usarlo.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
.. Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) sin iod Certeza Qué pasa
. 0
(Estudios) in lo ,o Con iodo cadexémero Diferencia
cadexémero
1 0,
e uimigzgr'er:giaatizljsemanas RR 0.80 o 54.7% (341;’;/;3520250 s [-10]0]®) Existe incertidumbre acerca del efecto del iodo
g . L (0.49 a 1.30) i (33.5a88.9) ! i ’ MUY BAJA &b cadexémero para la curacion de las UPD.
Ne de participantes: 41 (1 ECA) ¢ mas)

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: falta de ciegos.

b. Imprecisién muy seria: bajo nimero de eventos e IC95% que incluye la posibilidad de dafio y beneficio.
c. El grupo control recibié gasas con solucion fisioldgica, solucién de gentamicina o estreptoquinasa.

Referencias
1. ) Apelqvist, G Ragnarson Tennvall. Cavity Foot Ulcers in Diabetic Patients: A Comparative Study of Cadexomer lodine Ointment and Standard Treatment. An Economic Analysis Alongside a Clinical Trial. Acta dermato-
venereologica; 1996.



SoF 18. Hidrocoloide comparado con alginato para las UPD

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencidn: hidrocoloide.
Comparacion: alginato.

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
.. Efecto relativo .
Ne de participantes Certeza Qué pasa
X (1C95%) . . . . .
(Estudios) Alginato Hidrocoloide Diferencia
) C.uraC|on de.Ia upD RR 1.40 31.3% 9.0% mas [+1-100) El uso de hidrocoloide seria similar al alginato para
seguimiento: media 8 semanas (0.79 2 2.47) 22.4% (17.7 2 55.3) (4,7 menos a 32,9 BAJA &b la curacion de las UPD
Ne de participantes: 134 (1 ECA) ! ’ ’ ’ ' mas) '

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: el estudio no es claro acerca de la randomizacién, enmascaramiento ni ciegos.
b. Imprecision: bajo nimero de eventos.

Referencias
1. Jude EB, Apelqvist,Spraul M,Martini J. Prospective randomized controlled study of Hydrofiber dressing containing ionic silver or calcium alginate dressings in nonischaemic diabetic foot ulcers. Diabetic medicine; 2007.

SoF 19. Hidrocoloide comparado con apdsitos iodados para las UPD

Paciente o poblacidn: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencidn: hidrocoloide.
Comparacion: apdsitos iodados.

Resultado ) Efectos absolutos anticipados (1C95%)
.. Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) ° Sin hidrocoloide Con hidrocoloide Diferencia
. o . . .
. ;uraaon dg la UPD RR 1.00 44.4% 0.0% menos o000 El uso de hldr,o‘colo!des probablemente s.e:a similar al

seguimiento: media 24 semanas (0.7421.34) 44.4% (32.9259.6) (11,6 menos a 15,1 MODERADO * uso de apdsitos iodados para la curacién de las
Ne de participantes: 211 (1 ECA) * ’ ’ ’ ' mds) UPD.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: falta de ciegos.

Referencias

1. Jeffcoate W, Price PE,Phillips CJ,Game FL,Mudge E,Davies S,et al. Randomised controlled trial of the use of three dressing preparations in the management of chronic ulceration of the foot in diabetes. Health Technology
Assessment; 2009.



SoF 20. Hidrocoloide comparado con espumas para las UPD

Paciente o poblacion: personas con tlceras de pie diabético (UPD).
Intervencidn: hidrocoloide.
Comparacion: espumas.

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
.. Efecto relativo .
Ne de participantes Certeza Qué pasa
" (1C95%) . . . . . .
(Estudios) Sin hidrocoloide Con hidrocoloide Diferencia
e uim(?:r:ig’on::dei;alléz[;manas RR 1,14 5 79,8% (14 22?0?2544 8 [+1-100) El uso de hidrocoloide seria similar a las espumas
J X (0,80 a 1,64) poxes (56 a 100) ’ BAJAa® para la curacion de las UPD.

Ne de participantes: 40 (1 ECA) ¥:¢ mas)

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: falta de ciegos y pérdida de seguimiento.

b. Imprecision: bajo nimero de eventos.

c. Usaban el apésito "allevyn" que es un aposito hidrocelular que tiene una capa superficial de poliuretano.

Referencias
1. Clever HU, Dreyer M. Comparing two wound dressings for the treatment of neuropathic diabetic foot ulcers. Proceedings of the 5th European Conference on Advances in Wound Management; 1995.

SoF 21. Descarga con bota de yeso de contacto total comparado con apdsitos con solucion fisiolégica para las UPD de ubicacion plantar

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencion: descarga con bota de yeso de contacto total.
Comparacion: apdsitos con solucion fisiolégica.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
Ne de participantes ElEcioiS aiie Certeza Qué pasa
(Estudios) (1€95%) Sin bota de yeso de Con bota de yeso de Diferencia
contacto total contacto total
. .Clerre de I.a UPD RR 2.87 90.6% 59.1% mas o0 El uso de dispositivos n9 removibles de desF?rga

seguimiento: media 13 semanas 31.6% (14,5 mas a 146,2 ) muy probablemente mejore la tasa de curacién de

.. . 1 (1.46 a 5.63) (46.1 a 100) . MODERADA ,
Ne de participantes: 40 (1 ECA) mds) ulceras.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: estudio abierto no ciego.

Referencias
1. Mueller MJ, Diamond JE, Sinacore DR, Delitto A, Blair VP 3rd, Drury DA, et al. Total contact casting in treatment of diabetic plantar ulcers. Diabetes care; 1989.



SoF 22. Descarga con bota de yeso de contacto total comparado con bota walker con uso no removible para UPD

Paciente o poblacidn: personas con Ulceras de pie diabético (UPD).
Intervencidn: yeso de contacto total.
Comparacion: bota walker con uso no removible.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
. . Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) 4 bota walker con bota de yeso de . .
- Diferencia
uso no removible contacto total
i la UPD , 7 El taly | Ik
se uimi;i(r)r'enf:diaal‘llz semanas RR 0,93 81,0% U (2657 n:‘;:‘::: ;3 5 o900 colrjmstj)s(cj)en\ge::n?::v(izslr:?rfzo tc:':bgbfer:fst\gieaer:
& : (0,67 a 1,29) e (54.2 a 100) ' g MODERADA *b P

Ne de participantes: 41 (1 ECA) * mas) similares para la tasa de curacion de las UPD.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo por elevada perdida de seguimiento y no aclara si la asignacién de desenlaces fue ciega.
b. la imprecisién en este caso se considera que se comparan dos intervenciones equiparables, por lo que no se le resta certeza a la calidad de evidencia.

Referencias

1. Ira A Katz, Anthony Harlan, Bresta Miranda-Palma, Luz Prieto-Sanchez, David G Armstrong, John H Bowker, Mark S Mizel, Andrew J M Boulton. A Randomized Trial of Two Irremovable Off-Loading Devices in the
Management of Plantar Neuropathic Diabetic Foot Ulcers. Diabetes care; 2005.

SoF 23. Descarga con bota de yeso de contacto total comparado con dispositivo removible para UPD de ubicacién plantar

Paciente o poblacion: personas con Ulceras de pie diabético (UPD) de ubicacién plantar.
Intervencidn: bota de yeso de contacto total.
Comparacion: dispositivo removible.

Resultado Efectos absolutos anticipados (1C95%)

- Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa

. ()

(Estudios) Dispositivo removible Yeso de contacto total Diferencia

Curacion de UPD . La bota del yeso de contacto total comparado con
. . RR 1,17 79,09 11,59
seguimiento: media 12 semanas 67,5% 43 % mas 669@0

(1,012 1,36) (68,2 2 91,8) (0,7 més a 24,3 més) MODERADA dispositivos removibles de descarga probablemente

Ne de participantes: 230 (5 ECA) * aumente el nimero de Ulceras curadas.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: los 5 ECA tuvieron alto riesgo de sesgo debido a que fueron estudios no ciegos, sin informacion sobre el enmascaramiento.

Referencias
1. Lewis J, Lipp A. Pressure-relieving interventions for treating diabetic foot ulcers (Review). The Cochrane Library; 2013.



SoF 24. Acido tidctico (ac. alfa lipoico) comparado con placebo para neuropatia diabética dolorosa

Paciente o poblacion: personas con neuropatia diabética dolorosa.
Intervencién: Acido tidctico (ac. alfa lipoico).
Comparacion: placebo.

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
.. Efecto relativo ,
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
. (J
(Estudios) Sin ac. tiéctico Con ac. tiéctico Diferencia
Puntaje total de sintomas (Total
Symptom Score TSS) g eie . .
i El acido tioct babl t | t
Evaluado con: entumecimiento, La diferencia relativa en el puntaje total de sintomas (7SS) a favor del acido tiéctico versus placebo 212121 @) tota:ildz s:’z:ol;c;gﬁsg c(ce)rr:er;rzgr;eig;e elas:goatjei
quemazdn, dolor y parestesia fue del 24,1% (1C95% 13,5 a 33,4). MODERADA ® . , P g P
Seguimiento: 3 semanas pacientes con neuropatia diabética dolorosa.
Ne de participantes: 1258 (4 ECA) 12
Puntaje total de sintomas (TSS)
Evaluado con: entumecimiento, DM 2.26 menor o060 El 4cido tidctico probablemente mejore el puntaje
quemazodn, dolor y parestesia - - (3.12 menos a 1.41 total de sintomas (TSS) comparado con placebo en
MODERADA
Seguimiento: 3 semanas menos) pacientes con neuropatia diabética dolorosa.
Ne de participantes: 672 (4 ECA)??
Trastornos del ritmo
Evaluado con: desde palpitaciones hasta . El acido tidctico podria aumentar la incidencia de
RR 2.59 6.9% 4.2% més ®000 X . .
arritmias (1.03 2 6.51) 2.7% (2.7217.4) (0.1 més a 14.7 més) BAJA .9 trastornos del ritmo cardiaco en pacientes con

Seguimiento: 4 afios neuropatia diabética dolorosa.

Ne de participantes: 456 (1 ECA) 3

Explicaciones

a. Puntaje 0 a 14,64. Cuanto menor puntaje, menos sintomas referidos por el paciente.
b. Riesgo de sesgo: elevada tasa de pérdida en el seguimiento.

c. Riesgo de sesgo: pérdida en el seguimiento mayor al 40%.

d. Imprecision: pocos eventos.

Referencias
1.  D.Ziegler, H. Nowak, P. Kempler, P. Vargha and P. A. Low. Treatment of symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant a-lipoic acid: a meta-analysis. Diabetic Medicine; 2004.
2.  Gerritje S. Mijnhout, Boudewijn J. Kollen, Alaa Alkhalaf, Nanno Kleefstra and Henk J. G. Bilo. Alpha Lipoic Acid for Symptomatic Peripheral Neuropathy in Patients with Diabetes: A Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. International Journal of Endocrinology; 2012.
3. Dan Ziegler, Phillip A Low, William J Litchy, Andrew J M Boulton, Aaron | Vinik, Roy Freeman, Rustem Samigullin, Hans Tritschler, Ullrich Munzel, Joachim Maus, Klemens Schitte, Peter J Dyck. Efficacy and safety
of antioxidant treatment with a-lipoic acid over 4 years in diabetic polyneuropathy: the NATHAN 1 trial. Diabetes Care; 2011.



SoF 25a. Pregabalina 300 mg comparado con placebo para personas con neuropatia diabética dolorosa

Paciente o poblacion: personas con neuropatia diabética dolorosa.

Intervencidn: pregabalina 300 mg.
Comparacion: placebo.

Resultado
Ne de participantes
(Estudios)

Reduccion del dolor al menos un 30%
seguimiento: media 8 semanas
Ne de participantes: 2320 (8 ECA)*

Efecto relativo

(1C95%)

RR 1,11
(1,01a1,21)

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Certeza

EelO)
MODERADO @

Qué pasa

Pregabalina 300 mg muy probablemente sea superior
al placebo para reduccién del dolor al menos un 30%
en personas con neuropatia diabética dolorosa.

Reduccién del dolor al menos un 50%
seguimiento: media 8 semanas
Ne de participantes: 2931 (11 ECA) *

RR 1,30
(1,15a 1,46)

L@
MODERADO @

Pregabalina 300 mg muy probablemente sea superior
al placebo para reduccién del dolor al menos un 50%
en personas con neuropatia diabética dolorosa.

Impresion global de cambio (mejor o
mucho mejor)
seguimiento: media 8 semanas
Ne de participantes: 1050 (5 ECA) *

RR 1,75
(1,51a2,03)

o000
MODERADO *

Pregabalina 300 mg muy probablemente mejore la
impresién global de cambio comparada con el placebo
en personas con neuropatia diabética dolorosa.

Abandono por cualquier causa
seguimiento: media 8 semanas
Ne de participantes: 2823 (12 ECA) *

RR 1,06
(0,91a1,24)

®e0O0
BAJA b

Pregabalina 300 mg podria ser similar a placebo para
abandono/retiro por cualquier causa, en personas con
neuropatia diabética dolorosa.

Abandono por falta de eficacia
seguimiento: media 8 semanas
Ne de participantes: 2430 (10 ECA) !

RR 0,65
(0,39a1,09)

o000
BAJA D

Pregabalina 300 mg podria tener menos
abandono/retiro por falta de eficacia comparado con
el placebo.

Abandono por eventos adversos
seguimiento: media 8 semanas
Ne de participantes: 3384 (13 ECA)*

RR 1,61
(1,24 a 2,09)

®000
MODERADO ®

Pregabalina 300 mg muy probablemente aumente el
abandono/retiro por eventos adversos comparada con
el placebo en personas con neuropatia diabética
dolorosa.

Somnolencia
seguimiento: media 8 semanas
Ne de participantes: 3315 (12 ECA) !

RR 3,34
(2,62 a 4,26)

000
MODERADO ®

Pregabalina 300 mg muy probablemente aumente la
somnolencia comparada con el placebo en personas
con neuropatia diabética dolorosa.

Mareos
seguimiento: media 8 semanas
Ne de participantes: 3315 (12 ECA) *

RR 3,52
(2,86 a 4,35)

Sin pregabalina Con pregabalina Diferencia
46,6% 4,6% mas
0, ’ ’
42,0% (42,4 a 50,8) (0,4 mas a 8,8 mas)
37,2% 8,6% mas
0,
28,6% (32,9 241,8) (4,3 mas a 13,2 mas)
53,1% 22,7% mas
0,
SUs (45,8 a 61,6) (15,5 mas a 31,2 mas)
17,9% 1,0% mas
0,
e (15,4 a 21) (1,5 menos a 4,1 mas)
2 8% 1,8% 1,0% menos
ks (1,1a3,1) (1,7 menos a 0,3 mas)
8,2% 3,1% mas
0
S0 (6,3a10,6) (1,2 mas a 5,5 mas)
10,2% 7,2% mas
0
=0 (8a13,1) (5 mds a 10 mas)
31% 10,8% 7,7% mas
,8a13, ,7 mas a 10,3 mas
P (8,8213,3) (5,7 mas a 10,3 mas)

0000
MODERADO ®

Pregabalina 300 mg muy probablemente aumente los
mareos comparada con el placebo en personas con
neuropatia diabética dolorosa.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo por imputacidn de datos faltantes, uso de LOCF Last-Observation-Carried-Forward.

b. Sesgo de reporte.

c. Imprecision: los extremos del IC95% comprenden la posibilidad de beneficio como de dafio.

Referencias

1.Derry S, Bell RF, Straube S, Wiffen PJ, Aldington D, Moore RA. Pregabalin for neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Jan 23; 1:CD007076.



SoF 25b. Pregabalina 600mg comparado con placebo para personas con neuropatia diabética dolorosa

Paciente o poblacion: personas con neuropatia diabética dolorosa.
Intervencion: pregabalina 600mg.
Comparacion: placebo.

Resultado e b Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de partl‘t:lpantes (1C95%) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Certeza Qué pasa
(Estudios) Sin pregabalina Con pregabalina Diferencia
Reduccion del dolor al menos un 30% o o Pregabalina 600 mg muy probablemente sea superior
Seguimiento: media 8 semanas 1 ?2:'13?5'1) 46,9% (543‘2;37/5 8) (7,5 nizlssfz?;smés) MgaljeggigA ) al placebo para reduccién del dolor al menos un 30%
Ne de participantes: 789 (3 ECA)? ! ’ ! ’ ! ! en personas con neuropatia diabética dolorosa.
Reduccion del dolor al menos un 50% o o Pregabalina 600 mg muy probablemente sea superior
Seguimiento: media 8 semanas 1 g;‘:'f;s) 25,3% (34470;8:; 6) (9.4 mlzlssfz?gsmés) M(?D?S&%A ) al placebo para reduccion del dolor al menos un 50%
Ne de participantes: 1360 (6 ECA)* ! ’ ! ! ! ! en personas con neuropatia diabética dolorosa.
Impresion global de cambio (mejor o Pregabalina 600 mg muy probablemente mejore la
mucho mejor) RR 1,82 33,0% 0L 27,0% mas o060 im regsién lobal de famb»ilopcom arada con eIJ lacebo
Seguimiento: media 8 semanas (1,50 a2 2,21) st (49,5a72,9) (16,5 mas a 39,9 mas) MODERADA @ P g ., p o P
Ne de participantes: 537 (3 ECA)* en personas con neuropatia diabética dolorosa.
Abandono por cualquier causa Pregabalina 600 mg muy probablemente aumente la
. P . q RR 4,29 99,5% 76,3% mas 21]@) tasa de abandono/retiro por cualquier causa
Seguimiento: media 8 semanas 23,2% . ‘ ,
Ne de participantes: 1660 (8 ECA) (2,94 a 6,26) ! (68,2 a 100) (45 mas a 122 mas) MODERADA ® comparada con el placebo en personas con neuropatia
2dep P ' diabética dolorosa.
— Pregabalina 600 mg muy probablemente disminuya el
A fal f
Sebau?ri\?zgtg?;q(jjiazx dSes:nlqc:r?aas RR 0,51 6.8% 3,5% 3,4% menos 121210 abandono/retiro por falta de eficacia comparada con el
Neo ge artici ;‘:\ntes- 879 (5 ECA) 1 (0,282 0,93) S0 (1,9a6,4) (4,9 menos a 0,5 menos) MODERADA © placebo en personas con neuropatia diabética
edep P ' dolorosa.
Abandono por eventos adversos Pregabalina 600 mg muy probablemente aumente el
Se uimienso media 8 semanas RR 2,65 5 6% 15,0% 9,3% mas 110 abandono/retiro por eventos adversos comparada con
No di artici a.nteS' 1669 (8 ECA) 1 (1,92 a 3,65) o0 (10,8 a 20,6) (5,2 mas a 15 mas) MODERADA el placebo en personas con neuropatia diabética
2 dep p : dolorosa.
Somnolencia ., Pregabalina 600 mg muy probablemente aumente la
RR 4,24 19,29 14,7 .
Seguimiento: media 8 semanas (2,94 a'6 26) 4,5% (13 39a 2/; 3) (8,8 més :{,Zr_:;smés) MSBD%?A(D)A b somnolencia comparada con el placebo en personas
Ne de participantes: 1501 (7 ECA)* ! ! ! ! ! ! con neuropatia diabética dolorosa.
Mareos . Pregabalina 600 mg muy probablemente aumente los
20,19
Seguimiento: media 8 semanas RR 5,60 4,4% 24,5% 0,’ % mas [ DOO0O b mareos comparada con el placebo en personas con
(4,06 27,72) (17,8 a 33,8) (13,4 mas a 29,4 mas) MODERADA

Ne de participantes: 1885 (8 ECA) * neuropatia diabética dolorosa.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo por imputacidn de datos faltantes, uso de LOCF Last-Observation-Carried-Forward.
b. Sesgo de reporte.

Referencias
1.Zhang S-S, Wu Z, Zhang L-C, Zhang Z, Chen R-P, Huang Y-H, et al. Efficacy and safety of pregabalin for treating painful diabetic peripheral neuropathy: a meta-analysis. Acta Anaesthesiol Scand. 2015 Feb; 59(2):147-59.



SoF 26a. Duloxetina 60 mg comparado con placebo para personas con neuropatia diabética dolorosa

Paciente o poblacion: personas con neuropatia diabética dolorosa.
Intervencion: duloxetina 60 mg.
Comparacion: placebo.

Resultado tocto relat Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes ECH0 FEfativo Certeza Qué pasa
; (1C95%) . . . . .
(Estudios) Sin duloxetina Con duloxetina Diferencia
L o . . -
Reducc!on. del dolor a.1| menos un 30% RR 1,53 62,8% 21,8% mas o060 Duloxetina 60 mg/dla.muy probablemente sea superior
seguimiento: media 12 semanas (1,3321,75) 41,1% (54,6 271,8) (13,5 mas a 30,8 mas) MODERADA ? al placebo para reducir el dolor en al menos un 30%, en
Ne de participantes: 799 (4 ECA)* ! ’ ! ’ ! ! personas con neuropatia diabética dolorosa.
R i6 | dolor al 9 Dul i i | i
educc!orT del do or:il menos un 50% RR1,73 40,4% 18,7% mas Y Ye uloxetina 60 mg/dia m.u’y probablemente sea superior
seguimiento: media 12 semanas (1,44 a 2,08) 25,7% (372 53,4) (11,3 més a 27,7 mis) MODERADA al placebo para reduccion del dolor al menos un 50%
Ne de participantes: 908 (4 ECA) ! ! ’ ! ’ ! en personas con neuropatia diabética dolorosa.
Impresion global de cambio DM 0,6 menor e Duloxetina 60 mg/dia muy probablemente mejore la
seguimiento: media 12 semanas - - (0,77 menos a 0,44 impresion global del paciente comparado con placebo
nt MODERADA ° L
Ne de participantes: 1018 (5 ECA) * menos) en personas con neuropatia diabética dolorosa.
Calidad del suefio relacionada con el Duloxetina 60 mg/dia muy probablemente mejore la
DM 0,92 menor R o .
dolor 121210 calidad del suefio relacionada con el dolor comparado
L K - - (1,27 menos a 0,57 b gas
seguimiento: mediana 12 semanas menos) MODERADA 2 con el placebo en personas con neuropatia diabética
Ne de participantes: 664 (3 ECA) * dolorosa.
A Dul i i |
bapdpno por ev?nto adverso RR 1,95 . 10,8% 5,3% mas OO0 uloxetina 60 mg/dia aumenta la tasa de abandono
seguimiento: media 12 semanas (1,602 2,37) 5,6% (8,9213,2) (3,3 més a 7,6 mis) ALTA por evento adverso comparado con el placebo en
Ne de participantes: 4837 (14 ECA) * ! ’ ! ! ! ! personas con neuropatia diabética dolorosa.
.Evgnto adver§o severo RR 0,89 1,8% 0,2% menos e DLro>.<et|na. 60mg/dia muy probablemente no aumente
seguimiento: media 12 semanas (0,602 1,32) 2,1% (1,222,7) (0,8 menos a 0,7 més) MODERADA b la incidencia de eventos adversos severos con respecto
Ne de participantes: 4842 (14 ECA) ! ! ’ ! ’ ’ ! al placebo.
Somnolencia ., Duloxetina 60 mg/dia aumenta la incidencia de
o . A RR 2,94 o 12,0% 7,9% mas DODD .
seguimiento: media 12 semanas (2,17 23,97) 4,1% (8,92 16,3) (4,8 mas a 12,2 més) ALTA somnolencia comparado con el placebo en personas

Ne de participantes: 2678 (8 ECA) * con neuropatia diabética dolorosa.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: elevada tasa de abandono.
b. Imprecisién: los extremos del IC95% comprenden la posibilidad de beneficio como de dafio.

Referencias
1. Lunn MPT, Hughes RAC, Wiffen PJ. Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or fibromyalgia. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jan 3;(1):CD007115.



SoF 26b. Duloxetina 120 mg comparado con placebo para personas con neuropatia diabética dolorosa

Paciente o poblacion: personas con neuropatia diabética dolorosa.
Intervencion: duloxetina 120 mg.
Comparacion: placebo.

Resultado e b Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne . .
de partl‘t:lpantes (1C95%) ‘ ‘ . ‘ ‘ Certeza Qué pasa
(Estudios) Sin duloxetina Con duloxetina Diferencia
Reduccion del dolor al menos un 30% o o Duloxetina 120 mg/dia muy probablemente sea
seguimiento: media 12 semanas RR 1,38 49,1% 67,7% 18,'7A' mas . ®OO0 superior al placebo para reducir el dolor al menos un
(1,212 1,58) (59,4 a77,6) (10,3 mas a 28,5 mas) MODERADA @
Ne de participantes: 659 (4 ECA) ! ! ’ ! ! ’ ! 30% en personas con neuropatia diabética dolorosa.
Reduccion del dolor al menos un 50% o o Duloxetina 120 mg/dia muy probablemente sea
seguimiento: media 12 semanas RR 1,46 34,3% 50,0% 1%'86 mas . ®OO0 superior al placebo para reducir el dolor al menos un
(1,08 2 1,97) (37a67,5) (2,7 mds a 33,2 mas) MODERADA *°
Ne de participantes: 870 (4 ECA) ! ! ! ! ’ ! 50% en personas con neuropatia diabética dolorosa.
Impresion global de cambio DM 0,54 menos e Duloxetina 120 mg/dia muy probablemente mejore la
seguimiento: media 12 semanas - -- - (0,73 menos a 0,35 MODERADA 2 impresién global de cambio comparada con el placebo
Ne de participantes: 870 (4 ECA) * menos) en personas con neuropatia diabética dolorosa.
Calidad del suefio relacionada con el DM 1.1 menos Duloxetina 120 mg/dia muy probablemente mejore la
dolor ) _ ) (1,45 m’enos 2075 1 121@) calidad del suefio relacionada con el dolor comparado
seguimiento: mediana 12 semanas ! menos) ! MODERADA @ con el placebo en personas con neuropatia diabética
Ne de participantes: 664 (3 ECA) * dolorosa.
Abandono por evento adverso o I Duloxetina 120 mg/dia aumenta el abandono por
seguimiento: media 12 semanas RR 2,30 8,5% 19,5% 1%'04 mas . C000 eventos adversos comparada con el placebo en
(1,74 a 3,04) (14,8 a 25,8) (6,3 mas a 17,3 mas) ALTA
Ne de participantes: 1462 (7 ECA)* ! ! ! ! ’ ! personas con neuropatia diabética dolorosa.
Evento adverso severo Duloxetina 120 mg/dia no aumenta los eventos
RR 1,39 ,99
seguimiento: media 12 semanas 0,59 2,2% 3% 0,9% menos [ A adversos severos con respecto a placebo en personas
(0,25 a1,35) (0,6 a3) (1,7 menos a 0,8 mas) MODERADA b
Ne de participantes: 1257 (14 ECA)* ! ’ ! ’ ! con neuropatia diabética dolorosa.
Somnolencia ., Duloxetina 120 mg/dia aumenta la tasa de
RR 4,7 21,99 17, )
seguimiento: media 12 semanas ,6% . mas , OO somnolencia comparada con el placebo en personas
dia 12 (2,93a7 §4) 4,6% (13,5 a93/; 6) (8,9 ma?: 31 mas) ALTA
Ne de participantes: 787 (4 ECA) * ! ! ! ! ! con neuropatia diabética dolorosa.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: elevada tasa de abandono.
b. Imprecision: los extremos del IC95% comprenden la posibilidad de beneficio como de dafio.

Referencias
1. Lunn MPT, Hughes RAC, Wiffen PJ. Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or fibromyalgia. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jan 3;(1):CD007115.



SoF 27. Gabapentina 1200 mg diarios o mas comparado con placebo para personas con neuropatia diabética dolorosa

Paciente o poblacion: personas con neuropatia diabética dolorosa.
Intervencion: gabapentina 1200 mg diarios o mas.
Comparacion: placebo.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado Efecto relativo Certeza Qué pasa
Ne de participantes (Estudios) (1C95%) i X X X i P
Sin gabapentina Con gabapentina Diferencia
Reduccion del dolor al menos un 50% o I La gabapentina muy probablemente alivie el dolor al
Seguimiento: media 10 semanas (1R5Ralé93) 21,1% (31460;14/; 5) (10,5 ;952:;?: més) MCG)BDGI?ISZ?O b menos en un 50% de la neuropatia diabética dolorosa
Ne de participantes: 1277 (6 ECA) 2 ! ’ ! ! ! ! comparado con placebo.
Reduccion del dolor al menos un 30% . La gabapentina muy probablemente alivie el dolor al
RR 1,2 13, 2,3Y o g e
Seguimiento: media 10 semanas (1,1a1,5) 11,5% (12 63381%5 2) (11 mé?’sé ?;smés) MgaDegngo b menos en un 30% de la neuropatia diabética dolorosa
Ne de participantes: 810 (2 ECA) ¥ ! ’ ! ! ! ’ comparado con placebo.
Impresion global de cambio (mucho La gabapentina muy probablemente mejore la
mejor) (PGIC) RR 1,9 13.9% 26,5% 12,5% mas Ce]@) impresion global de cambio (mucho mejor) de la
Seguimiento: media 10 semanas (1,3a3,0) 27 (18,1 a2 41,8) (4,2 mas a 27,8 mas) MODERADO ® neuropatia diabética dolorosa comparado con

Ne de participantes: 408 (2 ECA) »2 placebo.

S 1575 osimis  e00 S I ey st e e
€ ' (0,92a1,16) s (17,2a21,7) (1,5 menos a 3 mas) BAJA b-< P P  por cualq
personas con neuropatia diabética dolorosa.

Ne de participantes: 4617 (22 ECA) 2

Abandono por evento adverso Gabapentina 1200 mg muy probablemente aumente
P RR 1,38 11,1% 3,1% mas 121210 el abandono/retiro por eventos adversos comparada

Seguimiento: mediana 10 semanas 8,0% . . PR
! MODERADO ®
Ne de participantes: 4346 (22 ECA) %2 (1,14 a1,67) (9,2a13,4) (1,1 mas a 5,4 mas) 0] (o] con el placebo en personas con neuropatia diabética
dolorosa.
— Gabapentina 1200 mg muy probablemente disminuya
Aband falta de ef
Se u?mnieZ:Z'pr:red?a:a fses::g?\as RR 0,57 3.2% 1,8% 1,4% menos 2110 el abandono por falta de efectividad comparada con el
Ne dge artici ;:mteS' 3559 (15 ECA) 1° (0,37 a0,88) o (1,2a2,8) (2 menos a 0,4 menos) MODERADO b placebo en personas con neuropatia diabética
edep P ' dolorosa.

Explicaciones

a. La dosis maxima tolerada, probada en pocos pacientes, fue de 3.600 mg/dia.

b. Riesgo de sesgo por imputacidn de datos faltantes, uso de LOCF Last-Observation-Carried-Forward.
c. Imprecision: los extremos del IC95% comprenden la posibilidad de beneficio como de dafio.

Referencias
1.Wiffen PJ, Derry S, Bell RF, Rice AS, Télle TR, Phillips T, et al. Gabapentin for chronic neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Jun 9; 6:CD007938.



SoF 28. Amitriptilina comparado con placebo para personas con neuropatia diabética dolorosa

Paciente o poblacion: personas con neuropatia diabética dolorosa.
Intervencidn: amitriptilina.
Comparacion: placebo.

Resultado Efectos absolutos anticipados (1C95%)

.. Efecto relativo
[]
Ne de participantes (1C95%)

(Estudios)

Sin amitriptilina Con amitriptilina Diferencia

Reduccion del dolor

Certeza

Qué pasa

La amitriptilina muy probablemente reduzca el dolor

Seguimiento: media 6 semanas Los estudios muestran una reduccion del dolor con respecto a placebo. Por las diferentes mediciones oo en pacientes con neuropatia diabética dolorosa
€ o 1 del resultado, no fue posible agrupar los resultados. MODERADA @ P P
Ne de participantes: (5 ECA) comparado con placebo.
Evento adverso o o) s La amitriptilina aumenta los eventos adversos en
Seguimiento: media 6 semanas 1 gg :'15;1) 35,6% (475:'2?4) (11,4 ;gé::;;a; més) GBAEIE?;@ pacientes con neuropatia diabética dolorosa
Ne de participantes: 519 (6 ECA) ! ! ’ ! ’ ! comparado con placebo.

Abandono por eventos adversos La amitriptilina muy probablemente aumente la tasa
Se uimienfo- media 6 semanas RR 2,23 6.9% 15,5% 8,5% mas L] 0) de abandono por eventos adversos en pacientes con
g o (1,11 a 4,45) =0 7,7a30,9 (0,8 mas a 24 mas) MODERADA @ neuropatia diabética dolorosa comparado con

Ne de participantes: 303 (3 ECA) !

2dep P ’ placebo.

Abandono por todas las causas RR 1.31 23.8% 5 6% mis o000 La amitriptilina podria aumentar la tasa de abandono
Seguimiento: rango 6 a 9 semanas (0,812 '2’12) 18,2% (14,7 ; 3;5) 3,5 mer;osoa 20,4 mas) BAJA b por todas las causas en pacientes con neuropatia

Ne de participantes: 252 (2 ECA) !

diabética dolorosa comparado con placebo.

Explicaciones
a. Tamafio de los estudios con pocos pacientes.
b. Los estudios presentan pocos eventos y los extremos del IC95% comprenden la posibilidad de beneficio como de dafio.

Referencias

1. Moore RA, Derry S, Aldington D, Cole P, Wien PJ. Amitriptyline for neuropathic pain in adults (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews; 2015.



SoF 29. Opioides comparado con comparador activo en personas con dolor crénico

Paciente o poblacion: personas con dolor crénico.
Intervencion: opioides.
Comparacién: comparador activo.

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
. Efecto relativo .
Ne de participantes o Qué pasa
Estudi (1C95%) Con comparador : .
(Estudios) . . Diferencia
activo Con opioides
Adiccion o000 El uso de opioides aumentaria la tasa de adiccién en
Ne de participantes: 22278 El riesgo de adiccidn a los opioides es de 5.5% (1C95% 3.91 a 7.03%). ) P L. ) ,
. X BAJA pacientes con dolor crénico no asociado al cancer.
(9 estudios observacionales) 2
Sobredosis fatal
o N Las tasas anuales estimadas de sobredosis fatales fueron 0.10%, 0.14%, 0.18% y 0.23% en pacientes . L
seguimiento: 2,6 afios recibiendo <20 mg de equivalente de morfina por dia, 20-49 mg/dia, 50-99 mg/dia y> 100 mg por ®000 La terapia con opioides probablemente aumente el
Ne de participantes: 285520 i ) g q P ! /IR g ¥ ep MODERADO ¢ riesgo de sobredosis fatal.
. . dia respectivamente.
(1 estudio observacional) 2
Sobredosis no fatal
seguimiento: 10 afios Las tasas anuales estimadas de sobredosis fueron 0.2%, 0.7% y 1.8% entre los pacientes que [ ]@) La terapia con opioides podria aumentar el riesgo de
Ne de participantes: 9940 recibieron menos de 20 mg/dia, 50 a 99 mg/dia, y mas de 100 mg/dia de opioides, respectivamente. MODERADO ¢ sobredosis no fatal.

(1 estudio observacional) *-°

Explicaciones

a. Las estimaciones variaron sustancialmente, de 0.7% a 15.7%.

b. El entorno del estudio fue Group Health Cooperative, que brinda atencién integral prepaga a unas 500 000 personas en el estado de Washington.
c. Se aumento la calidad por gradiente dosis respuesta.

Referencias

1. Dunn KM, Saunders KW, Rutter CM, Banta-Green CJ, Merrill JO, Sullivan MD, et al. Opioid prescriptionsfor chronic pain and overdose: a cohort study. Ann Intern Med. 2010 Jan 19;152(2):85-92.
2. Eric Kaplovitch, Tara Gomes, Ximena Camacho, Irfan A. Dhalla, Muhammad M. Mamdani, David N. Juurlink. Sex Differences in Dose Escalation and Overdose Death during Chronic Opioid Therapy: A Population-Based

Cohort Study. PLoS ONE; 2015.



SoF 30. Tramadol comparado con placebo para personas con neuropatia diabética dolorosa

Paciente o poblacién: personas con neuropatia diabética dolorosa.
Intervencidn: tramadol.

Comparacion: placebo.

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
. 0
(Estudios) Placebo Tramadol Diferencia
Reduccién del dolor al menos un 50%
seguimiento: rango 4 semanas a 6 RR 2.16 65.0% 34.9% mas o000 El tramadol podria ser superior al placebo para
semanas (1.02a 4 58) 30.1% (30.7 'a 100) (0.6 més'a 107.7 més) BAJA 5 reduccién del dolor al menos un 50% en pacientes
Ne de participantes: 265 ’ ’ ' ' ’ con neuropatia diabética dolorosa.
(3ECA)?
Reduccién del dolor al menos un 30%
seguimiento: rango 4 semanas a 6 RR 2.96 70.5% 46.7% mis o000 El tramadol podria ser superior al placebo para
: 23.89 . . i6 | dolor al 9 i
semanas (1.80 2 4.85) 3.8% (42.9:2100) (19 més a 91.7 mas) BAJA 5 reduccion del dolor al menos un 30% en pacientes
Ne de participantes: 142 con neuropatia diabética dolorosa.
(2 ECA)?
Abandono por eventos adversos El tramadol presenta una mayor tasa de
seguimiento: media 5 semanas RR 4.08 3.0% 12.1% 9.1% mas DPDD abandono por eventos adversos con respecto al
Ne de participantes: 485 (1.99 2 8.37) =0 (5.9 a 24.8) (2.9 mds a 21.9 mas) ALTA placebo en pacientes con neuropatia diabética
(6 ECA) ! dolorosa.
Abandono por todas las causas . El tramadol muy probablemente no aumente la
4.4% mas
seguimiento: 5 semanas RR 1.15 29.2% 33.5% (7.3 menos a 22.2 ®op0O tasa de abandono por todas las causas con
Ne de participantes: 202 (0.75a1.76) e (21.9a51.3) ’ més) ' MODERADO ¢ respecto al placebo en pacientes con neuropatia
(3ECA)?

diabética dolorosa.

Explicaciones
a.  Riesgo de sesgo por imputacidn de datos faltantes, uso de LOCF Last-Observation-Carried-Forward.
b.  Los estudios incluian pacientes con dolor neuropatico no diabético.
c.  Los extremos del intervalo de confianza muestran tanto beneficio como dafio.

Referencias
1. Duehmke RM, Derry S, Wiffen PJ, Bell RF, Aldington D, Moore RA. Tramadol for neuropathic pain in adults (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews; 2017.



SoF 31. Declinacidn de la funcion renal en diabetes 1y 2

Resultado

Ne de participantes (Estudios)

Evolucion de la nefropatia en DM2
Seguimiento: media 15 afios
Ne de participantes: 5102 (1 ECA) !

Efecto relativo

- o
(1C95%) Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Al ingreso los 5102 pacientes tenian valores de creatinina promedio de 0,92 mg/dl. En el momento
del diagndstico de DM2, el 12,8% tenian microalbuminuria (A2) y 2,1% proteinuria (A3).

Durante el seguimiento a 3, 6, 9, 12 y 15 afios los porcentajes para microalbuminuria (A2) y
proteinuria (A3) fueron los siguientes: 3 afios 14,5% y 2,5%, 6 afios 18,3% y 3,5%, 9 afios 25,4% y
6,5%, 12 afios 34,2% y 10,3%, y a los 15 afios 39% y 12,6%. Respecto de la evolucidn de la creatinina,
se produjo un aumento al doble del valor de creatinina luego de 3, 6, 9, 12 y 15 afios en 0,34%,
0,33%, 0,71%, 0,91% y 3,52% en el grupo tratamiento intensivo.

Qué pasa

En personas con DM2 ya un 15% presentaba

Evolucién de la nefropatia en DM1
Seguimiento: media 2,6 afios
Ne de participantes: 1441 (1 ECA) 2

La cohorte de prevencidn primaria (sin retinopatia) al inicio del estudio, tenia una duracién promedio
de la diabetes tipo 1 de 2,6 afios con valores promedio de IFGe de 127 ml/min, y albuminuria de 12
mg/24 hs, mientras que la cohorte de prevencion secundaria de retinopatia tenia una duracion
promedio de la diabetes de 8,7 afios, una IFGe de 130 ml/min y una albuminuria de 20 mg/24hs al
inicio del estudio. Luego de 6,5 afios de seguimiento, el grupo de la cohorte de prevencién primaria
que recibio tratamiento intensificado presenté una incidencia de microalbuminuria de 2,2 eventos
por cada 100 pacientes/afio y albuminuria de 0,2 eventos por cada 100 pacientes/afio, y en la
cohorte de prevencidon secundaria microalbuminuria 3,6 eventos por cada 100 pacientes/afio y
albuminuria 0,6 eventos cada 100 pacientes/afio.

GBAGLBTGiGB albuminuria A2/A3 al diagnéstico. La evolucion de
la nefropatia es lenta.
En personas con DM1 la incidencia de nefropatia
OOOD P . - P
ALTA en los primeros afos de la enfermedad es

minima. La evolucion de la nefropatia es lenta.

Referencias

1. Group, UK Prospective Diabetes Study (UKPDS). Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS

33). Lancet; 1998.

2. Diabetes Control and Complications Trial Research Group, Nathan DM, Genuth S, Lachin J, Cleary P ,Crofford O,et al. The effect of intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. NEJM; 1993.



SoF 32. IECA/ARAII comparado con placebo para personas con diabetes, normotensos con albuminuria A2 (30 a 300 mg/d), antes llamada

microalbuminuria

Poblacién: personas con diabetes, normotensos con microalbuminuria.
Intervencién: IECA/ARAII.
Comparacion: placebo.

Resultado . Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
- Efecto relativo .
Ne de participantes o Certeza Qué pasa
X (1C 95%) . .
(Estudios) Placebo IECA/ARAII Diferencia
Regresion a normoalbuminuria . Los IECA/ARAIl aumentarian la regresion a
RR 10, 19,6 17,8 .
Seguimiento: media 52 semanas 0,59 1,9% 9,6% . 8% mas . ®000 normoalbuminuria en personas normotensas con
(1,40 a2 79,80) (2,6 a 100) (0,7 mas a 145,9 mas) BAJA 2P
Ne de participantes: 105 (1 ECA) * ’ ! ! ! ! diabetes y microalbuminuria.
Eventos adversos o o/ ok Los IECA/ARAII podrian no asociarse a un mayor
Seguimiento: media 52 semanas RR 1,03 94,3% ST 2,8% mas , ®000 riesgo de eventos adversos en personas
(0,98 a 1,08) (92,4 a 100) (1,9 menos a 7,5 mas) BAJA ©
Ne de participantes: 342 (1 ECA) * ’ ! ! ! ! normotensas con diabetes y microalbuminuria.
Eventos adversos serios RR 1.43 10.7% 3.2% mis o®00 Los IECA/ARAII podrian asociarse con mayor riesgo
Seguimiento: media 52 semanas ! 7,5% L e . de presentar eventos adversos serios en personas
(0,73 2 2,83) (5,5a21,1) (2 menos a 13,7 mas) BAJA «d
Ne de participantes: 342 (1 ECA) * ! ! ! ! ! normotensas con diabetes y microalbuminuria.
Mortalidad OR 1.02 12.3% 0.2% mis o000 Los IECA/ARAII podrian no tener efecto sobre la
Seguimiento: media 2,3 afios ’ 12,1% P ! , mortalidad en personas normotensas con diabetes
(0,90 a 1,15) (11a13,7) (1,1 menos a 1,6 mas) BAJA &f
Ne de participantes: 10377 (26 ECA) 2 ! ! ! ! ’ y microalbuminuria.
Progresion a enfermedad renal en Existe incertidumbre acerca del efecto de los
etapa terminal (ERET) ORO0,33 e 1,5% 2,9% menos [-10]0]®) IECA/ARAII sobre la progresién a enfermedad renal
Seguimiento: media 2,3 afios (0,03 a3,61) =0 (0,1a14,1) (4,2 menos a 9,7 mas) MUY BAJA ¢ ¢ crénica terminal en personas normotensas con

Ne de participantes: 140 (2 ECA) 2"

diabetes y microalbuminuria.

13,3% menos
(16,4 menos a 4,5
menos)

Duplicacién de creatinina
Seguimiento: rango 12 meses a 5 afios
Ne de participantes: 140 (2 ECA) 2

OR 0,22 4,6%

o0
0,
(0,07a0,71) 17,9% (1,5a13,4)

MODERADA ©

Los IECA/ARAII probablemente reduzcan la tasa de
duplicacion de la creatinina en personas
normotensas con diabetes y microalbuminuria.

Explicaciones

a. Los resultados de este ECA corresponden a un andlisis post hoc.

b. Bajo nimero de eventos en ambas ramas.

c. Los eventos adversos se encontraban reportados en el grupo de pacientes hipertensos y normotensos sin distincion.

d. Bajo nimero de eventos e IC95% que incluye la posibilidad de dafio y beneficio.

e. EI 50% de los estudios incluidos tenian alto riesgo de sesgo.

f. La mayoria de los pacientes eran hipertensos.

g. Alto riesgo de sesgo.

h. Los datos corresponden al metaanalisis de los estudios que reportaron resultados en normotensos realizado por el equipo elaborador disponible en la guia.

Referencias
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SoF 33. iSGLT2 comparado con placebo para el tratamiento de la nefropatia diabética

Poblacidn: personas con DM2, albuminuria A2 (30 a 300 mg/g, antes llamada microalbuminuria) y TFGe entre 30 y 60 ml/min/1,73m2.

Intervencion: ISGLT2.
Comparacion: placebo.

Resultado

Ne de participantes
(Estudios)

. Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
Efecto relativo

(IC 95%)

Placebo iSGLT2 Diferencia

En el estudio CANVAS (n=10142), se reportd que el regreso a la normoalbuminuria

Certeza

Qué pasa

Los iSGLT2 en personas con diabetes con microalbuminuria muy

Regresion a normoalbuminuria fue mas frecuente en el grupo que recibié canagliflozina que en el que recibid [T 1@)
Seguimiento: media3,5afios oo conun HR1,711C95% 1,51 a 1,91, con una densidad de incidencia de 2934 MODERADA ® probablemente aumenten el porcentaje de regresion a
Ne de participantes: 10142 (2 ECA) ) N normoalbuminuria comparado con placebo.
vs 187,5 eventos por cada 1000 pacientes/afio.
Progresion a albuminuria A3 (mayor a
300 mg/g antes llamada HR 0.69 11.5% 4.7% menos o000 Los iSGLT2 en personas con diabetes y microalbuminuria
. . ), ® ,270 21 70 L. . .
ma.lcroalbumlpuna) ) (0,612 0,79) 16,2% (10,2 2 13,1) (6 menos a 3,2 menos) MODERADA probablemente reduzcan la progresion a macroalbuminuria
Seguimiento: media 3,1 afios comparado con placebo.
Ne de participantes: 6124 (1 ECA) 2
Evolucion a ERC terminal RR 0.65 0.7% 0,4% menos o060 Los iSGLT2 en personas con diabetes y microalbuminuria
Seguimiento: rango 2,6 afios a 4,2 afios (0,53 a,O 81) 1,1% © 6,a 009) (0,5 menos a 0,2 MODERADA © probablemente reduzcan la evolucién a enfermedad renal crénica
Ne de participantes: 38723 (4 ECA) 3 ’ ! ! ! menos) terminal comparado con placebo.
Duplicacién d tini . . ) - .
Segl:?rr:ci::t%r-] mee(cj:saz 2::05 HR 0,60 8.5% 5,2% 3,3% menos 1210]0) Los iSGLT2 en personas con diabetes y microalbuminuria podrian
o ! (0,48 a 0,76) =70 (4,2a6,6) (4,4 menos a 2 menos) BAJA de reducir el riesgo de duplicacion de la creatinina.
Ne de participantes: 4401 (1 ECA) *
Muerte de causa cardiovascular HR 0.81 3.0% 0.7% menos 000 Existe incertidumbre acerca del efecto de los iSGLT2 sobre la
Seguimiento: media 2,4 afios (0,58 a ’1 12) 3,7% @ 2'a 4"2) 5 m’en:)s 20,4 ms) MUY BAJA &8 muerte de causa cardiovascular en personas con diabetes y
Ne de participantes: 4304 (1 ECA) ® ! ! ! ! ! ! microalbuminuria.
Mortalidad global HR 0.69 6.8% 4.7% 2.1% menos 1]0@) El tratamiento con iSGLT2 en personas con diabetes y
eguimiento: media 2,4 afios .53a0. 7a .1 menos a 0.8 menos ’ microalbuminuria podria reducir la mortalidad global.
Seguimi dia 2,4 ai (0.53 2 0.88) (3.7a6) (3.1 0.8 ) BAJA R i Ibuminuri dria reducir | lidad global
Ne de participantes: 4304 (1 ECA) °
Eventos adversos serios RR 0.92 23.3% 2.0% menos o000 Los iSGLT2 (empagliflozina) en personas con diabetes y
Seguimiento: media 3,1 afios (0,85 a’l 01) 25,4% (21,6 ; 25,6) (3,8 m:an:)s 20,3 mas) MODERADA microalbuminuria probablemente no se asocien a mayor riesgo de
Ne de participantes: 7020 (1 ECA) 2 ’ ! ! ! ! ’ eventos adversos serios comparado con placebo.
Amputaciones El estudio CANVAS reportd un mayor riesgo de amputacion con canagliflozina con ) I ’
Seguimiento: media 3,5 afios un HR 1,97 IC95% 1,41 a 2,75, con una densidad de incidencia de 6,3 vs 3,4 eventos MSOS.EFGQBACD)A ) Los iSGLT2 (canagl|f|oiilzsa);)rd(;b::1|e$§:itc:ensei asocien con un mayor
Ne de participantes: 10142 (2 ECA) * cada 1000 pacientes/afio. & P ’
Se J?;ﬁ;ﬂ:;eégggtjfzﬁos HR 8,36 0.1% 0,9% 0,8% mas DDDD Los iSGLT2 se asocian con mayor riesgo de infecciones genitales
. ! ,19 a 16, 70 (0,4a1,7) (0,3 mas a 1,6 mas) ALTA comparado con placebo.
& (4,19 a 16,68)

Ne de participantes: 17160 (1 ECA) ¢

Explicaciones

a. EI 65% de los participantes tenian enfermedad cardiovascular establecida y solo el 23% microalbuminuria.



b. EI 100% de los pacientes tenian enfermedad cardiovascular establecida y solo el 29% microalbuminuria.

c. La poblacién incluida en los ECA tenia alta incidencia de enfermedad cardiovascular establecida y menos compromiso renal.

d. El estudio fue detenido tempranamente.

e. Los pacientes tenian valores de proteinuria mas elevados que los de la pregunta clinica.

f. Los pacientes incluidos tenian mayor proteinuria que los de la pregunta clinica, con un promedio cercano a 1 g y se incluyeron pacientes sin diabetes.
g. EI1C95% incluye la posibilidad de dafio y beneficio.

h. El estudio tuvo una detencién temprana.
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SoF 34. Uso de ofltamoscopia/biomicroscopia por optometrista con lampara de hendidura (60D-90D) para deteccion de retinopatia diabética

Paciente o poblacidon: personas con diabetes.

Prueba: ofltamoscopia/biomicroscopia con ldmpara de hendidura por optometrista | Punto de corte: Presencia o ausencia de RD.
Prueba de referencia: 7SFP por oftalmélogo | umbral: Presencia o ausencia de RD.

Sensibilidad de un estudio tnico: 0.76 (IC 95%: 0.70 a 0.80) | Especificidad de un estudio tnico: 0.95 (IC 95%: 0.95 a 0.96).

Numero de resultados por cada 1000 pacientes analizados
(1C 95%)

Numero de participantes

Prevalencia 39%

b Prevalencia 40% (Estudios) B Comentarios

Resultado de la prueba

Prevalencia 20%

Visto tipicamente Visto tipicamente

Visto

en tipicamente en en
Verdaderos positivos 152 (140 a 160) 296 (273 a312) 304 (280 a 320)
4904 1110
(1 estudio)* MODERADA®
Falsos negativos 48 (40 a 60) 94 (78 a 117) 96 (80 a 120) La biomicroscopia indirecta con ldmpara de hendidura
realizada por un optometrista muy probablemente presente
una Sy E mas baja comparada con retinografia por
Verdaderos negativos 760 (760 a 768) 580 (580a586) 570 (570a 576) oftalmélogo para deteccién de retinopatia diabética.
4904 1110
(1 estudio)* MODERADA @
Falsos positivos 40 (32 a 40) 30 (24 a 30) 30 (24 a 30)

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo de seleccion, solo el 10% eran reexaminados por oftalmdlogos.
b. Prevalencias obtenidas del Liverpool Diabetic study.

Referencias
1. Somdutt Prasad, Girish G. Kamath, Karen Jones,Louis G. Clearkin, Russell P. Phillips. Effectiveness of optometrist screening for diabetic retinopathy using slit-lamp biomicroscopy. Eye (Lond); 2001.



SoF 35. Uso de retinografia de mas de dos campos para diagnosticar retinopatia diabética

Paciente o poblacidén: personas con diabetes.

Prueba: retinografia mas de 2 campos | Punto de corte: ausencia o presencia de RD.

Prueba de referencia: Imagenes de siete campos del Estudio de Retinopatia Diabética de Tratamiento Temprano (ETDRS) | Umbral: ausencia o presencia de RD.
Sensibilidad agrupada: 0.91 (IC 95%: 0.88 a 0.94) | Especificidad agrupada: 0.93 (IC 95%: 0.90 a 0.96).

Numero de resultados por cada 1000 pacientes

analizados (IC 95%)
Resul:a:lc:ade la Nume";E(i‘: r:(r’tsl)cmantes Certeza Comentarios
pru Prevalencia 20% Prevalencia 39% udi
Visto tipicamente en Visto tipicamente en
Verdaderos positivos 182 (176 a 188) 355 (343 a 367)
. 00O
1
(2 estudios) MODERADA?
Falsos negativos 18 (12 a 24) 35(23a47)
La retinografia de mas de 2 campos probablemente presente buen
Verdaderos negativos 744 (720 a 768) 567 (549 a 586) rendimiento diagndstico para deteccion de retinopatia diabética.
. 00O
1
(2 estudios) MODERADA?
Falsos positivos 56 (32 a 80) 43 (24 a 61)

Explicaciones
a. Imprecision: por no cumplir con el criterio de tamafio éptimo de la informacion.
Referencias

1. Mapa Mudiyanselage Prabhath Nishantha Piyasena, Gudlavalleti Venkata S. Murthy, Jennifer L. Y. Yip, Clare Gilbert, Tunde Peto, Iris Gordon, Suwin Hewage and Sureshkumar Kamalakannan. Systematic review and meta-
analysis of diagnostic accuracy of detection of any level of diabetic retinopathy using digital retinal imaging. Syst Rev; 2018.



SoF 36. Uso de retinografia de campo ultra amplio para la deteccion de retinopatia diabética

Paciente o poblacidon: personas con diabetes.

Prueba: retinografia de campo ultra amplio| Cut-off value: presencia o ausencia de RD.

Prueba de referencia: lampara de hendidura | Threshold: presencia o ausencia de RD.

Sensibilidad de un estudio tnico: 0.83 (IC 95%: 0.75 a 0.92) | Especificidad de un estudio tnico: 0.89 (IC 95%: 0.85 a 0.93).

Numero de resultados por cada 1000

pacientes analizados (IC 95%)
Numero de

participantes Certeza Comentarios
Prevalencia 20% Prevalencia 39% (Estudios)

Resultado de la

prueba

Visto tipicamente en Visto tipicamente en

z::i?::sms 166 (150 a 184) 324 (293 a 359)
380 o980
(1 estudio)* MODERADA @
Falsos negativos 34 (16 a 50) 66 (31a97)
La retinografia de campo ultra amplio muy probablemente presenta un
buen rendimiento diagndstico de retinopatia diabética.
::;:::;’:S 712 (680 a 744) 543 (519 a 567)
380 8960
(1 estudio)* MODERADA ?
Falsos positivos 88 (56 a 120) 67 (43a91)

Explicaciones
a. Imprecision por TOI.

Referencias
1. PJ Wilson, J D Ellis, CJ MacEwen, A Ellingford, J Talbot, G P Leese. Screening for diabetic retinopathy: a comparative trial of photography and scanning laser ophthalmoscopy. Ophthalmologica; 2010.



SoF 37. Uso de retinografia de un campo para la deteccion de retinopatia diabética

Paciente o poblacidon: personas con diabetes.

Prueba: retinografia de un campo| Cut-off value: ausencia o presencia de RD.

Prueba de referencia: Imagenes de siete campos del Estudio de Retinopatia Diabética de Tratamiento Temprano (ETDRS) | Threshold: ausencia o presencia de RD.
Sensibilidad de un estudio tnico: 0.77 (IC 95%: 0.70 a 0.82) | Especificidad de un estudio unico: 0.96 (IC 95%: 0.95 a 0.99).

Numero de resultados por cada 1000
pacientes analizados (IC 95%)

Resultado de la Numero de participantes

Certeza Comentarios

prueba (Estudios)

Prevalencia 20% Prevalencia 39%

Visto tipicamente en Visto tipicamente en

z::i?::sms 154 (140 a 164) 300 (273 2 320)
216 o980
(1 estudio)* MODERADA @
Falsos negativos 46 (36 a 60) 90 (70a117)
La retinografia de un campo probablemente presente una moderada
sensibilidad y buena especificidad para el cribado de retinopatia diabética.
::;:::;’:S 768 (760 a 792) 586 (580 a 604)
216 8960
(1 estudio)? MODERADA ?
Falsos positivos 32 (8 a 40) 24 (6 a 30)

Explicaciones
a. Sesgo de seleccion.

Referencias
1. M Baeza, D Orozco-Beltran, V F Gil-Guillen, V Pedrera, M C Ribera, S Pertusa, ] Merino. Screening for sight threatening diabetic retinopathy using non-mydriatic retinal camera in a primary care setting: to dilate or not to
dilate? J Clin Pract; 2009.



SoF 38. Uso de oftalmoscopia directa para deteccidon de retinopatia diabética

Paciente o poblacidén: personas con diabetes.

Prueba: oftalmoscopia directa por diabetdlogo | Cut-off value: ausencia o presencia de RD.

Prueba de referencia: retinografia | Threshold: ausencia o presencia de RD.

Sensibilidad de un estudio tnico: 0.55 (IC 95%: 0.50 a 0.60) | Especificidad de un estudio unico: 0.71 (IC 95%: 0.66 a 0.75).

Numero de resultados por cada 1000 pacientes
analizados (IC 95%)

Resultado de la

Numero de participantes

. Certeza Comentarios
ISR Prevalencia 20% Prevalencia 39% daseleE
Visto tipicamente en Visto tipicamente en
verdaderos positivos 110 (100 a 120) 215 (195 a 234)
469 DODD
(1 estudio)* ALTA
Falsos negativos 90 (80 a 100) 175 (156 a 195)
La Sy E de la oftalmoscopia directa por un diabetdlogo es baja para detectar
retinopatia diabética.
Verdaderos negativos 568 (528 a 600) 433 (403 a 458)
469 DODD
(1 estudio)* ALTA
Falsos positivos 232 (200 a 272) 177 (152 a 207)

Referencias
1. Shahid Ahsan, Abdul Basit, Kazi Rumana Ahmed, Liaquat Ali, Fariha Shaheen, Muhammad Saif Ulhaque, Asher Fawwad. Diagnostic accuracy of direct ophthalmoscopy for detection of diabetic retinopathy using fundus
photographs as a reference standard. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews; 2014.



SoF 39. Uso de oftalmoscopia directa por médico general para deteccion de retinopatia diabética

Paciente o poblacidon: personas con diabetes.

Prueba: oftalmoscoia directa por médico general | Cut-off value: ausencia o presencia de RD.

Prueba de referencia: oftalmoscopia directa por oftalmdlogo | Threshold: ausencia o presencia de RD.

Sensibilidad de un estudio tnico: 0.52 (IC 95%: 0.30 a 0.73) | Especificidad de un estudio unico: 0.84 (IC 95%: 0.78 a 0.88).

Numero de resultados por cada 1000 pacientes analizados (IC

95%)
Resultado de la Prevalencia 39% Numero de participantes I SN
prueba Prevalencia 9% Prevalencia 20% (Estudios) € ome °
Visto tipicamente
Visto tipicamente [ Visto tipicamente en
en en
Vz:g?::sms 47 (27 a 66) 104 (60 a 146) 203 (117 a 285)
P 252 OODD
(1 estudio)* ALTA
Falsos negativos 43(24a€3) 96 (54 a 140) 187 (1052 273) La oftalmoscopia directa por médico de atencion primaria
presenta baja S y moderada E para detectar retinopatia
diabética.
::r:::li':s 764 (710 a 801) 672 (624 a 704) 512 (476 a 537)
4 252 DODD
(1 estudio)* ALTA
Falsos positivos 146 (109 a 200) 128 (96 a 176) 98 (73 a 134)
Referencias

1. K Reenders, E de Nobel,H van den Hoogen,C van Weel. Screening for diabetic retinopathy by general practitioners. Scand J Prim Health Care; 1992.



SoF 40. Uso de teléfonos inteligentes para deteccidn de retinopatia diabética

Paciente o poblacidon: personas con diabetes.

Prueba: teléfonos inteligentes| Cut-off value: ausencia o presencia de RD.

Prueba de referencia: lampara de hendidura, retinégrafo de 7 campos | Threshold: ausencia o presencia de RD.
Sensibilidad agrupada: 0.87 (IC 95%: 0.74 a 0.94) | Especificidad agrupada: 0.94 (IC 95%: 0.81 a 0.98).

Numero de resultados por cada 1000 pacientes analizados

(IC 95%)
Numero de participantes .
Resultado de la prueba (Estudios) Certeza Comentarios
Prevalencia 20% Prevalencia 39%
Visto tipicamente en Visto tipicamente en
Verdaderos positivos 174 (148 a 188) 339 (289 a 367)
1917 DODD
(6 estudios)* ALTA
Falsos negativos 26 (12a52) 51 (23 a101)
El uso de teléfonos inteligentes para el cribado de retinopatia
diabética presenta un buen rendimiento diagnoéstico de RD.
Verdaderos negativos 752 (648 a 784) 573 (494 a 598)
1917 DODD
(6 estudios)* ALTA
Falsos positivos 48 (16 a 152) 37 (12 a 116)

Referencias

1. Choon Han Tan, Bhone Myint Kyaw, Helen Smith, Colin S Tan, Lorainne Tudor Car. Use of Smartphones to Detect Diabetic Retinopathy: Scoping Review and Meta-Analysis of Diagnostic Test Accuracy Studies. Med
Internet Res; 2020.



SoF 41.Frecuencia de deteccion de RD en personas con diabetes

Paciente o poblacidn: personas con diabetes.
Intervencion: deteccién periodica de RD.
Comparacion: no hacerlo.

Resultado Efecto
Ne de participantes relativo Efectos absolutos anticipados (IC 95%) Certeza

Qué pasa
(Estudios) (IC 95%)

Evolucidn de la retinopatia diabética

Evaluado con: 3 fotografias de fondo El intervalo de deteccién medio para una probabilidad del 95% de permanecer libre de retinopatia diabética
de ojo con dilatacién midriatica (352, que amenace la vista para cada grado de retinopatia inicial fue: sin retinopatia, 5,4 afios (IC95%: 4,7 a 6,3); La frecuencia de deteccidn de cualquier retinopatia
452y 509) retinopatia incipiente, 1,0 afio (0,7 a 1,3); y retinopatia leve, 0,3 afios (0,2 a 0,5). El intervalo de deteccidn GBAE:?;@ es en promedio anual y mas frecuentemente ante
Seguimiento: media 5 afios medio para una probabilidad del 95% de permanecer libre de cualquier retinopatia sin tener una retinopatia algun grado de retinopatia.
Ne de participantes: 7615 (1 estudio basal fue de 0,9 afios (0,8 a 1,1).
observacional) *

Referencias

1. Naveed Younis, Deborah M Broadbent, Jiten P Vora, Simon P Harding, Liverpool Diabetic Eye Study. Incidence of sight-threatening retinopathy in patients with type 2 diabetes in the Liverpool Diabetic Eye Study: a cohort
study. Lancet; 2003.



SoF 42. Fotocoagulacion comparado con no tratamiento para retinopatia diabética

Paciente o poblacion: personas con retinopatia diabética.
Intervencion: fotocoagulacién.
Comparacion: no tratamiento.

Resultado Efectos absolutos anticipados (IC 95%)
. . Efecto relativo .
Ne de participantes Riesgo sin Riesgo con (IC 95%) Certeza Comentarios
. ()
(Estudios) tratamiento fotocoagulacién
Pérdida visual grave Comparando el grupo no tratado y tratado, la tasa de eventos
Evaluado con: agudeza visual de menos de 5/200 en dos 0 mas acumulativos fue de 3,6% contra 2,3%, 14% contra 6,2% y 21% contra 9% [ YY) El tratamiento con fotocoagulacién de la retinopatia
visitas de seguimiento alos 12, 24 y 36 meses respectivamente. ALTA

avanzada reduce la evolucién a pérdida visual grave.
Seguimiento: 36 meses

Participantes: 3454 (1 ECA) !

Referencias
1. Preliminary report on effects of photocoagulation therapy. The Diabetic Retinopathy Study Research Group. Am J Ophthalmol; 1976.



Para tener en cuenta la perspectiva y preferencias de las personas con diabetes el
panel interdisciplinario incluyo a representantes de asociaciones de personas con dia-
betes: Asociacién Diabetes Argentina (ADA), Asociacion para el Cuidado de la Diabetes
en Argentina (CUI.D.AR.), Federacion Argentina de Diabetes (FAD) y la Liga Argentina de
Proteccién al Diabético (LAPDI).

A su vez se realizé una busqueda, analisis y sintesis de evidencia sobre el tema, que se
presenta a continuacion.

Preferencias sobre el pie diabético y el calzado terapéutico

Las personas con diabetes coincidieron en que la neuropatia sensorial aumenta el
riesgo de Ulceras en el pie y coincidieron en que el uso de zapatos terapéuticos pue-
de mejorar la prevencién/curacion de UPD. Estaban algo preocupados por la preven-
cion y la curacion, y expresaron autoeficacia sobre el uso de zapatos terapéuticos.
En comparacién con los hombres, las mujeres informaron una peor salud general y
un menor control respecto a la prevencién de ulceraciones. Las mujeres tenian ac-
titudes mas negativas sobre la apariencia y el precio de los zapatos terapéuticos y
preferian usar zapatos convencionales en publico respecto de los hombres.

Un estudio transversal [198] comparo las actitudes y atributos de mujeres y hombres
que utilizan zapatos terapéuticos para las complicaciones del pie diabético, utilizando
una encuesta postal que se envié a dos clinicas de proétesis y ortesis en dos condados
de Suecia. Se construy6 un cuestionario basado en una revision de la literatura de los
factores que afectan la adherencia al uso de zapatos terapéuticos entre las personas
con diabetes y se incluyeron también los factores del modelo de creencias sobre la
salud. Los criterios de inclusion fueron tener diabetes, al menos 18 afios de edad, haber
recibido calzado terapéutico en algun momento y haber visitado una de las dos clinicas
protésicas y ortopédicas en el periodo de enero a diciembre de 2016. El criterio de ex-
clusion fue la amputacion mayor bilateral. El cuestionario y la informacion del estudio
se enviaron por correo a las 1230 personas que cumplian con estos criterios entre
mayo y junio de 2017. Las respuestas de mujeres y hombres se compararon mediante
t-test, pruebas U de Mann-Whitney y pruebas de chi-cuadrado con las pruebas exactas
de Fischer (valor de p <0,05 fue considerados estadisticamente significativos). De las
1230 personas que recibieron el cuestionario, 469 arrojaron respuestas validas, y de
ellas, 26 fueron excluidas porque los encuestados declararon no poseer ningun calza-
do terapéutico. Los 443 cuestionarios restantes se incluyeron en el analisis, dando una
tasa de respuesta del 36,0%. La mayoria de los encuestados eran hombres jubilados,
con DM2. Mas hombres que mujeres tenian un empleo remunerado y antecedentes



de UPD o amputaciones menores. Mas mujeres que hombres informaron recibir una
pensién por discapacidad. No hubo diferencias de género significativas en edad, edu-
cacion, tipo de diabetes, Ulceras de pie actuales o amputaciones importantes. Tanto
mujeres como hombres se mostraron satisfechos con los servicios de calzado en la
clinica de protesis y ortesis, coincidieron en que la neuropatia sensorial aumenta el
riesgo de Ulceras en el pie, que el uso de zapatos terapéuticos puede mejorar la preven-
cion/curacion, estaban algo preocupados por la prevencion y la curacion de las UPD, y
expresaron autoeficacia sobre el uso de zapatos terapéuticos. En comparacién con los
hombres, las mujeres informaron una peor salud general y un menor control respecto
a la prevencion de ulceraciones. En la muestra en su conjunto, se prefirio el calzado
terapéutico al calzado convencional en lo que respecta al efecto del calzado en la pre-
vencion y curacion de las Ulceras del pie, precio, calce, dificultad para ponérselo y qui-
tarselo, dolor al pararse o caminar, dificultad para caminar en ellos, y utilizandolos en
las actividades diarias. Por otro lado, preferian los zapatos convencionales a los tera-
péuticos cuando se trataba de la apariencia y el peso del calzado. Al comparar mujeres
y hombres, las mujeres tenian actitudes mas negativas sobre la apariencia y el precio
de los zapatos terapéuticos y preferian usar zapatos convencionales en publico. Mas
hombres que mujeres informaron que el personal de la clinica y las personas cercanas
a ellos les recordaban usar sus zapatos terapéuticos. No hubo diferencias de género
en el tiempo dedicado a usar zapatos terapéuticos y convencionales, pagar un costo
por zapatos terapéuticos o la disponibilidad de apoyo social de un familiar o amigo.

Las personas con diabetes tienden a tener creencias y costumbres que podrian pre-
disponerlos al desarrollo de UPD, temen el desarrollo de UPD. El hallazgo de una
UPD suele realizarla un familiar, la UPD les genera limitaciones y molestias en la vida
diaria con cierta pérdida de su autonomia y temen a la amputacion. Una metasintesis
cualitativa sintetizo hallazgos de articulos cualitativos que exploran las percepciones
y experiencias de las personas con diabetes con UPD, con el fin de identificar como
podrian recibir un mejor apoyo para prevenir la Ulcera o manejar su impacto [199]. Se
incluyeron 42 articulos, realizados en 16 paises. En 32 articulos, todos los participantes
tenian complicaciones del pie relacionadas con la diabetes, anteriores o actuales. En 5
articulos, se describié que algunas (n=4) o todas (n=1) las personas participantes no
tenian antecedentes de UPD; 5 articulos no especificaron el estado de salud del pie de
quienes participaron. 33 articulos utilizaron entrevistas como su método principal de
recopilacion de datos cualitativos, 6 utilizaron grupos focales y 3 incorporaron ambos
meétodos. Para sintetizar los datos se utilizd un enfoque metaetnografico sobre las
experiencias de las personas con la enfermedad y la atencion. Se elaboraron construc-
tos de primer orden, que son las interpretaciones que quienes participaron del estudio
hacen de su experiencia (es decir, citas directas) y constructos de segundo orden, que
son las interpretaciones de los autores del estudio de los relatos de los participantes.
Luego se agruparon constructos conceptualmente similares de diferentes articulos
para identificar conceptos clave (es decir, temas comunes y recurrentes), elaboran-
dose una cuadricula de conceptos clave, que se utilizd para desarrollar constructos
de tercer orden, es decir, las opiniones e interpretaciones del equipo de sintesis, ex-
presadas en términos de temas y subtemas de orden superior. La sintesis resultd en
el desarrollo de 5 temas generales: comprension personal de la UPD; prevencion de la



UPD: conocimientos, actitudes y comportamientos; opiniones sobre experiencias de
atencion de la salud; desarrollo de UPD y acciones tomadas; y los impactos de amplio
alcance de la UPD.

Varios articulos exploraron el conocimiento y las percepciones de las personas
con diabetes sobre la UPD, que giraban en torno a su identidad, causa, linea de
tiempo, consecuencias y controlabilidad. En general, la comprension sobre las UPD
fue a menudo limitada o errénea. Esto afecto el autocuidado y resultd en que las
personas expusieron sus pies a mayores riesgos en algunos casos.

Conocimientos, actitudes y comportamientos. EI conocimiento, las actitudes y
la participacion en los comportamientos que previenen la UPD se analizaron en
todos los estudios. Incluso cuando se tenia conocimiento de las conductas ade-
cuadas para el cuidado de los pies, las barreras percibidas, como su afectacion
a las actividades cotidianas, impedian la adherencia. En muchos casos recono-
cieron la importancia de mantener los pies sanos y evitar las UPD y demostraron
un buen conocimiento de los comportamientos apropiados, tales como buscar
asistencia médica inmediata por lesiones en los pies. Estas personas tendian a
practicar un cuidado personal del pie con regularidad. Otras, sin embargo, care-
cian incluso de un conocimiento basico o poca necesidad percibida de una accion
preventiva. Otros factores que parecian impedir la participacion en el autocuidado
de los pies fueron: algunos ignoraron las recomendaciones de autocuidado de los
pies porque tenian dificultades para aceptar su DM; para otros, la falta de sintomas
visibles y la aparicion gradual de esta “enfermedad silenciosa” proporcioné pocas
sefiales para la accion. Como una de varias practicas de autocuidado requeridas
para las personas con DM, el autocuidado de los pies a menudo se consideraba
de menor prioridad que las demandas mds inmediatas (g]. tomar medicamentos,
controlar el azUcar en la sangre). Limitaciones fisicas y cognitivas, como mala vis-
ta, problemas para recordar o dificultad para alcanzar los pies, fueron otras de
las barreras halladas. Los factores que parecieron motivar la participacion en el
autocuidado de los pies incluyeron recibir educacion y/o capacitacion por parte de
profesionales de la salud, lo que permitid a las personas participantes cuidar sus
pies. Los miembros de la familia también fueron fundamentales para promover el
autocuidado de los pies al brindarles consejos y asistencia practica. Experiencias
personales de complicaciones del pie o conocer u observar a quienes han experi-
mentado UPD o amputacion a menudo sirvido como un estimulo para iniciar cam-
bios de comportamiento positivos.

Puntos de vista y practicas de calzado terapéutico: muchas personas expresaron
su frustracion con el uso de calzado prescripto y otros dispositivos ortopédicos,
gue resultaron ser costosos e incomodos. Algunos experimentaron tal dolor e in-
comodidad que temieron que estaban poniendo sus pies en mayor riesgo de UPD.



Otros informaron estilos de vida severamente restringidos. También se destaco la
apariencia poco atractiva del calzado terapéutico. Las mujeres participantes des-
cribieron la apariencia de su calzado como una “bota de buceo’ que afectaba su
sentido de feminidad y su autoconfianza. Estos factores llevaron a muchas perso-
nas a desafiar intencionalmente las pautas del calzado terapéutico, aunque para
algunas, su valor funcional finalmente superd cualquier preocupacion estética.

Tomar riesgos: en algunos casos admitieron arriesgarse con la salud de sus pies,
ignorando muchas veces los consejos sobre el cuidado personal de los pies, y se
involucraron a sabiendas en comportamientos peligrosos como el uso de calzado
inadecuado, caminar descalzo, y no tener en cuenta las instrucciones de reposo
del pie ulcerado.

En todos los estudios expresaron su descontento con sus experiencias de aten-
cion médica con respecto a las UPD y expresaron su deseo de una atencion mas
integral. Se informd ampliamente que los y las profesionales de la salud a menudo
omitieron examinar los pies y no proporcionaron o reforzaron el asesoramiento
sobre el cuidado de los pies, que limité el conocimiento de los comportamientos
apropiados y socavo su importancia percibida. Se observaron muchas inconsis-
tencias en el cuidado de los pies recibido de diferentes profesionales y servicios de
salud, como resultado de la falta de continuidad en el personal, mala coordinacion
entre los servicios y confusion sobre la division de responsabilidades en los dife-
rentes aspectos de la atencion. Estas inconsistencias disminuyeron la confianza
de los participantes en la calidad de la atencion brindada y retrasaron la derivacion
a los servicios adecuados en algunos casos, lo que resultd en consecuencias ad-
versas como la amputacion. La carga financiera de los gastos relacionados con
el cuidado de los pies se menciond con frecuencia, en particular el costo del viaje
y de las citas de atencion médica. Quienes informaron experiencias positivas de
atenciéon médica, elogiaron el esfuerzo de los y las profesionales de la salud por
desarrollar una buena relacion e interesarse en su bienestar emocional y fisico.
Muchos enfatizaron la importancia de la empatia, la comprension y la comunica-
cion abierta en contextos de atencion médica, o que ayudo a fomentar un sentido
de confianza y los hizo mas propensos a seguir los consejos.

Las personas participantes describieron las circunstancias que llevaron al descu-
brimiento de una Ulcera en el pie y sus opciones con respecto a su tratamiento. Los
factores que precedieron a la UPD incluyeron lesiones por quemaduras a menudo
incurridas por conductas inseguras (e]. aplicar una bolsa de agua caliente, poner
los pies demasiado cerca de una fuente de calor, bafiar los pies en agua hirviendo),
dafio en la piel causado por calzado inapropiado, experimentando un corte o llaga
en el pie que fue autoinfligido en algunos casos por rascarse o despellejar la piel
del pie, e intentos fallidos de autotratamiento de tales heridas. La disminucion de



la sensibilidad de la neuropatia periférica aumento la susceptibilidad a las lesiones
del pie y retrasé su deteccion. Los miembros de la familia a menudo descubrieron
las ulceras de manera incidental. Habitualmente generd sentimiento de ira al des-
cubrirlas, particularmente cuando se requeria la amputacion, y muchas personas
expresaron sorpresa por la rapidez con la que se deteriord la condicion de su pie. A
menudo no buscaban atencién médica de inmediato para la UPD y generalmente
consultaban cuando habia empeorado significativamente o a instancias de miem-
bros de la familia. Las razones de la demora incluyeron subestimar la posible gra-
vedad de la Ulcera (especialmente si la reduccién de la sensacion significaba que
se experimentaba poco dolor) o esperar que se curara por si sola. Muchos parti-
cipantes optaron por tratar la ulcera ellos mismos antes de buscar intervencion
médica.

En los articulos se informaron varias consecuencias fisicas, sociales, vocacionales,
psicoldgicas e interpersonales de vivir con UPD, que tuvieron impactos significati-
vos y duraderos en la independencia, participacion y bienestar de los participantes.
En muchos casos informaron haber experimentado dolor significativo y movilidad
reducida como consecuencia de la ulceracion, lo que repercutid negativamente
en el bienestar. Algunas personas afirmaron que seria preferible la amputacion a
soportar el intenso dolor que experimentaron. Los trastornos del suefio también
eran comunes. Se informaron con frecuencia tiempos de curacién prolongados, y
algunos entraron en un patron ciclico de curacion y recurrencia de UPD. Se informd
ampliamente sobre estilos de vida alterados debido a restricciones en las activi-
dades diarias como no poder bafiarse o ducharse, conducir autos, o ir de compras
sin ayuda. También se informd ansiedad como resultado de su ulceracion, a una
curacion prolongada, a que cause mas dafio al pie y a la recurrencia de UPD.

Preferencias sobre la educacion diabetolégica para el automanejo (EDAM)
ante ERC

Los pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica (ERC) quisieran mas educa-
cion sobre el manejo de la diabetes y la enfermedad renal (nutricion, el estilo de vida
y la prevencioén de la progresion de la enfermedad renal) y las complicaciones de la
DM. Un estudio cualitativo (Australia, 2017, n=42) evalué las necesidades de EDAM de
las personas con diabetes y ERC para desarrollar un recurso educativo que satisfaga
sus necesidades [200]. Se incluyeron personas de 18 o mas afios, con DM1 o0 DM2 y
ERC en estadios 3 a 5 (FGe <60 ml/min/1,73 m?) incluida la didlisis. Se utilizé un mues-
treo de variacion maxima, asegurando una representacion adecuada de los diferentes
sexos, edades, duracion de la diabetes y estadio de la ERC, y se realizaron entrevistas
semiestructuradas de 15 a 20 minutos, con una pregunta cerrada y tres preguntas
abiertas. La pregunta cerrada evaluo las preferencias de los pacientes sobre un DVD
disponible como herramienta educativa. Las preguntas abiertas evaluaron las nece-
sidades de EDAM ante diabetes y ERC para priorizar los temas que les gustaria que



abordara un experto en diabetes y/o enfermedades renales. Participaron 42 pacientes,
la mayoria hombres (67%), con una edad media de 64,8 afios (+/- 11,1). La mayoria de
los pacientes prefirieron un recurso educativo en forma de un DVD y pensaron que la
educacion actual podria mejorarse. En particular, los pacientes querian mas educacion
sobre el manejo de la diabetes y la enfermedad renal (incluida la nutricién y el estilo de
vida, y la prevencion de la progresién de la enfermedad renal) y sus complicaciones. Se
concluyd que las personas con diabetes con complicaciones y ERC tienen brechas de
educacion sobre el manejo de estas enfermedades. Utilizando las necesidades educa-
tivas identificadas, dos autores redactaron el guién del DVD a nivel de sexto grado para
permitir la comprension por parte de personas en todos los niveles de alfabetizacion
(que luego fue revisado por los otros autores, incluidos endocrinélogos y nefrélogos,
y los grupos de defensa del consumidor (Diabetes Australia y Kidney Health Australia).

Complicaciones micro y/o macrovasculares de la diabetes y calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS)

En las personas con UPD cuya ulcera no cicatrizé, la calidad de vida relacionada con
la salud no cambié significativamente. En todas las personas cuya tlcera cicatri-
z6, la CVRS mejoré significativamente durante el periodo de tratamiento indepen-
dientemente de la modalidad terapéutica. En los analisis estratificados por tiempo
de curacién, la amputacién menor no se asocié con un cambio significativo en la
CVRS en comparacion con el tratamiento conservador. En los pacientes que sana-
ron después de seis meses, la puntuacién de ansiedad/depresion mejoro en los que
se sometieron a una amputacion menor en comparacion con los que recibieron un
tratamiento conservador.

El estudio prospectivo, observacional y multicéntrico de Eurodiale con el objetivo de
determinar cambios en la CVRS entre quienes padecian UPD y que sanaron después
de una amputacion menor en comparacion con los que cicatrizaron su Ulcera. Fue
realizado entre el 1 de septiembre de 2003 y el 1 de octubre de 2004, incluyé todas
las personas con diabetes (hospitalizadas y ambulatorias) que presentaban una nue-
va UPD en cualquiera de los 14 centros de pie diabético en 10 paises europeos[201].
Se excluyeron las personas tratadas en los centros participantes por una Ulcera del
pie ipsilateral durante los doce meses previos y aquellas con una esperanza de vida
inferior a un afio. En su totalidad fueron tratadas segun protocolos basados en el Con-
senso Internacional sobre Pie Diabético y seguidas mensualmente hasta la curacion
de la UPD, amputacion mayor o muerte o hasta un maximo de un afio. En cada visita
mensual se recopilaron datos sobre el tratamiento, incluida la amputacién menor. La
amputacion menor se definié como cualquier amputacion distal hasta la parte media
del pie inclusive. La curacion se definio como la epitelizacion completa de todo el pie
en dos visitas consecutivas. En quienes presentaban amputacion menor, la curacion
puede ocurrir por intencion primaria o secundaria. La CVRS se evalué con el EQ-5D-3L
del grupo Eurogol. El EQ-5D-3L se completd al inicio del estudio y en la Ultima visita,
que tuvo lugar en el momento de la cicatrizacion, después de una amputacion mayor
o un afo después de la inclusion en el estudio, lo que ocurra primero. EQ-5D-3L es una
herramienta genérica de CVRS, que consta de los siguientes cinco dominios: movili-



dad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion. Cada
dominio corresponde a una pregunta simple y Unica con las siguientes tres opciones
de respuesta: sin problemas (puntuacion = 1), algunos problemas (puntuacién = 2)
y problemas graves (puntuacién = 3). Los cinco dominios se pueden agregar en una
puntuacion de indice que representa el valor que la sociedad atribuye a las respuestas
del EQ-5D. Este indice EQ-5D varia de -0,594 a 1: un indice por debajo de cero indica un
estado valorado por debajo de la muerte, un indice de O es equivalente a la muerte y
un indice de 1 es equivalente a la salud plena. Los puntajes mas altos en los dominios
indican mas problemas en el dominio especifico, mientras que un indice EQ-5D mas
alto (por ejemplo, mas cercano a 1) indica una mejor CVRS. Se analizaron casos cuya
ulcera cicatrizé con un tratamiento conservador y otros que sanaron después de una
amputacion menor. Se excluyeron quienes fueron sometidos a una amputacion mayor.
La principal medida de resultado fue la diferencia en la puntuacion de cada uno de los
cinco dominios del EQ-5D al final del estudio entre quienes sanaron después de una
amputacion menor y los que sanaron con un tratamiento conservador, mas alla de
cualquier diferencia que ya estuviera presente al inicio del estudio. Los analisis se es-
tratificaron en funcion del tiempo transcurrido hasta la cicatrizacion de la Glcera (0 a 6
meses y de 6 a 12 meses), ya que las Ulceras que cicatrizaron en seis meses fueron me-
nos graves que las que sanaron entre seis y doce meses, lo que puede haber influido en
la CVRS. Una consideracion adicional para esta estratificacion fue que el tiempo entre
dos mediciones de CVRS influye en la diferencia entre las mediciones: se espera una
pequefa diferencia con una gran correlacion con un intervalo corto y una gran diferen-
cia con una correlacion mas pequefia, con un intervalo largo. Los analisis se corrigieron
para las siguientes covariables que probablemente afectarian el resultado: sexo; afios;
duracion de la diabetes; profundidad de la Ulcera; tamafio de la Ulcera; duracion de la
Ulcera; localizacion de la Ulcera; presencia de edema perilesional, infeccion, enferme-
dad arterial periférica, insuficiencia cardiaca, trastorno neurolégico, incapacidad para
pararse o caminar sin ayuda, discapacidad visual, enfermedad renal en etapa terminal
y polineuropatia diabética. El cambio medio de la CVRS con el IC95% se estratificé para
las Ulceras que no cicatrizaron, las Ulceras que cicatrizaron en 6 meses y las Ulceras
que cicatrizaron en 6 a 12 meses. La diferencia en la incidencia de amputaciones me-
nores y la distribucién de covariables medidas en el momento de la presentacion entre
quienes su Ulcera cicatrizd en 6 meses y quienes la Ulcera cicatrizd en 6 a 12 meses
se evalué mediante pruebas de chi cuadrado (variables categoéricas) y pruebas t (va-
riables continuas). La asociacion entre una amputacién menor y un cambio de CVRS
en personas con una Ulcera cicatrizada en el seguimiento se analizd en modelos de
regresion lineal. La naturaleza longitudinal de los datos (hasta dos registros de CVRS
por paciente) se ajusté mediante ecuaciones de estimacion generalizadas (GEE). La
puntuacion de propension se usé para ajustar los factores de confusién conocidos,
intentando superar la falta de asignacion al azar [19]. Esta puntuacion de propension,
la probabilidad de una amputacion menor estimada a partir de los datos disponibles,
se calculd a partir de una regresion logistica multivariable que incluye todas las cova-
riables y el centro antes mencionado. Los pesos usados en la regresion lineal son la
inversa de la probabilidad estimada de ocurrencia observada de amputacion menor: el
puntaje de propension para personas que tuvieron amputacion, y uno menos el puntaje
de propension para las que no tuvieron amputacion. Todos los analisis se realizaron



utilizando SAS 9,4; el nivel de significancia se fljo en 5%. De los 1088 casos incluidos
gue concluyeron el estudio Eurodiale, 70 (6%) murieron y 50 (5%) sufrieron una am-
putacion mayor vy, por lo tanto, 968 pacientes estaban disponibles para el andlisis. De
estos, 837 (86%) sanaron durante el seguimiento y 131 (14%) no sanaron a los doce
meses. De las Ulceras curadas, 543 (66%) curaron dentro de los seis meses y 278 (36%)
después de seis, pero antes de los doce meses. De las personas que sanaron, 145
(18%) se sometieron a una amputacién menor. La cicatrizacion de las ulceras tomd
mas tiempo en quienes se sometieron a una amputacion menor en comparacion con
los que sanaron con un tratamiento conservador (p<0,01). En comparacion con quie-
nes sanaron con un tratamiento conservador, las personas que sanaron después de
una amputacion menor tenian ulceras mas profundas y mas grandes que se infectaron
con mayor frecuencia y se localizaron en los dedos de los pies; el edema alrededor de
la herida y la enfermedad arterial periférica también estuvieron presentes con mayor
frecuencia (todos p <0,01). El sexo, la edad, la HbA1c, la duracion de la diabetes, la
duracion de la Ulcera y las comorbilidades fueron comparables entre los grupos. En las
personas cuya Ulcera no cicatrizo, la CVRS no cambi¢ significativamente, excepto por
una mejoria del dolor (p <0,01). En todos los pacientes cuya Ulcera cicatrizo, la CVRS
mejord significativamente durante el periodo de tratamiento independientemente de la
modalidad de tratamiento. En los analisis estratificados por tiempo de curacion, la am-
putacidon menor no se asocid con un cambio significativo en la CVRS en comparacion
con el tratamiento conservador; ni en los cinco dominios EQ-5D, ni en el indice EQ-5D.
En las personas que sanaron después de seis meses, la puntuacion de ansiedad/de-
presion mejord (p <0,01) en los que se sometieron a una amputacion menor en compa-
raciéon con los que recibieron un tratamiento conservador. La puntuacion en los otros
dominios EQ-5D y el indice EQ-5D mostrd una mayor mejora en personas en las que
se realizé una amputacion menor en comparacion con quienes recibieron tratamiento
conservador, pero esta mejora no alcanzo significacion estadistica.

Padecer diabetes con o sin complicaciones se asociaria a peor calidad de vida re-
lacionada con la salud. La presencia de complicaciones de la diabetes en general,
tendria puntuaciones mas bajas de CVRS que la poblacion general sana y que las
personas con diabetes sin complicaciones. La presencia de 2 o mas complicaciones
tendria mayor impacto que la presencia de 1 sola complicacion.

La ERC en etapa terminal y la RD que amenaza la visién, tendrian el mayor impacto.
La presencia de RD no proliferativa o pre-proliferativa no afectaria la calidad de vida.

Un estudio transversal (China, 2017, n=1275 personas con DM, 518 con complicacio-
nes) evaluo la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y las preferencias de
salud a través de los cuestionarios SF-12 y SF-6D, respectivamente[151]. La poblacion
incluia personas con diabetes de 18 y mas afios sin y con complicaciones macro o
microvasculares, como enfermedades cardiacas, ACV, ERC y RD, para proporcionar
los datos empiricos contemporaneos para la evaluacion econémica del manejo de la
diabetes en la poblacién china. Se utilizd regresion multivariable, ajustando por para-
metros sociodemograficos y clinicos. Se incluyeron personas de la poblacion general
sana de dos muestras (consultas en centros de atencién primaria y segundo nivel de



atencién) como comparador. Desde un cuatrimestre (septiembre de 2012 a enero de
2013) se reclutaron personas con diabetes para la evaluacion de los resultados de dos
programas de mejora de la calidad. Para complementar la muestra en la que la mayo-
ria (77%) estaban libres de complicaciones, se reclutaron personas con diabetes con
presencia de complicaciones que asistian a consultas con endocrinologia, nefrologia
y/o oftalmologia. Se realizaron entrevistas telefénicas para completar la Encuesta de
Salud SF-12v2 de China (HK) y un cuestionario sobre sociodemografia y utilizacion de
servicios de salud privada. Las caracteristicas clinicas que incluyen edad, sexo, taba-
quismo, duracién de la DM, HbATc, presion arterial, perfiles de lipidos y diagndsticos
clinicos de complicaciones diabéticas se extrajeron del Sistema de Gestion Clinica de
la Autoridad Hospitalaria de Hong Kong. Se utilizé el formulario abreviado chino valida-
do (Hong Kong)-12v2 (SF-12v2) para medir la CVRS, con ocho dominios en un rango
de escala de 0 a 100 (a mayor puntaje, mejor calidad de vida) cuyos dominios son:
funcionamiento fisico (PF), rol fisico (RP), dolor corporal (BP), salud general (GH), vi-
talidad (VT), funcionamiento social (SF), rol emocional (RE) y salud mental (MH). Las
puntuaciones de los ocho dominios se agrupan en dos componentes: el componente
fisico (PCS) y el componente mental (MCS). La preferencia de salud se midié mediante
el SF-6D que se deriva de siete de los doce elementos del SF-12v2 calculado por el al-
goritmo de puntuacion especifico de la poblacién china de Hong Kong. El rango tedrico
de la puntuacion de utilidad basada en preferencias del SF-6D varia de 1 para la salud
completa a 0,315 para el peor estado de salud posible para la poblacion china de Hong
Kong.

La edad promedio de los sujetos del estudio sin complicaciones fue generalmente mas
joven que la de aquellos con complicaciones. La duracion media de la diabetes en
quienes no presentaban complicaciones fue de 7,76 afios, y en quienes presentaban
alguna complicacion, entre 10y 17 afios. En comparacion con la muestra de poblacion
general sana, las personas con diabetes tuvieron puntuaciones mas bajas en SF-12v2
PF, BR. GH, VT y PCS. La puntuacion de preferencia por la salud fue similar en ambos
grupos, personas con diabetes del estudio y la muestra de poblacion sana general
(0,862 + 0,113 frente a 0,863 + 0,102, p=0,922). En comparacién con la muestra de
poblacion sana, el grupo con diabetes tenian un PCS mas bajo, presentaran o no com-
plicaciones. En el grupo sin complicaciones las puntuaciones fueron mas altas en SF,
RE, MH y MCS, pero mas bajas en GH, VT y PCS. Todas las personas con DM con
complicaciones mostraron puntuaciones mas bajas en FR, PA, GH y VT que la muestra
de poblacion general sana. En comparacion con quienes tenian diabetes sin complica-
ciones, los que presentaban complicaciones (excepto aquellos con RD no proliferativa
o pre proliferativa), tuvieron puntuaciones mas bajas en PCS. Personas con complica-
ciones cardiovasculares tuvieron puntuaciones mas bajas en todas las puntuaciones
del dominio SF-12v2, excepto la puntuacion MH para enfermedad cardiaca y GH para
ACV. Respecto a la enfermedad microvascular, los sujetos con RD no proliferativa o pre
RD vy funcién renal reducida moderada no mostraron mucha diferencia en las puntua-
ciones de SF-12v2 en comparacion con los sujetos sin complicaciones, mientras que
aquellos con ERC en etapa terminal y RD que amenaza la vision mostraron medias
mas bajas en la mayoria de las puntuaciones del SF-12v2. Después del ajuste por pa-
rametros sociodemograficos, clinicos y complicaciones coexistentes, los sujetos con



cualquier complicacion diabética tuvieron puntuaciones mas bajas en todos los domi-
nios SF-12v2 excepto MH y MCS, en comparacion con aquellos sin complicaciones.
ACV, ERC estadio terminal y RD que amenaza la vision se asociaron con puntuaciones
mas bajas en la mayoria de los dominios SF-12v2, mientras que RD no proliferativa
o pre proliferativa no se asocié con ninguna disminucidon o aumento significativo en
ninguna puntuacion SF-12v2. La cardiopatia se asocio con puntuaciones mas bajas
en GH y SF. En comparacion con la muestra de poblacion general sana, los registros
de diabetes sin complicaciones tuvieron una puntuacion de preferencia de salud mas
alta (0,882 + 0,102 versus 0,863 + 0,102, p=0,025). Los sujetos con enfermedades car-
diacas, accidente cerebrovascular, ERC en etapa terminal y RD que amenaza la vision
tenian puntuaciones de preferencia de salud SF-6D mas bajas que la muestra de po-
blacion general sana y personas con DM sin complicaciones. Luego del ajuste de los
parametros sociodemograficos y clinicos, el accidente cerebrovascular, ERC en etapa
terminal y RD que amenaza la vision se asociaron con una menor preferencia por la
salud SF-6D, con reducciones de -0,042 (IC95% -0,072 a -0,012), -0,055 (IC95% -0,093
a-0,017)y -0,043 (IC95% -0,075 a -0,010), respectivamente. El efecto marginal de la
enfermedad cardiaca se volvié insignificante -0,017 (IC95% -0,042 a 0,008). El impacto
en la CVRS aumentd con el desarrollo de complicaciones, especialmente si habia dos
0 mas. Sujetos con dos 0 mas complicaciones tuvieron puntuaciones de preferencia
de salud SF-12v2 PF, RR, BR, VT, PCS y SF-6D mas bajas que aquellos con una sola
complicacion.

Deteccion de retinopatia diabética

La mayoria de las personas con DM creia que deberian hacerse examenes de la
vista cada afio y solo muy pocos pensaban que cada 2 y 3 afos era suficiente. La
mayoria seguiria asistiendo a los examenes oftalmolégicos independientemente de
la 'incomodidad de las gotas para los ojos', la 'incapacidad para conducir después
del examen ocular, tener que asistir en una “fecha fija', la 'ubicacién de la clinica' y
la 'actitud del personal'

Un estudio transversal del servicio nacional de deteccién de retinopatia diabética del
Reino Unido [202,203] representativa de Gales, evaluo la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) de las personas con DM, su historia de diabetes, su experiencia
con el Servicio de deteccion de retinopatia diabética de Gales, los costos de asisten-
cia de deteccion a cargo del paciente y sus opiniones sobre el rastreo anual y bienal
mediante una encuesta realizada entre octubre de 2009 y enero de 2010. Se utilizo el
EQ-5D para medir calidad de vida y un cuestionario adicional de preguntas para reca-
bar las opiniones sobre la deteccion de retinopatia diabética, los costos de asistir a la
deteccion (persona- costos asumidos) y opiniones sobre los intervalos de deteccién
anuales y bienales. EQ-5D es una medida genérica validada, relacionada con la salud y
basada en preferencias que comprende cinco dominios: movilidad; cuidados persona-
les; actividades habituales; dolor e incomodidad; ansiedad y depresion. Cada dominio
tiene tres niveles (sin problemas, algunos problemas y muchos problemas). Se pidio
a los y las encuestados/as que indicaran su salud actual mediante una escala anald-
gica visual, donde cero representaba la peor salud imaginable y 100 representaba la



mejor salud imaginable. Se exploraron las caracteristicas de un servicio de deteccion
de retinopatia diabética pidiendo que indicaran la importancia de siete caracteristicas:
1. tiempo de viaje al lugar del examen ocular; 2. periodo de tiempo para recibir los re-
sultados; 3. informaciéon detallada sobre el proceso de evaluacion ocular; 4. costo de
asistir a un examen de la vista; 5. explicacion de los resultados; 6. tiempo de espera
en la clinica de deteccion de ojos; 7. examen ocular a intervalos regulares seguros; en
una escala de "no importante" a "extremadamente importante". Estas caracteristicas
se generaron a partir de una revision sistematica de la literatura sobre el rastreo de Ia
retinopatia diabética. Las opiniones en torno a la asistencia a una clinica de deteccion
de retinopatia diabética se obtuvieron preguntando si: el malestar por las gotas para
los ojos, la incapacidad para conducir después de un examen ocular, una fecha fija
para el examen ocular, la ubicacion de la clinica de deteccion de ojos o la actitud del
personal de la clinica; influirian en su decisién de asistir a la deteccion. También se eva-
luaron las actitudes hacia los intervalos de deteccion para establecer si considerarian
aceptable la deteccion de RD cada 2 o 3 afios en lugar de anualmente, si la evidencia
meédica mostraba que era seguro y se les pregunté acerca de los costos personales
incurridos por asistir a la consulta. De 1550 cuestionarios entregados se respondieron
n=621, de los cuales 21 se excluyeron del analisis por falta de datos lo que proporciono
un 39% de respuestas utilizables (n=600). El 60% de los encuestados tenian 65 afios o
mas, el 58% eran varones, 347 recibian ADO. La puntuacién media del EQ-5D fue 0,74
(DE 0,30) y la del cuestionario adicional fue 71,0 (DE 18,7). La duracién media conocida
de la diabetes era de 8,5 afios (DE 7,8) y el nimero medio de veces que informaron
que se habian examinado los ojos en los Ultimos 5 afios fue de 3,2 veces (DE 1,55).
Del total de 600 encuestados/das, 408 informaron que se someten a examenes de
los ojos aproximadamente una vez al afio. La mayoria (507/600) creia que deberian
hacerse examenes de la vista cada afio, 72 cada 2 afios y 6 cada 3 afios. Mas de la mi-
tad (340/600), con una duracién media conocida de la diabetes de 7,8 afios (DE 6,29),
respondieron que se les informd que en la Ultima revision no habian presentado "cam-
bios" en sus ojos. Para quienes se les informd que habia "algunos cambios" (141/600),
la duracién media conocida de la diabetes fue de 11,8 afios (DE 9,30). Las opiniones
fueron contradictorias respecto al "tiempo de viaje al lugar del examen ocular’, con un
total de 141 (23,5%) que informaron tener que recorrer 7,7 km promedio lo conside-
raron "extremadamente importante’, y un nimero similar 139 (23,2%) que recorrian
en promedio 6,4 km consideraron que "no era importante". Con respecto al "periodo
de tiempo para recibir los resultados" e "informacién detallada sobre el proceso de
deteccion ocular”, un total de 370 (61,7%) y 399 (66,5%), respectivamente, dijeron que
esto era "extremada o moderadamente importante". Se informé el "costo de asistir a
un examen de la vista" como "no importante" en un el 35,7%. Para “la explicacion de los
resultados", 440 (73,3%) dijeron que esto era "extremada o moderadamente importan-
te". Las opiniones sobre los "tiempos de espera en la clinica" fueron variadas, aunque
la mayoria 147 (24,5%) dijo que esto "no era importante". Por Ultimo, en lo que respecta
a las opiniones sobre "examenes oculares a intervalos regulares seguros”, 403 (67,2%)
personas encuestadas dijeron que esto era "extremadamente importante" para ellas.
Mas del 80% segquirian asistiendo a los examenes oftalmoldgicos independientemente
de la 'incomodidad de las gotas para los ojos', la 'incapacidad para conducir después
del examen ocular, la 'fecha fija para el examen ocular', la 'ubicacién de la clinica de



examenes oftalmoldgicos' y la ‘actitud del personal de la clinica’. Mas de la mitad, 390
(65,0%) aceptarian la deteccion cada 2 o 3 afios en lugar de anualmente, si la evidencia
médica demostrara que es seguro, mientras que 197 (32,8%) dijeron que no era acep-
table. En promedio, las personas encuestadas viajaron 4,6 millas (DE 4,93) hasta el
lugar. El modo de transporte mas comun informado fue el automovil, con 336 (56,0%)
que viajaban con un conductor acompafiante y 84 (14,0%) conducian por su cuenta.
De las 367 (61,2%) personas que informaron ir acompafiadas a la clinica, 80 (21,8%)
informaron que sus acompafiantes tenian que ausentarse del trabajo.

Retinopatia diabética

Las complicaciones oculares como la retinopatia diabética (RD) fueron las compli-
caciones que mas les preocuparon a las personas con DM. Las personas con en-
fermedad ocular y edema macular fueron mas propensas a calificar su salud como
regular o malay tener dias fisicamente insalubres y actividades diarias restringidas.

El estudio del barémetro de la retinopatia diabética fue realizado en dos fases y en
varios palises, por la Federacion Internacional sobre el Envejecimiento (IFA), la Agencia
Internacional para la Prevencion de la Ceguera (IAPB) y la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF), para investigar entre profesionales de la salud (n=2.329) y perso-
nas adultas con diabetes (n=4.340), el nivel de concientizacion de la RD y el edema
macular diabético, la disponibilidad y la naturaleza de los servicios de salud y apoyo
para las personas con estas afecciones y la carga de morbilidad social y econdmica
asociada[152]. La primera fase fue un estudio cualitativo que comprendia entrevistas
en ocho paises con muestra representativa de las regiones y los niveles de ingresos.
La segunda fase consistié en un estudio cuantitativo que comprendia la investigacion
documental y la generacion de nuevos datos a partir de una encuesta realizada en 41
paises. La encuesta de personas con diabetes constaba de 46 preguntas divididas en
cuatro secciones que indagaban sobre la informacion de los encuestados, el conoci-
miento y la atencion actual de la DM, las pruebas de deteccion y la calidad de vida. La
encuesta a profesionales constaba de 43 preguntas sobre las caracteristicas de los y
las profesionales y la practica e informacion especifica de especialistas en oftalmolo-
gia. La poblacién de estudio incluyé personas adultas con DM, autoseleccionadas, pre-
dominantemente de organizaciones de pacientes, asi como de organizaciones de adul-
tos mayores. Resultados de la encuesta reflejan que 85% era consciente del riesgo que
la enfermedad supone para sus ojos, siendo las complicaciones oculares como la RD
las que mas les preocupan (40%), por encima de la enfermedad cardiovascular (17%),
la amputacion (16%), los problemas de rifién (13%) o los dafios en el sistema nervioso
(4%). En relacion con las modalidades de tratamiento, quienes presentaban enferme-
dad ocular y edema macular preferian mas comunmente laser, seguido de cirugia y
terapia anti-VEGF. Asf el tratamiento se hubiese completado o continuase, la mayoria
sintio que habia tenido éxito y que su vision habia mejorado o, al menos, habia perma-
necido igual. El motivo principal para no haberse sometido al tratamiento fue que el/la
meédico/a o especialista tratante no hubiese realizado la recomendacion, aunque para
otros el costo del tratamiento fue prohibitivo. La carga social y econdémica de tener un



diagnostico de RD y edema macular fue “inequivocamente dificil” y toc¢ la vida no solo
de la persona con diabetes sino también de su familia, amistades y colegas de trabajo.
Otro hallazgo del estudio fue el impacto que la RD y el edema macular tienen en la fun-
cion de una persona, su capacidad para ser autbnoma e independiente, para tener un
trabajo remunerado, participar en la vida familiar y las actividades sociales normales.
Uno de cada tres personas encuestadas tenia dificultades para conducir un automavil,
una cuarta parte tenia problemas para trabajar o mantener un empleo y para asumir
las responsabilidades basicas del hogar, como cocinar o limpiar. Ademas, las activi-
dades de ocio y los viajes en general se consideraron problematicos. Las limitaciones
en las actividades diarias, incluido el manejo basico de su afeccion subyacente, fueron
mucho mas frecuentes en las personas con enfermedad ocular y edema macular dia-
betico que en las personas sin enfermedad ocular. En uno/a de cada cinco, el manejo
deficiente de la diabetes, combinado con las dificultades para hacer gjercicio y cocinar,
es un conjunto de factores que podrian generar mas complicaciones. Las personas
con enfermedad ocular y edema macular diabético fueron mas propensas a calificar
su salud como regular o mala y tener dias fisicamente insalubres y actividades diarias
restringidas. El estudio mostro que las personas con diabetes y pérdida de vision aso-
ciada experimentaron una sensacion de bienestar significativamente disminuida, asi
como una pérdida de autonomiay, para algunos, cambios en su rol y responsabilidades
dentro de la familia. Si bien la mayoria de los encuestados se habian sometido a un
examen de la vista, seguian existiendo muchas barreras, incluidos los altos costos de
los examenes, el temor al tratamiento o los resultados y los largos tiempos de espera
para programar una cita o el dia de la cita.

Profesionales y personas con diabetes mostraron un buen conocimiento de la dia-
betes y RD. Las personas con diabetes tenian un buen conocimiento del impacto de
la enfermedad en el ojo, los pies y enfermedad coronaria, como posibles complica-
ciones. Respecto a las barreras para la adherencia, profesionales y trabajadores de
salud clasificaron el costo como la barrera mas importante para el cumplimiento,
pero para las personas con diabetes las barreras fueron las actitudes de médicos y
médicas, como las cancelaciones de turnos o su formacion deficiente.

Un estudio cualitativo realizado en China evaluo el conocimiento y las actitudes de mé-
dicos/as, personas con diabetes y agentes de salud comunitarios hacia el glaucomay
la retinopatia diabética para disefiar médulos e intervenciones de capacitacion médica
mas efectivos para mejorar el cumplimiento del paciente[202]. Se realizaron 9 Focus
Group (FG) de 7 a 9 participantes cada uno incluyendo a médicos/as, personas con DM
y trabajadores de salud de la aldea con duracion entre 60 a 80 minutos. Participaron en
total: 22 médicos/as, 23 personas con DM y 25 agentes de salud comunitarios. Entre
los médicos/as se incluyeron 8 especialistas en oftalmologia (36%); 9 especialistas
en otorrinolaringologia (41%); y 5 internistas (23%), elegidos al azar de las listas de
personal en 3 hospitales. En cada grupo se incluyé al menos un médico/a con entrena-
miento visual y un/a internista; se seleccionaron al azar personas con diagnostico de
glaucoma (n=3, 13%), diabetes (n=13, 57%) o RD (n=7, 30%) de usuarios/as del sistema
de salud en ambulatorio e internacion en los 3 hospitales. En cada grupo participaron
al menos 1 persona con glaucomay 1 con diabetes o RD; finalmente, los agentes de



salud se seleccionaron al azar. La dinamica consistio en una breve introduccion al pro-
ceso de FGy 1 0 2 preguntas abiertas sobre los temas de interés (glaucoma, diabetes
y retinopatia diabética, adherencia al tratamiento, papel potencial de los agentes sani-
tarios en la prestacion de atencion oftdlmica y diabética, etc.). Después de completar
los FG, se pidié que identificaran: “; Cudles son las barreras mas importantes para quie-
nes vienen a este hospital para recibir tratamiento y seguimiento? "y ";Cual de estos
meétodos para mejorar la demanda y el cumplimiento de la atencion por parte de las
personas con diabetes es probablemente mas eficaz?". Ademas, se pidio al grupo de
agentes de salud que clasificaran una variedad de posibles tipos de capacitacion o
equipo que podrian proporcionarse y los objetivos de salud. Se codificaron las trans-
cripciones de las entrevistas de forma independiente utilizando un software de analisis
de datos cualitativos (NVivo 8.0; QSR International Inc). La edad media de los 22 pro-
fesionales fue 33 afios (DE 4,8; rango de edad 25 a 44 afios), 17 (77%) eran varones y
la experiencia laboral media fue 10,0 afios (DE 4,8; rango 1 a 20 afios). La edad media
de las 23 personas con DM fue 61,8 afios (DE 12,1; rango 27 a 76 afios), 14 (61%) eran
varones, 15 (65%) habian sido diagnosticados dentro de los 3 meses, 11 (48%) tenian
solo escuela secundaria 0 menos educacion, y 20 (87%) vivian con miembros de la
familia. La poblacion de 25 trabajadores de salud tenfa una edad media de 47 afios (DE
12),22 (88%) eran varones, su experiencia laboral media era de 24,5 afios (DE 12; rango
3a43afios), y 21 (84%) tenian solo educacion secundaria o secundaria vocacional.

En relacién con el conocimiento y actitudes respecto a la diabetes y la RD, profesiona-
les y personas con DM mostraron un buen conocimiento de la enfermedad, incluidas
sus caracteristicas patologicas, diagnostico, tratamiento, gravedad potencial y efecto
sobre la vision. En todos los FG de médicos se nombraron una variedad de complica-
ciones oculares diabéticas, incluidos cambios vasculares retinianos, crecimiento de
nuevos vasos sanguineos, opacidad del cristalino y glaucoma secundario, asi como
técnicas para diagnosticar enfermedades oculares como el examen de retina, fotogra-
fias del fondo de ojo y tomografia de coherencia dptica (OCT). Las personas con DM
tendian a definir la diabetes por la polifagia, polidipsia, poliuria y caquexia, y algunos
podian enunciar el papel de la insulina en la enfermedad. Ademas, tenian un buen cono-
cimiento del impacto de la diabetes en el ojo, y varias también indicaron problemas en
los pies y enfermedad coronaria como posibles complicaciones. Un grupo comprendio
que la diabetes requeria "tomar medicamentos durante toda la vida" y "es imposible cu-
rarla por completo'. A su vez, identificaron a profesionales como una fuente importante
de informacién sobre la enfermedad (junto con "familiares" y "el periddico"). Respecto
a las barreras para el cumplimiento, tanto médicos/as como agentes de salud identi-
ficaron el costo como la barrera mas importante para el cumplimiento del tratamiento
seguidos por la falta de transporte y un familiar acompafiante. A su vez asignaron una
puntuacion baja a la mala capacitacion y actitud de servicio entre los proveedores.
Las personas con diabetes, por otro lado, clasificaron la formacion deficiente entre
profesionales como su segunda barrera mas importante; la mas alta fue "se olvido de
la cita', y no clasificaron el "costo" entre sus 3 barreras principales. Todas las personas
incluidas en el estudio fueron unanimes en la asignacion de rangos bajos a las inter-
venciones financieras para mejorar el cumplimiento: pagos directos a profesionales o
personas con diabetes. Los/as médicos/as tendian a objetar que tales enfoques "le



pareceran a la gente como métodos comerciales”, estarian sujetos a abusos ("algunas
personas vendran al hospital para hacerse chequeos para obtener dinero, aungque no
estén enfermas") y serian eficaces en motivar solo a aquellos con bajos recursos. Las
personas con diabetes se mostraron escépticas acerca de recibir pagos y sentian que
tales métodos estaban "demasiado comercializados". La educacion del paciente y las
llamadas telefénicas de enfermeria para recordar las citas fueron consideradas como
las intervenciones preferidas para mejorar el cumplimiento en los 3 grupos. Los/as
médicos/as y las personas con diabetes sefialaron que un beneficio adicional de las
llamadas telefonicas de recordatorio de las enfermeras era que “reflejaba el papel de
los trabajadores de salud comunitarios”. El equipo de agentes de salud en general estu-
vo de acuerdo en que su nivel de capacitacion en atencion oftalmolégica y diabetes era
bajo. A excepcion de las condiciones infecciosas, como los "0jos rojos", generalmente
crefan que las enfermedades oculares, y la RD en particular, no eran problemas comu-
nes, pero la mayoria estuvo de acuerdo en que estas condiciones eran importantes
debido a su posible efecto en la vision.

La duracién de la diabetes, la dificultad para aceptar la incertidumbre médica, el
nivel educativo, el estado laboral fueron factores asociados significativamente con
el nivel de retinopatia. El logro educativo fue el unico factor asociado significativa-
mente con el nivel de retinopatia en los participantes > 65 aiios. Los factores asocia-
dos significativamente con la nefropatia para las personas > 65 afos de edad fueron
la edad, el IMC y la duracion de la diabetes.

Un estudio realizado en Japdn en 2016 (n=291, personas con DM2 con mal control
metabdlico o complicaciones inestables) en 2 clinicas ambulatorias de endocrinologia
utilizé un cuestionario de economia conductual modificado que incluia preguntas rela-
cionadas con el estatus socioecondémico[204]. Las personas fueron derivadas por mé-
dicos/as generales u otros departamentos del hospital debido a un control metabdlico
deficiente o complicaciones inestables. El objetivo fue determinar el efecto del estatus
socioecondmico y la propension conductual sobre la evolucion de las complicaciones
en personas con DM2. La tasa de respuesta fue del 81,8% (238/291). En el andlisis, el
nivel de retinopatia se representd como una variable ordinal con tres valores posibles:
0, sin retinopatia diabética; 1, retinopatia diabética simple; o 2, retinopatia diabética
preproliferativa y retinopatia diabética proliferativa que incluye fotocoagulacién panre-
tiniana. La nefropatia se representd mediante una variable ordinal con cuatro valores
posibles segun el estadio de nefropatia: 1, estadio 1; 2, etapa 2; 3, etapa 3; 0 4, etapas
4y 5. El ingreso personal y el ingreso familiar se obtuvieron por autoinforme como
datos categoricos, y los valores de la mediana para cada categoria se trataron como
variables continuas con un maximo de 11 millones de yen. Se utilizaron métodos de
regresion logistica escalonada para identificar los elementos de la encuesta asocia-
dos con el progreso de la retinopatia o nefropatia. Las 20 preguntas del cuestionario,
edad, sexo, duracion de la diabetes, IMC y HbATc en el momento de la encuesta se
ingresaron como variables independientes en el modelo de regresion escalonada. Con-
siderando que las diferencias del estatus socioeconémico en la salud dependen de
la edad (son mayores en la juventud y mediana edad, y no tan pronunciado entre las
personas mayores), se dividié a los participantes en dos grupos segun su edad (> o
< 65 afios) para un andlisis mas detallado. El IMC fue significativamente mas alto en



los pacientes > 65 afios de edad y la duracion de la diabetes fue mas prolongada en el
mismo grupo. La proporcion de género, HbATc, prevalencia de retinopatia y nefropatia
no fueron significativamente diferentes entre ambos grupos de edad. La duracién de la
diabetes, la procrastinacion, el nivel educativo y el nivel de ahorro (no aumentado) fue-
ron factores asociados significativamente con el nivel de retinopatia. El sexo (vardn),
el IMC y la falta de suefio fueron factores asociados con el nivel de nefropatia. El logro
educativo fue el Unico factor asociado significativamente con el nivel de retinopatia
en los participantes > 65 afios. El sexo (vardn), la duracion de la diabetes, la procras-
tinacion, el gasto médico, la preferencia por el riesgo y el estado laboral se asociaron
débilmente con la retinopatia (p=0,05). Los factores asociados significativamente con
la nefropatia para las personas de 65 afios de edad fueron la edad y el IMC. La duracién
de la diabetes, la falta de voluntad para aceptar la incertidumbre médica y el estado
laboral se asociaron significativamente con el nivel de retinopatia. Solo la duracién de
la diabetes se asocio significativamente con la nefropatia en los y las participantes
mayores. El logro educativo de la escuela secundaria o inferior (es decir, 12 afios de
educacion) fue un factor de riesgo significativo para la progresion de la retinopatia en
> 65 afios de edad (prueba Pear2 de Pearson, p=0,0058); el riesgo exhibié un umbral
en el nivel de la escuela secundaria y no hubo diferencias marginales entre los niveles
de logro educativo por encima de la escuela secundaria (es decir, 13 a 16 afios 0 mas
de educacion). No hubo asociacion entre el nivel de retinopatia y el nivel educativo en
participantes mayores (prueba de la x2 de Pearson, p=0,89). El nivel educativo y los
ingresos estan estrechamente relacionados; por lo tanto, se analizé la relacion entre re-
tinopatia, nivel educativo e ingresos. El nivel de ingresos personales no difirié entre los
niveles de retinopatia (prueba de Kruskal-Wallis, p=0,51) y los ingresos familiares ten-
dieron a ser mas altos en los participantes, > 65 afios de edad sin retinopatia diabética
(pruebas de Kruskal-Wallis, p=0,032). Aunque participantes con un titulo universitario
o de posgrado mostraron ingresos personales (prueba de Kruskal-Wallis, p=0,0073) e
ingresos familiares (prueba de Kruskal-Wallis, p=0,028) significativamente mas altos,
la diferencia entre los ingresos personales y los del hogar no fue significativa para otros
niveles de logro educativo.



A. Sistema GRADE de valoracion de la evidencia y fuerza de la Recomenda-
ciones

Es importante resaltar que ni el equipo de salud ni la poblacién beneficiaria deberian
ver las recomendaciones como obligacién. Incluso las recomendaciones fuertes ba-
sadas en evidencia de alta calidad no se aplicaran a todos los pacientes ni en todas
las circunstancias[172].

Las recomendaciones se elaboran como respuesta a las preguntas clinicas a partir
del perfil de evidencia y tabla SoF conforme a un marco de traspaso de la Evidencia a
la Recomendacion del inglés “Evidence to Decision” (EtD), es decir, la recomendacion.
Dicho marco, es una herramienta que tiene por objetivo facilitar el proceso de traspaso
de la evidencia a las recomendaciones proveyendo una estructura que permite exponer
y analizar toda la evidencia relevante en relacién a una pregunta determinada, con el fin
de definir la direccion y la fuerza de la recomendacién dado el contexto de implemen-
tacion [172].

En ese proceso, también se tienen en cuenta la aceptabilidad y factibilidad respecto
a recomendar/sugerir cada intervencion. Para ello, se consideraron politicas y datos
epidemioldgicos locales liderados desde el Ministerio de Salud de la Nacion en el mar-
co de la Estrategia Nacional para la Prevencion y el Control de las Enfermedades No
Transmisibles y el Plan Nacional de Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la DM2
en el PNA.

Asi, la interrelacion del conocimiento de la situacion nacional aportados por el Progra-
ma Nacional de Prevencion y Control de las Personas con Diabetes Mellitus; la mirada
de terreno brindada por el panel federal de implementacion que convoca a todos los y
las referentes provinciales relacionados con el tema de la guia; la existencia y analisis
de los patrones de uso y de los costos del listado de farmacos esenciales en cuanto
a la provision de medicamentos gratuitos a nivel nacional (Programa REMEDIAR); el
analisis de estudios nacionales aportados por las Sociedades Cientificas e investiga-
dores participantes; la experiencia en implementacion de GPC de la DNAIENT en el
pais (GPC de DM2 2008/2019, tratamiento de la adiccién al tabaco 2005/2011/2020; y
las GPC sobre prevencion, diagndéstico y tratamiento de la Obesidad 2013, EPOC 2015,
HTA 2019, etc.); y el andlisis de valores y preferencias de las personas con diabetes,
se cuentan entre los componentes mas relevantes a sefialar que contribuyeron a enri-
quecer y soportar la discusion en el proceso de construccion de las recomendaciones.
GRADE propone marcos flexibles con el propodsito de ayudar a los paneles a moverse
de la evidencia a las recomendaciones. La intencion es: informar a los miembros del
panel los juicios acerca de los pros y contras de cada opcion (intervencion) que se



considera, asegurar que los factores importantes que determinan una recomendacion
(criterios) se toman en consideracién, proporcionar un resumen conciso de la mejor
evidencia disponible para informar los juicios acerca de cada criterio, ayudar a la es-
tructura de discusion e identificar razones de desacuerdo, hacer las bases de las reco-
mendaciones transparentes a los usuarios de las guias[172].

En la DNAIENT se consideran habitualmente, cuatro criterios a considerar, desde la
perspectiva de la Salud Publica: calidad de la evidencia, balance entre los beneficios
y los riesgos, valores y preferencias de la poblacién destinataria y el uso de recursos.
En base a este marco EtD, se propusieron recomendaciones como respuesta a las
preguntas clinicas a partir del perfil de evidencia y tablas SoF. Las recomendaciones
fueron redactadas de modo conciso con suficiente detalle de la accién a seguir. A su
vez, se tuvo presente la secuencia clara entre las mismas, evitando ambigledades o
contradicciones para ser valoradas formalmente por el panel.

Los beneficios para la salud, los riesgos y los efectos secundarios de las intervencio-
nes se consideraron al formular las recomendaciones, teniendo en cuenta las preferen-
ciasy los valores de los pacientes.

La recomendacion final es un consenso basado en los juicios de los miembros del
panel, informados por la evidencia presentada por el equipo elaborador y su experticia
y experiencia. Para cada intervencion evaluada se explicitaron las consideraciones y
conclusiones del panel.

La calidad de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el esti-
mador del efecto es correcto, y la fuerza de una recomendacion significa hasta qué
punto podemos confiar en que poner en practica una recomendacion conllevarad mas
beneficios que riesgos.

La fuerza (o grado) de las recomendaciones, resultara de consideraciones acerca de
la evaluacion de 4 criterios seleccionados: la calidad global de la evidencia, el balance
entre beneficios y riesgos, los valores y preferencias de los pacientes, asi como la con-
sideracion de los costos (utilizacion de recursos). Si bien se trata de un continuo, se
expresa con terminologia categdrica: recomendacion fuerte a favor (hazlo), recomen-
dacién condicional a favor (probablemente hazlo), recomendacién fuerte en contra (no
lo hagas), recomendacién condicional en contra (probablemente no lo hagas) (figura
A5 ytabla A8).

Figura A.5. Grado de las recomendaciones a favor o en contra

Fuerte Fuerte
en contra a favor

continuum

En investigacion



El sistema GRADE permite calificar de forma independiente la calidad de la evidencia
y la fuerza de la recomendacion ya que no solo la calidad de la evidencia incide en la
fuerza de una recomendacion. Los desarrolladores de guias pueden querer agregar o
eliminar criterios que son o no importantes para considerar. Entonces, las recomenda-
ciones FUERTES son aquellas que cumplen con las siguientes condiciones:

- C1:juicio sobre la certeza (calidad global) de la evidencia para desenlaces criticos
es generalmente alta o moderada.

+  C2: estimacion del balance positivo entre los beneficios para los pacientes que
traerd aplicar la recomendacion y los riesgos con los que puede asociarse.

+ €3 estimacion de que la recomendacion sera aceptable para los pacientes a los
cuales se aplicara.

«  C4: estimacion de que el beneficio neto esperado de aplicar la recomendacién
justifica la utilizacion de los recursos que conlleva.

Tabla A.8 Definicién y alcance de las recomendaciones fuertes y condicionales[172]

GradodelaR | Beneficio contra | Implicancias para Implicancias Implicancias para
riesgo y costos | la practica clinica para los la salud publica
pacientes
Fuerte El balance bene-  La recomendacion La mayoria de La recomendacion
recomienda ficio/riesgo y de se aplica alamayo-  las personas puede ser adoptada
uso de recursos ria de los pacientes.  querrian recibirla  como politica en
es claramente intervencion y sélo la mayoria de las
favorable. unaminorianolo  situaciones.
querria.
Condicional/ El balance bene-  La mejor accion La mayoria delos  Es necesario un
sugiere ficio/riesgo y de puede variar segun pacientes querrian  debate sustancial

uso de recursos
tienen un margen
estrecho.

circunstancias o va-
lores del paciente o
la sociedad. Ayudar

recibir la interven-
cion pero muchos
no lo querrian.

con la participacion
de todos los intere-
sados.

a los pacientes a
tomar una decision
consistente con sus
valores.

B. Valoracion de los criterios por el panel interdisciplinario de consenso

Se constituyé un panel interdisciplinario de consenso conformado por 30 profesiona-
les del equipo de salud de distintas profesiones, especialidades y regiones del pais.
El 11 de junio de 2020 se realizd una primera reunion por medios virtuales durante la
cual se presentaron los alcances de la GPC, el proceso metodolégico, las preguntas
clinicas, se completaron las declaraciones de potenciales conflictos de intereses y se
propuso la metodologia de trabajo conjunto. Durante el encuentro el panel priorizé las
preguntas clinicas en funcién de su relevancia y ponderé los desenlaces/resultados
(outcomes) a fin de seleccionar los importantes y criticos. A su vez tuvieron la oportu-
nidad de proponer nuevas preguntas clinicas y nuevos outcomes. Todas las preguntas
clinicas propuestas por el equipo elaborador fueron consideradas relevantes y se esta-
blecit la importancia de cada desenlace (tabla A.9). El equipo elaborador proceso las
declaraciones de conflictos de intereses.



Guia de Practica Clinica Nacional sobre deteccién y manejo ambulatorio /U4
de complicaciones microvasculares de la Diabetes Mellitus

Tabla A.9. Valoracion de desenlaces/resultados

Desenlaces/resultados

Pie diabético
Amputacién mayor
Amputacién menor

Ulcera y cierre de Ulcera

N N 0V

Neuropatia diabética y pérdida de la sensibilidad protectora (PSP)

Sensibilidad (S) y especificidad (E) de las pruebas para neuropatia y PSP

~

Factores de riesgo de desarrollar Ulcera y problemas activos del pie 6

Neuropatia diabética dolorosa

Alivio del dolor 8
Calidad de vida relacionada con la salud 8
Mejoria de la calidad del suefio relacionada con el dolor 7
Efectos adversos serios (ej. arritmia) 7
Tasa de abandono (falta de eficacia/ efectos adversos/global) 6
Efectos adversos no serios (gj. mareos, somnolencia, edemas) 5
Eventos cardiovasculares mayores (ECVM), mortalidad CV y global 9
ERC terminal con requerimiento de didlisis o trasplante 9

Progresion de la enfermedad renal (disminucion FGe, aumento de la

creatininemia) 7
Deteccion precoz de la nefropatia diabética 7
Reduccion/progresion de la albuminuria 6
Ceguera 9
Disminucion de agudeza visual 7
Diagnostico temprano de RD 7

La metodologia de trabajo propuesta consisti¢ en un intercambio a distancia a través
del cual el panel ponderd los cuatro criterios y una segunda reunion al final del proceso
para el consenso definitivo de la fuerza y direccion de las recomendaciones.

La valoracion de los cuatro criterios fue realizada por cada miembro del panel en forma
ciega a la respuesta de sus pares siguiendo la modalidad Delphi-RAND. La informacion
producida por el equipo elaborador fue compartida con el panel a través de formula-
rios electrénicos (Formulario de Google®) con opcién de respuesta dicotémica (C1)
o con escalas Likert (C2 a C4). Cada formulario incluyé las preguntas clinicas, junto
con la sintesis de evidencia y las tablas de resumen (tablas SoF) para cada una de



las intervenciones evaluadas y el enunciado de los criterios a valorar. Se considero
gue se alcanzaba consenso positivo en cada CRITERIO si al menos un 75% del panel
respondia “SI” o “probablemente SI"; y se alcanzaba consenso negativo si al menos un
75% del panel respondia “NO” o “probablemente NO”. En todos los casos era obligatorio
justificar la respuesta. Ademas, podian aportar RS-MA para el periodo de busqueda
acordado, que considerasen omitidas por parte del equipo elaborador o para funda-
mentar en caso de disenso.

Posteriormente, a partir de la valoracion de los criterios GRADE por parte del panel para
cada una de las intervenciones evaluadas de construyeron los marcos de traspaso y se
formularon las recomendaciones finales cuya fuerza y direccion, asi como su apropia-
bilidad, fueron validadas en la segunda y Ultima reunion plenaria con el panel realizada
por medios virtuales el 21 de enero 2021, utilizando también formularios de Google
®. Para la fuerza y direccion cada miembro del panel, en forma ciega a la respuesta
de sus pares, debia responder de manera dicotomica ACUERDA: si/no. Respecto a la
apropiabilidad, el panel reflexiono, en forma individual, sobre las ventajas y desventa-
jas que tendria incluir cada una de esas recomendaciones, puntuando del 1 al 9, en
relacién a lo apropiado de incluir la recomendacion en la guia: 1. Absolutamente NO
apropiado, 2. NO apropiado, 3 Probablemente NO apropiado, 4. No estoy seguro, pero
creo que NO, 5. Me da igual, 6. No estoy seguro, pero creo que Si, 7. Probablemente
Sl apropiado, 8. Sl apropiado y 9. Absolutamente SI apropiado. De este balance, surgio
la ponderacion final. El punto de corte se determiné por mediana y rango intercuartilo
(RIC). Si la mediana es mayor o igual a 7 y el RIC se encuentran entre 6 y 9 se llegd a
consenso positivo y es apropiado incluir esa recomendacion en la guia. Si la mediana
es menor o igual a 3y el RIC se encuentran entre 1y 4: se llegd a consenso negativo
y NO es apropiado incluir esa recomendacién en la guia por lo que SE EXCLUYE. Si no
se cumplen los criterios anteriores: el panel se mantuvo neutral por lo que debe ser
valorada en un plenario. Todas las recomendaciones condicionales fueron reconocidas
como importantes para ser parte de la presente GPC.

Recomendaciones claves

Los y las referentes de los programas provinciales de diabetes valoraron por técnica
Delphi-RAND las recomendaciones FUERTES segun su relevancia y la factibilidad de
ser implementadas, a fin de seleccionar las recomendaciones CLAVES. Participaron
todas las jurisdicciones, es decir, las 23 provincias y la CABA, por via electronica du-
rante marzo de 2021. Asi las recomendaciones CLAVES son aquellas recomendacio-
nes FUERTES que el panel valoré como las mas relevantes y las mas factibles de ser
aplicadas en las diferentes jurisdicciones del pais. Las mismas guiaran el proceso de
implementacion y se sefialan con un asterisco en la tabla de recomendaciones.



Una vez realizado el consenso formal e incorporadas sus conclusiones al documento,
es necesario someter la guia a evaluacion externa para garantizar la rigurosidad del
proceso y contribuir a incrementar la legitimidad y credibilidad de la misma.

Por un lado, la guia fue revisada por la Direccién de Calidad en Servicios de Salud
y Regulacién Sanitaria y, ademas, se convoco a participar a dos médicas revisoras
externas, lideres de opinién reconocidas de nuestro medio: Maria Eugenia Esandi y
Solange Houssay.

La Direccion de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria destaco el trabajo
realizado, valid¢ las tablas SoF y concluyé que el documento alcanza los estandares
para ser incorporado al Programa Nacional de Garantia de calidad de la Atencion Mé-
dica

Las revisoras resaltaron el trabajo de elaboracion realizado con detalle de la estrategia
para la busqueda (términos de busqueda empleados, las fuentes consultadas y el ran-
go de fechas cubierto) que comprende tanto la busqueda en la elaboracién de la GPC
Nacional sobre Prevencion Diagnostico y Tratamiento de la DM2 y, ademas, incorporo
estrategias de busqueda de guias especificas para cada tipo de complicacion. En este
sentido, fue una busqueda exhaustiva, al complementar la busqueda de GPC generales
con la busqueda de GPC especificas para cada complicacion microvascular, lo mismo
que para RS-MA.

Sefialaron también que la guia incluye un apartado con las tablas SoF correspondien-
tes a las evidencias identificadas por el grupo de desarrollo para dar respuestas a las
preguntas clinicas formuladas. Se aplicé la metodologia GRADE la cual emplea un mé-
todo estandarizado para la valoracion de las fortalezas y limitaciones del cuerpo de
evidencia que responde a cada pregunta clinica. Cada tabla describe la valoracion de
la certeza de la evidencia, asi como los posibles sesgos o aspectos que reducen la
confianza en los resultados del/los estudio/s (y en el anexo 5, se describe claramente
la metodologia GRADE).

Las revisoras resaltaron ademas que se explicita claramente quiénes, con qué mé-
todo y en qué momento se formularon las recomendaciones. Durante el proceso de
desarrollo participaron multiples profesionales e instituciones, incluyendo a aquellas
gue representan los valores y preferencias de las personas con diabetes. Se destaca
también la representatividad de este grupo a nivel pais. En los anexos metodoldgicos
se provee una descripcion muy detallada de la metodologia empleada para la formu-
laciéon de la recomendacion y se sintetizan los resultados de la deliberacion acorde al
marco de Traspaso de la Evidencia a la Recomendacion propuesta por la metodolo-
gia GRADE. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios
en salud, los efectos secundarios y los riesgos al emplear un método estandarizado,



como el que propone el sistema GRADE, el panel ha considerado el balance riesgos y
beneficios al momento de formular las recomendaciones y provee informacion en el
apartado correspondiente a cada recomendacion. Remarcan ademas que el grupo de
desarrollo empleé dos estrategias para incorporar la perspectiva de las personas con
diabetes: por un lado, incluyd en el panel organizaciones que las representan (como la
ADA, CUI-D.AR, FAD y LAPDI) y, ademas, realizd una busqueda y sintesis de evidencia
sobre sus valores y preferencias en relacion a varias de las intervenciones considera-
das en la guia.

Las revisoras remarcaron que existe una relacion explicita entre las recomendaciones
y las evidencias en las que se basan. Cuando se analiza el “resumen de hallazgos de
cada pregunta clinica” estos se corresponden con los niveles de certeza descriptos en
las tablas SoF y los que luego se muestran en cada recomendacion. La sintesis de la
evidencia es muy exhaustiva.

Respecto a la claridad de la presentacion de cada recomendacion, las revisoras con-
cuerdan con que las recomendaciones son claras y presentan un orden coherente en-
tre ellas.

Mejoras sefialadas/respuestas del equipo elaborador:

+ El metabuscador del National Guidelines Clearinghouse dejé de actualizar-
se en Julio 2018. Quizas la busqueda se realizé en el buscador de la Agencia.
para el desarrollo de este documento, se incluyeron, entre otras
GPC, aquellas seleccionadas para la elaboracion de la GPC de DM2 2019, cuyo
proceso inicié en 2017, momento en que el metabuscador citado se encontraba
activo. De todos modos, agregamos el de la Agency for Healthcare of Reasearch
and Quality, que también se utilizo.
+Una revisora sugiridé agregar una descripcion breve de la manera en la que se
implementd la metodologia para la produccion de las tablas SoF (por ej. canti-
dad de revisores que participaron en la elaboracion de cada tabla: ¢un revisor?
¢Dos revisores independientes? ;Un revisor, con presentacion de cada tabla
al resto de revisores metodoldgicos?). En caso de que hubiera habido evalua-
cion independiente o revision posterior por el grupo de metoddlogos, explicar
la manera en la que se resolvieron discordancias en caso de estar presentes.
hemos agregado las iniciales de los autores de las tablas SoF y
explicitado que luego fueron discutidas con todo el equipo para consensuar el
grado de certeza y posteriormente con el panel. En caso de disidencias se resol-
vié por consenso informal.

+ Una revisora sefald que en el anexo, se podrian agrupar las tablas SoF por cada
Pregunta Clinica de la GPC vy, en el cuerpo de la guia, en la seccion “Resumen de
Hallazgos”, sefialar las tablas SoF correspondientes que sustentan dicho resumen.

hemos agregado el niimero de tabla SoF en cada resumen de ha-
llazgos.



Una revisora sugirié verificar la correspondencia entre las Pregun-
tas Clinicas (PC) del cuerpo de la guia y las que figuran en las tablas SoF.

las PICO pueden ser de primer o de segundo nivel. Las primeras
son mas genéricas y estan explicitadas en el marco de traspaso (EtD). Las se-
gundas son mas especificas y estan contenidas en las tablas SoF.

Una revisora sefialo que tanto en el cuerpo de evidencia como en las tablas SoF
de algunos apartados se incluyen estudios primarios individuales, aunque no
se especifica la RS-MA a partir de la cual se extrajeron los resultados. En algu-
nas secciones, como en la que se refiere al cuidado del pie diabético, se men-
ciona la RS-MA pero en otras no se la identifica (por ejemplo, deteccién de NP
con diapasén o presion tactil). En la seccion metodoldgica se detallan la inclu-
sion y metodologia de busqueda de GPC y RS-MA. En caso de que se inclu-
yan estudios primarios, se sugiere incluir los motivos o circunstancias en las
gue se los incluye como sustento de la formulaciéon de la recomendacion.

para las PICO de diapason y presion tactil, se utilizaron estudios
individuales por no haber encontrado RS al momento de la busqueda de eviden-
cia (enero 2020). Se han hecho mas visibles las citas en el resumen completo
de evidencia de cada pregunta clinica. En las tablas SoF en algunos casos las
RS-MA no siempre pudieron metaanalizar por la enorme heterogeneidad entre
ECA (generalmente en pie diabético) y en esos casos se utilizaron estudios indi-
viduales (agregamos estas aclaraciones en el documento). En todos los casos la
seleccion de estudios y las tablas SoF se realizan en base a los desenlaces prio-
rizados. En algln caso, la RS aporté estudios que presentaban gran heteroge-
neidad, no pudiendo metaanalizarse, por lo que se seleccionaron los de mayor
n por ser muy pequeiios en general y poder mostrar el efecto con mejor tamaiio
de la informacion.

Una revisora sefialé que dada la extension de la guia 'y con el fin de facilitar la vin-
culacion explicita entre las recomendaciones, el resumen de hallazgos y las tablas
SoF correspondientes, se sugiere que en la seccion “Preguntas clinicas, marco de
traspaso de la evidencia a las recomendaciones (EtD) y resumen completo de evi-
dencia’, se incluyan también las recomendaciones (ademds de mencionarse en el
resumen de hallazgos, las tablas SoF correspondientes). Una tabla inicial, conte-
niendo Unicamente las Preguntas Clinicas y otra conteniendo las recomendacio-
nes, que identifique las prioritarias, contribuirian a mejorar la calidad del reporte.

por la extension de la guia, intentamos no repetir informacién, no
obstante, hemos realizado una tabla con las PICO que colocamos en el anexo
2 junto a la busqueda bibliografica. También para visibilizar la relacion entre el
marco de traspaso y las recomendaciones resultantes, hemos colocado unas
tablas con las recomendaciones, luego de cada EtD. A su vez, la GPC comienza
con un resumen de las recomendaciones en vifietas (puntos destacados de la
guia) y las recomendaciones clave se identifican con un asterisco. La etapa de
diseiio sumara aun mayor claridad.



Una revisora aporto algunas revisiones sistematicas potencialmente Utiles identi-
ficadas en PubMed sobre los temas de la GPC: 2 para métodos diagndsticos para
neuropatia diabética; 1 para manejo del pie diabético cony sin Ulcera por un equipo
interdisciplinario; 2 para calzado y plantillas; 1 sobre la percepcion de pacientes.

agradecemos el valioso aporte. Algunas RS-MA se publicaron de
manera posterior a la fecha en la que respondimos algunas preguntas clinicas.
Ninguna cambia el nivel de certeza ni las recomendaciones, pero enriquecen la
evidencia en la que se sustentan. Alguna ya estaba contenida como la del grupo
de la IWGDF, ya que dicha RS es parte de la GPC de la IWGDF, seleccionada como
insumo para la elaboracion de nuestra guia. En otro caso la RS era sobre una
intervencion fuera de los alcances de la presente guia.

De las RS aportadas, hemos incorporado a la sintesis narrativa de la eviden-
cia:
Buggy A, Moore Z. The impact of the multidisciplinary team in the manage-
ment of individuals with diabetic foot ulcers: a systematic review. J Wound
Care. 2017 Jun 2;26(6):324-339. doi: 10.12968/jowc.2017.26.6.324. PMID:
28598756.
Coffey L, Mahon C, Gallagher P. Perceptions and experiences of diabetic
foot ulceration and foot care in people with diabetes: A qualitative meta-syn-
thesis. Int Wound J. 2019 Feb;16(1):183-210. doi: 10.1111/iwj.13010. Epub
2018 Nov 4. PMID: 30393976.

Ademas, se invitaron a participar de la revision a los y las referentes de programas
de diabetes de las 23 provincias de la Argentina y la Ciudad Auténoma de Buenos Ai-
res (Panel Federal de Implementacion). Simultdneamente, el documento preliminar se
puso a disposicion del publico general a través de las paginas web de las sociedades
cientificas y académicas que participaron del panel de elaboracion y estuvo disponible
hasta el 27 de junio de 2021, no habiendo recibido sugerencias de mejora adicionales.



La implementacion de una GPC supone la puesta en marcha de todo un proceso enca-
minado a trasladar sus recomendaciones a la practica para alcanzar el objetivo con el
que fueron elaboradas.

Este proceso incluye el disefio de multiples intervenciones con el objetivo de:

+ Aumentar el conocimiento, para que el equipo de salud y los pacientes conozcan
las recomendaciones de la GPC.

+  Cambiar actitudes, de modo que los integrantes del equipo de salud se convenzan
gue las recomendaciones propuestas permiten mejorar los estandares de aten-
cion.

+  Cambiar los habitos y comportamientos de los profesionales en su practica, apli-
cando las recomendaciones de la GPC, teniendo en cuenta ademas las preferen-
cias del paciente y el impacto econdémico y administrativo.

+ Modificar resultados, es decir, mejorar la calidad de atencion y en definitiva la salud
de la poblacién con la adopcion de las recomendaciones de la GPC.

Ademas de la difusion a través de referentes provinciales, sociedades cientificas y de-
mas entidades que integraron el panel interdisciplinario, asi como las presentaciones
en congresos, jornadas y otros eventos, la DNAIENT, conjuntamente con la elaboracion
de GPC, disefia y lleva adelante una estrategia de implementacion tendiente a trasladar
sus recomendaciones a la practica y facilitar la toma de decisiones del equipo de salud.
Esta estrategia integra acciones multidimensionales compuestas por:

+  Elaboracion y diseminacion de versiones abreviadas de las GPC.
+  Recordatorios.

+ Intervenciones mediadas por pacientes.

+ Intervenciones economicas.

+  Capacitaciones.

Tienen como proposito, diseminar e implementar GPC, incorporando herramientas
practicas que faciliten la aplicacién de las recomendaciones. Para ello integran las re-
comendaciones de la guia extensa, recomendaciones extrapoladas de otras GPC ya
elaboradas que complementan o amplian las primeras; textos explicativos, cuadros,
algoritmos y otras herramientas practicas, para facilitar su implementacion.

Dentro de las herramientas desarrolladas para favorecer la implementacion de las GPC
destaca el “Manual para el abordaje integral en el continuo de cuidados de personas
con enfermedades no transmisibles en el primer nivel de atencion” (en actualizacion)



que consolida las recomendaciones de todas ellas con la incorporacién de herramien-
tas practicas y la aplicacion para dispositivos méviles “Salud-ENT”.

Como recordatorio se elaboran algoritmos diagnosticos y terapéuticos que pueden
imprimirse para tenerlos accesibles en los consultorios de los centros de salud, en la
enfermeria 0, adaptados para personas con diabetes, en la sala de espera. A su vez, se
esta trabajando con la Direccién Nacional de Sistemas de Informacién para incorporar
en la historia clinica electronica recordatorios para promover la aplicacion de las reco-
mendaciones fuertes de las GPC y demas documentos desarrollados para facilitar la
toma de decisiones en el abordaje de las ENT.

Se desarrollan materiales graficos y videos educativos para que los pacientes conoz-
can las intervenciones recomendadas por las guias para prevenir y controlar adecua-
damente las ENT y puedan solicitarlas si no las reciben. A su vez se capacita al equipo
de salud en herramientas para ofrecer educacion para el automanejo de enfermedades
cronicas a su poblacién a cargo.

A través de los programas REDES DE SALUD, SUMAR y PROTEGER se transfieren in-
centivos econdmicos a las provincias para mejorar los procesos de atencion de las per-
sonas con ENT y favorecer la aplicacion de las recomendaciones fuertes de las GPC.
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