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“Modificacion del porcentaje de hemoglobina glucosilada en los pacientes con Diabetes mellitus
tipo 2 al afo de tratamiento segun su terapéutica hipoglucemiante (oral vs insulina vs ambos)”.

Judrez-Lépez A', Méndez-Garcia JA?, Serrano-Ostoa RB’, Zacarias-Castillo R.*
! Residente de Cuarto Afio de Medidna Interna, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, Distrito Federal, México.
2 Médico Intemista, Adscrito del Senicdo de Medidna Interna, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, Distrito
Federal, México.
3 Médico Intemista, Adscrito del Servido de Medidna Intema, Hospital General de Zona 2-A “Troncoso”, Distrito Federal,
México.
4 Médico Intemista y Endocrindlogo, Jefe del Servido de Medicina Interna, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”,
Distrito Federal, México.

Introducciéon: La hemoglobina glucosilada (HbA1C) se considera una excelente medida para
conocer el control glucédmico en los pacientes con Diabetes mellitus (DM). Su modificacidn en base
a distintos esquemas de tratamiento farmacolégico (hipoglucemiantes orales, insulina o su
combinacién) se ha descrito previamente; sin embargo, una gran parte de los estudios han sido
elaborados con poblacidn en su mayoria caucdsica, la cual difiere de la poblacion mexicana que
tratamos diariamente, pudiendo existir distintos porcentajes de modificacion de la HbA1C a loya
reportado.

Objetivo: Determinar el porcentaje de HbA1C en los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
al afio de tratamiento, segln su terapéutica hipoglucemiante (oral vsinsulina vs ambos).

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo, longitudinal (antes y
después). Se revisaron 122 expedientes de pacientes con DM2 atendidos en la consulta extema
del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el periodo del 1° de enero del 2009 al 1° de
enero del 2014.

Resultados: Del total de padentes, 59% eran del sexo femenino, 38.5% se encontraban en
obesidad, 64.8% con HAS y 84.4% con dislipidemia. A la estratificacidn por tratamientos, se obtuvo
el 38.5% en el grupo de hipoglucemiantes orales (HGO), 11.5% en el grupo de insulinas y 50% en el
tratamiento combinado. Al aplicar la diferencia de medias para la HbA1C se obtuvo para HGO:
basal, 7.06% + 1.23 y a los 12 meses 7.00 + 1.84% (IC 95% -0.50 - 0.61; p=0.84); tratamiento con
insulinas: basal, 8.04 +2.43% y alos 12 meses 7.37% + 1.37 (IC 95% -0.64 — 1.99; p=0.29) y para el
tratamiento combinado: basal, 8.49 + 2.22% y a los 12 meses 8.01 + 1.70% (IC 95% 1.04 — 1.73;
p=0.87); ninguno con significancia estadistica.

Conclusiones: En pacientes con DM2 de tratados en el Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzdlez” se observd una tendenda a la disminucién de HbA1C de 0.7% en el grupo de
tratamiento con insulina, de 0.4% en el grupo de tratamiento combinado y no existié modificacion
en el grupo de HGO, lo anterior sin alcanzar significancia estadistica. Estos resultados difieren a lo
reportado previamente en la literatura.

Palabras clave: Hemoglobina glucosilada, hipoglucemiantes orales, insulina, tratamiento
combinado.



ABSTRACT

Introduction: The glycated haemoglobin (HbA1C) is considered an excellent way to assess the
glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). The modification of HbA1C with
diferent kind of pharmacological treatments (oral hypoglycemic agents, insulin or the combination
of both) has been described previously; however a big part of these studies have been made with
a majority of caucasian population, which differs from the mexican people we treat every day. This
may cause a diference in the modification of the HbA1C in comparison with what has been
reported.

End point: To determine the HbA1C in patients with T2DM after a year of treatment with oral
hypoglycemic agents, insulin or the combination of both.

Material and methods: This was a retrospective, analitic and observational study (after and
before). 122 files were reviewed from T2DM patients trated as outpatient in the Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzdlez” from January 1st 2009 to January 1st 2014.

Results: From the population, 59% were females, 38.5% were obese, hypertension was presentin
the 64.8% and dyslipidemia in 84.4% of the population. At treatment stratification, 38.5% were
using oral hypoglycemic agents only, 11.5% were treated with insulin and 50% with combined
treatment. At statistical analysis the HbA1C for oral hypoglycemic agents: basal 7.06% + 1.23 and
at 12 months 7.00 + 1.84% (Cl 95% -0.50 - 0.61; p=0.84); for the insulin group, at basal: 8.04 +
2.43% and at 12 months 7.37 + 1.37% (Cl 95% -0.64 — 1.99; p=0.29) and for the combined
treatment: basal 8.49% + 2.22 and at 12 months 8.01 + 1.70% (Cl 95% 1.04 — 1.73; p=0.87); there
was no statistical significance for none of the three groups.

Conclusions: In T2DM patients treated as outpatient in the Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” existed a tendency of decrease in HbA1C of 0.7% in the insulin group, of 0.4% in the
combined treatment and there was no modification in the oral hypoglycemic agents group; none
of which proved to be statistically significant. These results are different from those reported
previously in the literature.

Key words: Glycated haemoglobin, oral hypoglycemic agents, insulin, combined treatment.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad compleja, crénico degenerativa la cual
consiste en un desorden metabdlico de multiples etiologias caracterizado por hiperglucemia
crénica con alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas que resulta de
los defectos den la secrecién y/o en la acciones de la insulina.' Dada su naturaleza y la tasa de
complicaciones, requiere un cuidado médico continuo con estrategias de reduccién de factores de
riesgo multifactoriales, mas alla del control glucémico.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hay 171 millones de diabéticos
en el mundo y se proyecta que para el 2030 esta cifra ascendera a 366 milones.> En México, en el
afio 2012, el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) presentd los resultados obtenidos de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012. En este informe se identificd que 9.2% de
los adultos en el pais habian redbido un diagndstico de diabetes, lo que muestra unincremento en
comparacién con la proporcién reportada en la ENSA 2000 (5.8%) y en la ENSANUT 2006 (7%).” La
prevalencia elevada de las condiciones que preceden a la diabetes (pe. sindrome metabdlico) y el
envejecimiento de la poblacion presagian que el nimero de casos afectados aumentard en la
década siguiente.”’

En EUA, entre las condiciones de comorbilidad asociada a DM, se e ncuentran: hipertensién
arterial sistémica (HAS) (71%) y dislipidemia (65%) de manera mas importante, y se reportan
diversos porcentajes de complicaciones. En cuanto a mortalidad, en el afio 2011 en México se
reportd que de cada 100 mil personas que mueren, 70 fallederon por diabetes.® Actualmente esla
primera causa de muerte a nivel nacional y se estima que la tasa de mortalidad crece 3% cada afio.
Se considera que la DM consume entre el 4.7% y el 6.5% del presupuesto para la atencién de la
salud; el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) estimo el gasto médico por componente de
atencion médica en el 2009, el cual corresponde a los 3 primeros lugares a la HAS, DM vy la
insuficiencia renal, en un porcentaje de 40, 36 y 13% respectivamente.’

Ante tal perspectiva, se entiende la importanda de determinar a quienes se deben realizar
pruebas de escrutinio, con intencidn diagndstica y a largo plazo, preventiva de complicaciones. La
American Diabetes Association (ADA) menciona se debe realizar estas a: adultos con sobrepeso
(indice de masa corporal [IMC]) > 25kg/m2 6 IMC > 23kg/m2 en asiatico-americanos) con uno de
los factores de riesgo adicionales: inactividad fisica, familiares en primer grado con DM, raza/etnia
de riesgo alto (pe. afroamericanos, latinos, nativos americanos, asiatico-americanos), mujeres que
tuvieron producto >4.5Kg o diagndstico de diabetes mellitus gestacdional (DMG) o sindrome de
ovario poliquistico (SOP), HAS, niveles de colesterol HDL (HDL-c) <35mg/dL o triglicéridos (Tg)
>250mg/dL, prueba previa con resultado de prediabetes.’

El diagndstico de DM se realiza segln los criterios recientes de la ADA 2015:

- Hemoglobina glucosilada (HbA1C): >6.5%.

- Glucemiaen ayuno: >126 mg/dI

- Glucosa plasmatica: > 200 mg/dl 2 horas posteriores a la prueba oral de glucosa.

- Sintomas dasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica con una medicdn de

glucosa plasmatica aleatoria de > 200mg/d|.
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Estos criterios fueron actualizados en el 2010, momento en el cual la ADA agregd la
medicién de los niveles de HbA1C, tanto como método diagndstico como marcador bioquimico
para determinar el control de la enfermedad.® El manejo es multidisciplinario e involucra aspectos
tanto en el ambito no farmacolégico como el farmacoldgico, con el fin de evitar la aparicion o
retrasar la progresién de las complicaciones. Las opdones no farmacolédgicas induyen:
modificacion en el estilo de vida (educacion de la enfermedad, apoyo nutricional, actividad fisica,
pérdida de peso, suspension de habito tabaquico), asesoria psicoldgica y vacunaddn. Las opciones
farmacoldgicas son variadas, incluidas de manera general en hipoglucemiantes orales e
inyectables; el uso combinado es comun.” Se ha descrito por grupo farmacolégico su efecto sobre
los niveles de HbA1C:

- Biguanidas: Cuando se emplea en dosis éptimas, la disminucidn en los niveles de glucosa
en ayuno es de 32 —72mg/dLy en los niveles de HbA1C es de 1-2%.” *°

- Sulfonilureas (SU): Como monoterapia, se espera una reduccion en los niveles de glucosa
en ayuno de 32 —72mg/dLy en los niveles de HbA1C es de 1-2%. En uso combinado con
metformina o TZD, se puede esperar un decremento adicional de un 1%.*°

- Meglitinidas (glinidas): La monoterapia causa una reduccion en la HbA1C de 1-2% vy,
cuando se combina con metformina, se puede lograr hasta un 1.5%.%

- Tiazolinedionas (TZD): Estos farmacos pueden disminuir la HbA1C de 0.5% - 1.5%."

- Inhibidores de la alfa-glucosidasa: La HbA1C sufre un modesto descenso de 0.5% - 1%, sin
asociarse con eventos de hipoglucemia.lo’12

- Inhibidores de la DPP4 (iDPP4): La disminucién enla HbA1C varia de 0.5% a 1%.™" "

- Agonistas del receptor de GLP-1 (aGLP-1): La disminucién de la HbAlCes de 1%.'> **

- Insulina: El descenso esperado en la HbA1C puede ser de 1.5%-2.5%.%'***

La HbA1C ha tomado un importante papel tanto en el diagnéstico como seguimiento de
los pacientes. Se trata de una proteina globular, derivada de la adicidn no enzimatica de glucosa al
grupo amino de la hemoglobina, mas especificamente a la valina N-terminal de la cadena beta de
la hemoglobina; su concentracién depende tanto de la concentracion de la glucosa en sangre y la
vida media de los eritrocitos. Debido a la vida media de estos es de aproximadamente 120 dias, |la
HbA1C representa la glucemia en las 8-12 semanas previas, siendo de esta manera libre de las
fluctuaciones que ocurren diariamente en las concentraciones de la glucosa sérica. El sistema més
ampliamente aceptado y actualmente empleado en todo el mundo es el del Programa Nacional de
Estandarizacion de Glucohemoglobina (National Glycohemoglobin Standardization Program,
NGSP), el cual estandariza las pruebas de HbA1C para que los valores obtenidos en los laboratorios
clinicos sean comparables a los reportados en los dos estudios clinicos mas grandes realizados
para observar los efectos del control intensivo en diabetes: Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) y United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). La manera en como se reporta
la HbA1C es en porcentaje de la hemoglobina total.*

Ademas de proveer una excelente medida para el control glucémico en los Ultimos 3
meses, la HbA1C tiene un fuerte valor predictivo para complicaciones crénicas; para su medicion
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no es necesario el ayuno y la ingesta de alimentos previos a su toma no la modifica.” Sin embargo,
cuenta con limitantes que podrian modificarla: factores que puedan afectar la vida media del
eritrocito, estados de recambio elevado de eritrocitos (embarazo en el segundo y tercer
trimestre), anemia (Hb <9gr/dl), defidencia severa de hierro, transfusiones recdentes de
eritrocitos, terapia con eritropoyetina o hemodidlisis; se ha reportado que la raza y la edad
pueden influenciar en HbA1C.” *°* Asimismo, la HbA1C no provee la variabilidad de la glucosa o los
episodios de hipoglucemia.’

Se han realizado diversos estudios comparando farmacos hipoglucemiantes con el fin de
determinar cual tiene mayor efectividad en términos de descenso de HbA1C y control glucémico.
Inzucchi et al, publicaron que comparado con placebo, existia una reduccion de la HbA1C para las
biguanidas, SU, inhibidores de alfa glucosidasa, TZD y glinidas de 0.8-3%, 0.9-2.5%, 0.4-1.3%, 1.1-
1.6% y 0.6-1.9% respectivamente. Al ser empleados en combinaciones, estas demostraban tener
beneficios glucémicos adicionales; ademads, la reduccién de riesgo vascular a largo plazo
Unicamente se ha demostrado con metforminay SU." Sherifari, et al. menciona, sin embargo, que
pacientes con DM2 pretratada tienen un modesto efecto en el decremento en respuesta al
tratamiento.” Con reladién a los tratamientos combinados, Van Avendonk et al, publicé que al
continuar metformina/SU posterior al inicio a la insulina basal resulta en mejor control glucémico
con menos requerimientos de insulina, menor ganancia de peso y menores episodios de
hipoglucemia.” Una revisién de Cochrane reporté que una insulina basal combinada con un
hipoglucemiante oral brinda el mismo grado de control de la glucemia que la monoterapia con
insulina, y ademas esto se asocia con una reduccién en los requerimientos de insulina en
aproximadamente un 46%.°

Estos estudios brindan evidencia acerca de la manera en como se modifica el control
glucémico, y en consecuenda la HbA1C, siguiendo determinados esquemas de tratamiento; sin
embargo, la mayor parte de la poblacién analizada en los meta-analisis no corresponde a las
caracteristicas poblacionales de las personas que se atienden en nuestras instituciones de salud,
con lo cual podria existir diferendias entre lo reportado y la respuesta a la terapéutica en nuestros
pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal (antes y después).
El universo el estudio fueron expedientes dinicos de pacientes de la consulta externa del servicio
de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez” con DM2 tratados con
hipoglucemiantes orales, insulina o ambos. Fue una muestra por conveniendia de 122 pacientes.
Los criterios de inclusion fueron: expedientes clinicos completos de pacientes mayores de 18 afios,
cualquier sexo, con diagndstico de DM2, que hubieran acudido al servicio de Medicina Interna del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo del 1° de enero de 2009 al 1° de
enero de 2014 y que fueron seguidos durante 12 meses, que tuvieran medicones basales de
HbA1C, tensidn arterial, peso, talla y de perfil de lipidos basales y al afio de seguimiento. Como

Ill

criterios de exclusion: expedientes clinicos de padientes en los que no se identificara el diagnéstico
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de DM2, que no cumplieran con el seguimiento de un aflo o que se encontraran con datos
incompletos o no valorables de interés para el estudio. Se extrajeron variables demogréficas:
edad, sexo, clasificacidon sodoecondmica, antecedente de tabaquismo y etilismo; variables clinicas:
TA, IMC, comorbilidades de HAS y dislipidemia; variables bioquimicas basalesy al afio: CT, HDL-c,
LDL-c, Tg, HbA1Cy esquemas de tratamiento hipoglucemiante (HGO, insulina o ambos).

El objetivo principal fue determinar el porcentaje de HbA1C en los pacientes con DM 2 de

|ll

la consulta externa del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” al afio de tratamiento, segun
su terapéutica hipoglucemiante (oral vs insulina vs ambos). Como objetivos secundarios se
encontraban: conocer la frecuenda de tabaquismo, etilismo, HAS, dislipidemia y obesidad, asi
como las variaciones en la TA y perfil lipidico en el mismo periodo de tiempo.

Se utilizd estadistica descriptiva para la caracterizacion de la poblacén, medidas de
tendencia central y dispersidon: media, desviacién estandar, proporciones o porcentajes; se realizd
andlisis estadistico con la prueba de T de Student para muestras relacionadas. Los datos se
analizaron utilizando el programa estadistico SPSS version 22.0.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 122 expedientes de pacientes con DM2. De estos, 72 (59%) eran del
sexo femenino y 50 (41%) eran del sexo masculino; el grupo etdreo mas frecuente fue de 50-592
(34%), el 15.6% eran mayores de 70 afios; la edad promedio fue de 57.1 + 11.9 afios. El 83.6% se
situaron en un nivel sodoecondémico bajo y el 16.4% en nivel medio-alto.

El 28.7% contaban con el antecedente de tabaquismo y el 43.4% con el de etilismo. Segun
el IMC, el 43.4% se encontraban en sobrepeso, 23.8% en obesidad grado |, 9% en obesidad grado I
y el 5.7% en obesidad grado IlI; sélo el 17.2% se encontraban con IMC considerado como normal.
De los 122 pacientes la HAS se registré en el 64.8% y segin el INC-VIII, el 21.3% se encontraba en
cifras de prehipertensidn, 9.8% en estadio 1y 5.7% en estadio 2. Al basal, |la TASy TAD fue de 118
+ 18 mmHg y 72 + 11 mmHg, respectivamente; alos 12 meses, la media de TAS fue de 118 + 19
mmHg y la TAD de 71 + 12 mmHg; al aplicar la diferencia de medias, no hubo diferenda
estadisticamente significativa. La dislipidemia se presenté en el 84.4%. Los valores del perfil de
lipidos se observaron de la siguiente manera: CT basal y a los 12 meses con una media de 191.8 +
45mg/dl y 193.5 + 47.3mg/dl; LDL-c basal y a los 12 meses con una media de 108.7 + 36.9mg/dl y
110.3 + 38.7mg/dl; HDL-c basal y a los 12 meses con una media de 44.9 + 14.6mg/dl y 44.9 +
13.6mg/dl; Tg basal y a los 12 meses con una media de 190.5 + 98.5mg/dl y 199.5 + 97mg/dl; al
aplicar la diferencia de medias, no se hall6 significancia estadistica. Del total de la poblacidn, la
HbA1C al basal se encontrabaen 7.8 + 2% y alos 12 meses en 7.5 + 1.7%, sin contar con diferencia
estadisticamente significativa. (Tablaly 2)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de la poblacién general.

Variable n=122 Media
Pacientes (%)
Sexo

- Mas aulino 50 (41) -

- Femenino 72 (59) -
Edad (afios) 57.1+11.9

- <20 0(0) -

- 20-29 2(1.6) -

- 30-39 7 (5.7) -

- 40-49 21(17.2) -

- 50-59 42 (34.4) -

- 60-69 31(25.4) -

- 70-79 14 (11.5) -

- 80-89 5 (4.1) -
Nivel socioeconémico

- 1 29 (23.8) -

-2 73 (59.8) -

- 3 19 (15.6) -

-4 0(0) -

- 5 0 (0) -

- 6 1(0.8) -
Tabaquismo 35 (28.7) -
Etilismo 53 (43.4) -
IMC (kg/m?2)

- Peso bajo (<18.4) 1(0.8) -

- Peso nomal (18.5 —24.9) 21(17.2) -

- Sobrepeso (25 —29.9) 53 (43.4) -

- Obesidad grado | (30 — 34.9) 29 (23.8) -

- Obesidad grado Il (35 — 39.9) 11 (9) -

- Obesidad grado Il (> 40) 7 (5.7) -
HAS (mmHg) 79 (64.8) -

TA (mmHg) 122 (100) 118/72 +21/11

- Normal 77 (63.1) -

- Prehipertension 26 (21.3) -

- Estadiol 12 (9.8) -

- Estadioll 7(5.7) -
Dislipidemia 103 (84.4) -

CT >200mg/dI 44 (36.1) 191 + 45
LDL-c >100mg/dl 70 (57.4) 108 + 37
HDL-c <50mg/dl 93 (76.2) 45 + 14
Tg >150mg/dl 73 (59.8) 190 + 98
HbA1C (%) 122 (100) 7.8+2.0

Los resultados se expresan como pacientes totales y porcentajes, asi como medias + desviaciones estdndar. IMC= indice de masa
corporal; HAS=Hipertensiénarterial sisté mica; TA= Tensidn arterial; CT=Colesterol total; LDLc= Colesterol LDL; HDL-c= Colesterol HDL;
Tg="Triglicéridos; HbA1C=Hemoglobina glucosilada.
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Tabla 2. Valores de TA, perfil de lipidos y HbA1C, basal y a los 12 meses de la poblacién general.

Variable Basal 12 meses p
(1)
TA
- TAS (mmHg) 118 + 21 118 + 19 0.859 (-4.5 - 3.8)
- TAD (mmHg) 72 +12 71+ 12 0.272 (-1-3.6)
Perfil de lipidos
- CT (mg/dl) 191.8 + 45.2 193.5 + 47.3 0.690 (-9.6 — 6.4)
- LDL-c(mg/dl) 108.7 + 36.9 110.3 + 38.7 0.660 (-8.4 — 5.3)
- HDL-c(mg/dl) 44.9 +14.6 44.9 + 13.6 0.994 (-2 - 2)
- Tg(mg/dl) 190.5 + 98.5 199.5 + 97 0.357 (-28-5-10.3)
HbA1C (%) 7.8+2.0 7.5+1.7 0.073 (-0.3-0.71)

Los resultados se expresan como medias + desviaciones estandar. El valor de p se calcul6 con t de Student para muestras relacionadas,
se calculd intervalo de confianza (IC) al 95%. .TAS=Tension arterial sistdlica; TAD= Tensidn arterial diastélica; CT= Colesterol total; LDL-
c=Colesterol LDL; HDL-c=Colesterol HDL; Tg=Triglicéridos; HbA1C=Hemoglobina glucosilada.

En cuanto al tratamiento, de los 122 pacientes, el 88.5% tenian uso de hipoglucemiantes
orales; de estos, la mayor parte consumia biguanidas representadas por la metformina (99%), 85%
empleaba algin tipo de SU, 11.1% empleaba algin iDPP4. Del resto de los grupos de
hipoglucemiantes orales, no se registraron pacientes que los consumieran. El 61.5% de los
pacientes emplearon algin tipo de insulina, siendo la de mayor uso la insulina de accidn
intermedia NPH (43.4%).

Cuando se estratificaron grupos en base a su tratamiento, se obtuvo: 47 pacientes en el
grupo de hipoglucemiantes orales (38.5%), 14 (11.5%) en el grupo de insulinas y 61 (50%) en el
tratamiento combinado, es decir, con uso de HGO e insulinas. (Tabla 3)

Al aplicar la diferencia de medias para la HbA1C en los diferentes grupos se obtuvo para el
tratamiento con HGO: al momento basal 7.06% + 1.23 y a los 12 meses 7.00 + 1.84% (IC 95% -0.50
- 0.61; p=0.84); para el tratamiento con insulinas: al momento basal 8.04 +2.43% y alos 12 meses
7.37% + 1.37 (IC 95% -0.64 — 1.99; p=0.29) y para el tratamiento combinado: al momento basal
8.49% + 2.22 y a los 12 meses 8.01 + 1.70% (IC 95% 1.04 — 1.73; p=0.87). No se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre las mediciones basales y alos 12 meses de ninguno
de los 3 grupos. Igualmente, se aplicd la diferencia de medias a los 3 grupos para las variables de
TAS, TAD, CT, HDL-c, LDL-c y Tg. La unica diferencia significativa se encontré en el grupo de
tratamiento combinado para los Tg basal, 176 + 84mg/dl y alos 12 meses, 201 + 108mg/d! (1C 95%
-47.4 - -1.4; p=0.38). (Tabla 4).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de pacientes tratados con hipoglucemiantes orales, insulina y tratamiento

combinado

Los resultados se expresan como numero de pacientes totales y porcentajes. HGO= Hipoglucemiantes orales; HAS=Hipertension arterial sistémica;

Variable Tratamiento HGO Tratamiento insulina  Tratamiento combinado
(%) (%) (%)
Sexo
Mas culino 20 (42.6) 7 (50) 23(37.7)
Femenino 27 (57.4) 7 (50) 38 (62.3)

Edad (afos)

- <20 0(0) 0(0) 0(0)

- 20-29 0(0) 0(0) 2(3.3)

- 30-39 2(4.3 2 (14.3) 3(4.9)

- 40-49 11 (23.4) 1(7.1) 9 (14.8)

- 50-59 14 (29.8) 5(35.7) 23(37.7)

- 60-69 13 (27.7) 3(21.4) 15 (24.6)

- 70-79 6(12.8) 2 (14.3) 6 (9.8)

- 80-89 1(2.1) 1(7.1) 3(4.9)
Tabaquismo 13 (27.7) 8(57.1) 14 (23)
Etilismo 20 (42.6) 9 (64.3) 24 (39.3)
HAS 29 (61.7) 9 (64.3) 41 (67.2)
Dislipidemia 45 (95.7) 7 (50) 51 (83.6)
IMC (kg/m?2)

- Peso bajo (<18.4) 1(2.1) 0(0) 0(0)

- Pesonomal (18.5 —24.9) 6(12.8) 4(28.6) 11 (18)

- Sobrepeso (25 - 29.9) 23 (48.9) 5(35.7) 25 (41)

- Obesidad grado | (30 — 34.9) 8(17) 4(28.6) 17 (27.9)

- Obesidad grado Il (35 — 39.9) 5 (10.6) 0 (0) 6 (9.8)

- Obesidad grado Ill (> 40) 4 (8.5) 1(7.1) 2(3.3)
Hipoglucemiante oral

- Biguanidas 46 (97.9) - 61 (100)

- su 24 (51.1) - 54 (88.5)

- iDPP4 10 (21.3) - 2(3.3)

- Meglitinidas, TZD,inhibidores de

alfa glucosidasa,aGLP-1 0(0) - 0(0)

Insulina

- Ultra rdpida - 0(0) 0(0)

- Rapida - 0(0) 0(0)

- Intermedia - 8(57.1) 45 (73.8)

- Prolongada - 2(14.3) 4 (6.6)

- Premezdas - 4 (28.6) 12 (19.7)

IMC= indice de masa corporal; SU= Sulfonilureas; TZD= Tiazolinedionas; iDPP-4= inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4; aGLP-1= agonistas de GLP-1
(glucagon like peptide-1)
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DISCUSION

La DM2 es una enfermedad crénica, progresiva, que requiere espedal atencién tanto en
los cambios en el estilo de vida como en la terapia farmacoldégica para alcanzar y mantener un
control glucémico éptimo.*® El cuidado de este tipo de pacientes ha sido revolucionario a través
de los afios, no sélo por los avances en el conocimiento acerca de la importancia de un control
estricto con el fin de evitar la aparicién o retrasar las complicaciones, sino también por la
disponibilidad de una gran variedad de farmacos empleados como hipoglucemiantes,” del tipo
oral o inyectable.

Diversos estudios han descrito previamente cual es rango de descenso de HbA1C esperado

para cada una de las familias de hipoglucemiantes;"**®

sin embargo la mayoria de estas
publicaciones son de estudios realizados en pacientes de raza blanca, con una pequefa proporcién
de hispanos, donde la poblacién mexicana no es representada de manera significativa. A
diferencia de estos, este estudio esta elaborado contando con el total de sus participantes de raza
hispanica y se encontré que, concordando con la literatura, la mayoria de esta poblacién es del
sexo femenino y ubicada en la sexta década de la vida o mayor. Pudimos observar que la mayoria
de los pacientes contaban con un rango de IMC para sobrepeso, lo cual coincide con algunos
estudios, mientras que otros reportan a la mayoria de su muestra como en obesidad.”

Al estratificar por grupo de tratamiento, los farmacos mayormente empleados en esta
poblacidn en cuanto a hipoglucemiantes orales fueron las biguanidas, SU e iDPP4, para los cuales
en la literatura se encuentra descrito un descenso en el nivel de HbA1C 1-2%, 1-2%, 0.5-1%
respectivamente,”®** siendo la combinacién mas frecuente la del uso de biguanidas con SU, misma
que mencionan Inzucchi, et al'’ y Mcintosh, et al.** Nosotros encontramos que, al ser tomados
como grupo, no se observé una disminuddn de la HbA1C a los 12 meses en relacién con la basal,
si bien estos pacientes se encontraban en cifras de metas de control segin la ADA, con una HbA1C
de 7% o menor, lo cual se ha demostrado que reduce las complicadones microvasculares.’
Asimismo, se encontraban dentro de metas para la TA citadas por la misma guia y aunque con
tendencia a la dislipidemia, se observaron reducciones totales en la mayoria de los pardmetros del
perfil lipidico (CT: 3.1%, LDL-c: 2.2%mg/dl, Tg 4.5%) a los 12 meses, aunque en el andlisis
estadistico, estas no se encontraron significativas.

En el grupo de tratamiento con insulina, se observd una disminucién total de la HbA1C a
los 12 meses con respecto a la basal de 0.7%, sin alcanzar significandia estadistica ni niveles de
control segtin la ADA.> van Avendonk, et al”” mencionan que los objetivos primarios de la terapia
con insulina deberian ser el alcanzar el mejor control glucémico con la tasa mas baja de
hipoglucemias y la menor ganancia de peso; a pesar de que en este grupo del presente trabajo se
evidencio la mayor modificacion en los niveles de HbA1C, esta misma autora sostiene que es mas
recomendable en términos de control glucémico e hipoglucemias emplear una combinacién de
hipoglucemiantes orales mas una insulina basal, de preferencia de accién prolongada, ya que el
inicio de la insulinoterapia no deberia significar la interrupcidon de al menos la metformina. La
insulina mas frecuentemente utilizada por nuestra poblacién es la insulina NPH, la cual se ha
relacdonado con mayor tasa de hipoglucemias; *” sin embargo, es necesario considerar que a pesar
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de las observaciones entre el uso de una insulina intermedia y una de accidon prolongada, los
costos entre los dos tratamientos difieren, siendo mas asequible la adquisicién de la primera para
el grueso de nuestra poblacién estudiada. En relacidn a la TA, este grupo se mantuvo dentro de
metas para pacientes con DM2 y con la mayoria de sus participantes con dislipidemia, donde no
hubo diferencia estadisticamente significativa. Cabe mencionar que dentro de las variables de
estudio no se incluyeron los episodios de hipoglucemias nila variacién en el peso.

Los pacientes que se encontraron en el grupo de tratamiento combinado cubrieron el 50%
de la muestra. De ellos se observd que no alcanzaban metas de control glucdmico para pacientes
con DM2 por HbA1C, sin embargo, se mantenian en metas de TA y con respecto al perfil de lipidos,
la Unica diferencia estadisticamente significativa se encontré en los niveles de Tg al afio. La
reduccidn que se observo en la HbA1C fue de 0.4% a los 12 meses, sin ser estadisticamente
significativa. van Avendonk, et al'’ ademés de recomendar la terapia combinada por las razones
previamente expuestas, afiade que el uso combinado resulta en mejor control glucémico con
menos requerimientos de insulina, que los andlogos de insulina de accién larga en combinacion
con hipoglucemiantes orales tienen los mismos beneficios pero menores hipoglucemias que la
insulina NPH y que se observa un mejor control glucémico de las premezdas en comparacén con
la insulina de accién larga, pero mas periodos de hipoglucemia. La combinaciéon mas frecuente en
estos padentes fue insulina NPHy metformina, la cual en dicho meta-anadlisis se reporta que tiene
un efecto similar sobre la HbA1C similar al de la monoterapia con insulina, sin embargo en
términos de reduccién total, esta fue mayor en el grupo de tratamiento con insulina que en el
tratamiento combinado. Es importante sefialar que en este estudio no se determinaron las dosis
de HGO ni de lainsulina, porlo cual no se puede debatir la aseveracidon de ahorro de insulina o si
este pudo ser unfactor que influyera en la HbA1C.

La descripcion de la TA y la modificacién en el perfil de lipidos no se encuentra reportada
en los estudios generalmente citados al hablar sobre tratamiento hipoglucemiante y HbA1C, por lo
cual es un punto que encontramos novedoso y de utilidad, aunque se sabe que puede estar
influido por dietay el ejercicio, asi como el uso de tratamiento farmacoldgico especifico. .

Debido a que se trata de un estudio observacional retrospectivo, se considera que
existieron multiples factores que pudieron haber intervenido en la modificacién de los niveles de
HbA1C ademas del tratamiento empleado, como lo son: el tabaquismo, etilismo, tratamiento no
farmacoldgico, el apego al esquema terapéutico y el nivel socioecondmico.

La HbA1C puede verse modificada por el habito/antecedente tabaquico. En la literatura se
ha reportado que los pacientes con tabaguismo activo tienen niveles mayores de HbA1C, ademas
gue el consumo de tabaco se ha encontrado como un predictor de falta de adherencia a la
medicacion, asi como un marcador para comportamientos nocivos a la salud: falta de actividad
fisica, reduccion del consumo de frutas y verduras y mayor consumo de alcohol, siendo mas
prevalentes en aquellos con menor nivel socioeconémico y menor acceso a los servicios de salud,
todo esto sin tomar en cuenta la contribucidn al riesgo cardiovascular.”®> La presencia de
antecedente tabdquico se registré en diferentes proporciones en los tres grupos, lo cual pudo
influir en los niveles de HbA1C.
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La ADA realiza la recomendacion de que si el paciente decide consumir alcohol, este debe
limitarse a una bebida para mujeres y dos para hombres, y vigilar la presenda de hipoglucemias
retardadas, sobre todo en aquellos padentes que consumen secretagogos de insulina o se aplican
insulina. > Un estudio realizado por Ahmed et al.** observé una asociacién inversa en cuanto el
consumo de alcohol y el control glucémico, con lo cual menciona se soporta la recomendacién del
consumo moderado. En esta poblacidn sdlo se registrd si los pacientes contaban con el dato de
etilismo, sin verificar si se trataba de consumidores actuales o pasados ni las cantidades ingeridas,
pudiendo ser otro factor que podria alterar los resultados. Incluso, estas observaciones en cuanto
al tabaco y el etilismo, se han observado en poblacién no diabética.”

Sabemos que la mayoria de nuestra poblacién es de un nivel socioeconémico bajo,
ademas los resultados muestran que una cantidad considerable de estos pacientes cuentan con
una o mas comorbilidades (sin contar las que no se registraron), con lo que se incrementael costo
de la salud, debido a que necesitan cubrir el tratamiento para cada una de estas. De acuerdo a un
estudio realizado en 2012 por Ramirez et al. en este mismo hospital, un paciente con DM2 con las
caracteristicas de nuestra poblacién, requiere para cubrir su tratamiento integral diario de $52.81
pesos, que mensualmente representa un gasto total de $1584.30 pesos.’® Consideramos que la
cuestion econdmica, puede influir negativamente en el apego que se tenga al tratamiento
farmacoldgico no sélo hipoglucemiante, sino del resto de las comorbilidades.

Dentro de las fortalezas que se encuentran en este estudio, se puede menconar que a
comparacién de la mayor parte de los estudios donde el seguimiento es de aproximadamente 3
meses (12 semanas), en este fue de 12 meses, posterior al cual se cuantificaron las variables
bioquimicas sin riesgo de sesgo por medicidn, ya que se realizaron en el mismo laboratorio.
Segundo, aunque para ser seleccionados los pacientes necesitaban contar con caracteristicas
especificas, es posible a través del estudio conocer datos poblacionales importantes, como el sexo
predominante, consumo de tabaco y alcohol e induso frecuencia de comorbilidades. Tercero, se
incluyeron pacientes que contaban con diversos tratamientos que involucraban tanto
hipoglucemiantes orales, insulina y ambos; ademds se analizé cada grupo por separado, tanto en
la variable de HbA1C, como en la modificacién en la TA y perfil lipidico.

Sin embargo, este mismo trabajo cuenta con limitadones importantes: Por su caracter
retrospectivo y observacional, donde |a estadistica analitica es limitada, Unicamente es posible
describir tendencias, por tanto los resultados no pueden generar aseveraciones contundentes.
Segundo, para los andlisis no se tomaron en cuenta las mediciones intermedias de HbA1C (3, 6y 9
meses), donde probablemente pudo haberse reflejado un cambio segun el tratamiento. Tercero,
dentro de las variables de estudio, no se recabd el tiempo de diagndstico de DM2, dosis de
farmacos, tratamiento previo o el apego, lo cual puede modificar la respuesta obtenida en ese
momento con el esquema indicado, asimismo no se realizé un registro de los episodios de
hipoglucemias o variacién en el peso. Cuarto, existio la falta de homogeneidad de los grupos, ya
que se registraron mayor cantidad de padentes en el grupo de tratamiento combinado (61
pacientes) y menor cantidad en el grupo de insulina (14 pacientes), lo cual pudo haber afectad o las
medias de las variables. En un futuro podria realizarse un estudio controlado, aleatorizado,
prospectivo y doble ciego, para disminuir el nUmero de estas limitaciones.
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CONCLUSIONES

En este estudio retrospectivo, observacional, longitudinal de antes y después, se
observaron las modificaciones en los niveles de HbA1C en tres diferentes grupos entre una basal y
posteriormente al afio de seguimiento, en pacientes tratados con HGO, con insulina o con ambos,
con el fin de correlacionar los datos conlo reportado en la literatura. Se pudo observar que existid
una tendencia a la disminucidn de 0.7% de HbA1C en el grupo de pacientes tratados Unicamente
con insulina, de 0.4% en el grupo de pacientes tratados con tratamiento combinado y no hubo
modificacidn en los niveles de los pacientes tratados exclusivamente con hipoglucemiantes orales,
lo anterior sin alcanzar significancia estadistica. Estos resultados difieren a lo publicado en diversos
articulos, donde se mendona que la terapia combinada ofrece mejores resultados en la
disminucién de HbA1C. En el perfil lipidico se observo diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a los Tg en el grupo de tratamiento combinado; no se registrd diferencia en la TA de
ninguno de los grupos. Por la naturaleza del trabajo, sélo es posible reportar esta observacion sin
brindar afirmaciones o recomendaciones contundentes; se requiere de la realizacién de un estudio
prospectivo, aleatorizado y controlado para confirmar estos resultados. Sin embargo, se sienta un
antecedente sobre este tema en poblacidn exclusivamente mexicana.
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ANEXO: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo: Modificacion del porcentaje de hemoglobina glucosilada en los pacientes con Diabetes mellitus

tipo 2 al aiio de tratamiento segtin su terapéutica hipoglucemiante (oral vs insulina vs ambos).

1. Nombre (Iniciales):

2. Expediente:

3. Sexo: Hombre / Mujer 4.Edad: afos 5. Clasificacionsocioeconomica:
6.Peso____ Kg 7.Talla: 8.IMC: ___ kg/m2
9. Antecedente de:

9.1 Etilismo Sl NO

9.2 Tabaquismo Sl NO
10. Diagnostico de:

10.1 Hipertension arterial sistémica (HAS) Sl NO

10.2 Dislipidemia Sl NO
11. Tratamiento para diabetes mellitus tipo 2:

11.1 Hipoglucemiantes orales Sl NO

11.2 Insulina S| NO

11.3 Mencione el (los) tratamiento(s) indicados

HIPOGLUCEMIANTES ORALES INSULINA
14. Perfil bioquimicoy TA
BASAL 12 MESES

TA

HbA1C (%)

Colesterol total (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)
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