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1. RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del control glicémico 6ptimo en pacientes con
DM2 hospitalizados, que fueron sometidos a control de tratamiento con linagliptina

comparado con tratamiento tradicional a base de insulina (basal/bolo).

Métodos: Se realizo un estudio cuasiexperimental, prospectivo, comparativo y abierto en el
periodo comprendido entre marzo del 2017 a febrero del 2018, en los servicios de medicina
interna y cirugia general, con un total de 106 pacientes incluidos al final del analisis, se
aleatorizados a dos grupos: grupo 1; linagliptina + correcciones (46 pacientes) y grupo 2;

glargina + correcciones (60 pacientes).

Resultados: Los niveles de glucosa promedio de admision para toda la cohorte fue de
224+90 mg/dL y la HbAlc promedio fue del 10%. Todos los regimenes de tratamiento
dieron como resultado una mejora rapida y similar en la concentracion media de glucosa
capilar diaria después del primer dia de tratamiento. Los porcentajes de lecturas de glucosa
dentro del rango objetivo entre 70 y 140 mg/dL fueron ligeramente mas altos en los
regimenes de linagliptina en comparacion con glargina pero los resultados no fueron
estadisticamente significativos. La frecuencia de eventos hipoglucémicos entre los grupos
de tratamiento fue menor en el grupo de linagligtina (11.5%) comparado con en el grupo de

insulina glargina (14%).

Conclusiones: El estudio sugiere que el tratamiento con linagliptina solo 0 en combinacion
con insulina rapida es también una alternativa segura y efectiva para el control glucémico
de pacientes hospitalizados en los servicios de medicina general y cirugia con diagndstico
de DM2.
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1. SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy and safety of optimal glycemic control in hospitalized
patients with DM2, who underwent treatment control with linagliptin compared with

traditional insulin-based treatment (basal / bolus).

Methods: A quasi-experimental, prospective, comparative and open study was conducted
in the period from March 2017 to February 2018, in the internal medicine and general
surgery services, with a total of 106 patients included at the end of the analysis, randomized
to two groups: group 1; linagliptin + corrections (46 patients) and group 2; glargine +

corrections (60 patients).

Results: The average glucose levels of admission for the entire cohort was 224 + 90 mg /
dL and the average HbAlc was 10%. All treatment regimens resulted in a rapid and similar
improvement in the average daily capillary glucose concentration after the first day of
treatment. The percentages of glucose readings within the target range between 70 and
140 mg / dL were slightly higher in the linagliptin regimens compared to glargine but the
results were not statistically significant. The frequency of hypoglycemic events between the
treatment groups was lower in the linagligtine group (11.5%) compared to the insulin
glargine group (14%).

Conclusions: The study suggests that treatment with linagliptin alone or in combination
with rapid insulin is also a safe and effective alternative for glycemic control of patients

hospitalized in the general medicine and surgery departments with diagnosis of DM2.

Hospital General de Acapulco, Secretaria de Salud del Estado de Guerrero,correo electrénico erick_okl@hotmail.com. Tel: (745) 1080327


mailto:erick_ok1@hotmail.com
tel:744

FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL GENERAL DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
ACAPULCO

II.III UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
]

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad en cuya etiopatogenia intervienen
multiples defectos, hecho que ha dado lugar a que continten investighndose sustancias
gue sean capaces de corregir estos defectos y mejorar el control de la glucemia. A medida
que transcurre el tiempo, la cronicidad de la diabetes mellitus tipo 2 se acompafa de la
declinacidén progresiva en la funcién de la célula B y de la alteracion del control de las
células a en los islotes pancreéticos; en consecuencia, los farmacos convencionalmente
prescritos para el tratamiento de los pacientes diabéticos pierden eficacia y exhiben
gradualmente un amplio nimero de limitaciones, incluidos el aumento en el riesgo de
episodios de hipoglucemia, efectos cada vez mas prominentes en la ganancia de peso
corporal y la induccion de eventos adversos de tipo gastrointestinal, edema e incluso
insuficiencia cardiaca. El desarrollo de nuevos farmacos, entre los que se encuentran los
inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4 (iDPP-4), ha revolucionado durante la
década actual el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, debido a que estos agentes son
eficaces para disminuir la glucosa, de manera que es improbable que produzcan
hipoglucemia y, en modelos animales, se ha demostrado que pueden evitar la declinacion
progresiva en la funcién de la célula B y preservar la capacidad secretora de insulina.
Ademas, no elevan el riesgo de hipoglucemia o de incremento del peso corporal. Estas
caracteristicas hacen de los inhibidores de la DPP-4 agentes idoneos para el tratamiento a
largo plazo de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En esta tesis se analiza la eficacia
para el control de la glucemia de estos nuevos agentes, ya sea en monoterapia o0 en
distintas combinaciones terapéuticas. Por esta razén, se evallian en mdltiples estudios la
eficacia, la seguridad y la tolerabilidad del inhibidor de la DPP-4 linagliptina, administrado
en monoterapia o combinado con insulina. En consecuencia, han surgido investigaciones
en las que se muestra similar control metabdlico con agentes orales, como sitagliptina
comparado con insulina basal en pacientes hospitalizados no criticos. Basado en un
ensayo clinico aleatorizado en el que se pudo comprobar esta hipotesis se plantea en este

estudio las consecuencias en el costo para instituciones de esta alternativa.
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La diabetes mellitus se est& convirtiendo en un enorme problema de salud publica
debido a su creciente prevalencia, paralela a la de la obesidad. Casi un tercio de los
pacientes diabéticos precisa al menos dos ingresos hospitalarios al afio?, y el coste de
estas hospitalizaciones supone el 50% del total del gasto sanitario generado por la
diabetes.®

Aunque la prevalencia de hiperglucemia en el medio hospitalario no se conoce con
exactitud, puede llegar a ser de hasta un 38%. En nuestro pais, la cuarta parte de los
pacientes de servicios de Medicina Interna tenian el diagndstico secundario de diabetes en
su alta hospitalaria. La mayoria de los pacientes ingresados que presentan hiperglucemia
son diabéticos conocidos, pero el manejo de la hiperglucemia debe extenderse también a
aquellos con diabetes no conocida, que ademas presentan un peor prondstico comparado

con el de los primeros.®

El objetivo del control de la hiperglucemia en el hospital es normalizar los niveles de
glucemia evitando la hipoglucemia. Sin embargo, la hiperglucemia se ha considerado con
frecuencia un proceso secundario respecto a la enfermedad que motiva el ingreso y a
pesar de los beneficios derivados del control glucémico, éste es con frecuencia deficiente
en el medio hospitalario, con un uso insuficiente de la insulina y una inercia no terapéutica

incluso en presencia de hiperglucemia persistente.®

En los pacientes no criticos ingresados en los servicios de medicina interna o cirugia
general, la hiperglucemia conlleva un incremento de la estancia hospitalaria y mayores
tasas de infeccion, incapacidad tras el alta y muerte. Aunque los mecanismos por los que la
hiperglucemia se asocia a estas complicaciones no son del todo conocidos, los niveles
elevados de glucemia inducen alteraciones en el funcionamiento del sistema inmune,
disfuncion endotelial, aumento de la respuesta inflamatoria y del estrés oxidativo y facilitan

un estado protrombético®

Hospital General de Acapulco, Secretaria de Salud del Estado de Guerrero,correo electrénico erick_okl@hotmail.com. Tel: (745) 1080327


mailto:erick_ok1@hotmail.com
tel:744

FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL GENERAL DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
ACAPULCO -

Aunque la hiperglucemia aumenta la morbimortalidad y empeora el curso de los

II.III UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
]

pacientes hospitalizados, no esta claro cual debe ser el objetivo de control glucémico en
estos pacientes, dada la falta de ensayos clinicos controlados. No existen estudios fuera de
las UCI que hayan analizado el efecto sobre la mortalidad del control estricto de glucemia
frente a un control convencional, o que hayan estudiado los efectos del tratamiento
insulinico intensivo intravenoso en pacientes no criticos. En una revision reciente se
desaconseja el tratamiento intensivo con insulina intravenosa basandose en los trabajos
publicados hasta ahora. Tampoco esta claro el efecto de la hipoglucemia severa o de la
variabilidad glucémica en el prondstico y el curso clinico de los pacientes hospitalizados®.
Siendo aun mas pocos los estudios que comparan la seguridad y la eficacia de los
hipoglucemiantes orales (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4) vs insulina para el manejo

hospitalario de la diabetes tipo 2.2

Mediante este estudio proporcionaremos recomendaciones para objetivos
glucémicos practicos, alcanzables y seguros y describir protocolos, procedimientos y
mejoras del sistema necesarios para facilitar el logro de objetivos glucémicos en pacientes

con hiperglucemia y diabetes admitidos en entorno de cuidados no criticos.?
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se puede utilizar de forma segura y eficaz los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (Linagliptina) a nivel hospitalario para normalizarlos niveles de glucemia y evitar

complicaciones en pacientes con DM2?
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La disglucemia es un anglicismo que se refiere a la hiperglucemia inducida en
pacientes con diabetes conocida o no diagnosticada, intolerancia a la glucosa, alteracion
de la glucosa en ayuno, hiperglucemia inducida por estrés y a la hipoglucemia asociada o
no con la insulina exdgena, es frecuente en el paciente hospitalizado. Los individuos con
diabetes constituyen un porcentaje creciente de pacientes hospitalizados, aunque con
frecuencia subestimado, conformado por 30 a 40% de los pacientes atendidos en los
servicios de urgencias y 25 a 40% de los hospitalizados en areas médicas o quirdrgicas.
Ello es consecuencia del aumento en la prevalencia de la diabetes mellitus, de la evolucion
de la enfermedad, de la hiperglucemia cronica, de las complicaciones micro o
macrovasculares y de las comorbilidades asociadas que requieren hospitalizacién. Su
principal factor comprende un desequilibrio metabdlico que se ha vinculado como una
respuesta adaptativa al estrés. Ademas, complica una gran variedad de enfermedades,
aumenta el tiempo de estancia hospitalaria y es un factor de riesgo independiente de
complicaciones que producen una importante morbilidad y mortalidad en los servicios

hospitalarios, sin mencionar su gran impacto econémico.’

Debido a que existen multiples estudios con resultados inconsistentes, reportes de
metas no precisas, inexistencia de una estandarizaciébn en el ajuste del tratamiento,
elevada administracion de hipoglucemiantes orales y baja prescripcion de insulina, ademas
de que el rango 6ptimo de la glucosa en sangre en pacientes hospitalizados ain no esta
claro, es necesaria la elaboracibn de un protocolo estandarizado que unifique la
informacion existente y de un enfoque sistematizado para el control de estos pacientes. Si
bien se sabe que en el paciente hospitalizado deben controlarse la hiper y la hipoglucemia,
existe poca familiaridad con el uso de infusiones y bombas de insulina, generalmente la

dosificacion es inapropiada y el monitoreo insuficiente.

Varios estudios de cohorte y algunos aleatorizados sugieren que el tratamiento

intensivo de la hiperglucemia mejora el prondéstico hospitalario. Por esta razén este
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seguridad y reduzca el riesgo de errores que se cometen a la hora de indicar insulina.

No existen estudios aleatorizados prospectivos que aporten evidencias claras para
recomendar unos objetivos concretos de glucemia en los pacientes no criticos. La
American Diabetes Association (ADA) recomienda que la glucemia preprandial sea menor
de 140 mg/dl y cualquier glucemia al azar menor de 180 mg/dl, si estas cifras pueden
alcanzarse de forma segura. Para evitar la hipoglucemia, aconsejan revisar las pautas de
insulina si la glucemia cae por debajo de 100 mg/dl, siendo necesario reajustar la pauta si
llega a cifras menores de 70 mg/dl, a menos que ello sea debido a un motivo facilmente
identificable. No obstante, establece objetivos mas estrictos en pacientes estables con un
control glucémico previo mas estrecho, y mas elevados para aquellos sujetos con
comorbilidades severas. Una guia americana reciente aconseja evitar glucemias menores
de 140 mg/dl en los pacientes fuera de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) médicas
0 quirdrgicas por la mayor probabilidad de efectos perjudiciales con dichas cifras.
Alternativas terapéuticas como los antidiabéticos orales no hay datos disponibles sobre la
eficacia y seguridad de los antidiabéticos orales o los analogos de GLP-1 inyectables en el
paciente hospitalizado. Sin embargo, la mayoria de ellos presentan limitaciones para su
uso debido a su falta de flexibilidad ante cambios en la situacion clinica del paciente o a la
presencia de comorbilidades que contraindican su empleo. La metformina es
especialmente problemética porque durante la estancia hospitalaria es frecuente la
aparicion de contraindicaciones (insuficiencia renal, inestabilidad hemodinamica o
realizacion de pruebas diagndésticas radioldgicas con contraste intravenoso), circunstancias
que pueden favorecer la apariciébn de acidosis lactica. Los antidiabéticos orales podrian
mantenerse en pacientes clinicamente estables que previamente estuvieran bien
controlados con terapia oral, que mantengan durante el ingreso una ingesta regular y que

no presenten nuevas contraindicaciones para su uso.®

Ademas, se propone un esquema minimo de revision que concientice al médico en
que el paciente es “un todo”, e independientemente del motivo de ingreso, el tratamiento de

la hiperglucemia no debe pasar por alto, aunque no sea por complicacion de diabetes
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hospital. Asimismo, el paciente debe salir del hospital con un plan de tratamiento integral y
adecuado, con su respectivo diagnostico. ’

3. HIPOTESIS

El uso hospitalario de los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (Linagliptina),
normalizara los niveles de glucemia de forma segura y eficaz,de la misma forma

comparado con el tratamiento tradicional a base de insulina basal (glargina).
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Se realiz6 una busqueda bibliogréafica y consulta de toda la literatura cientifica
meédica en busqueda de las respuestas de las siguientes preguntas de investigacion; ¢Qué
se ha investigado sobre este tema?, ¢Cual es el grado de conocimientos actual?, ¢ Cuales
son las directrices de investigacion?, por lo anterior se acudié a fuentes de investigacion
secundaria que contenian los datos originales de articulos de investigacion publicados
desde el 2014 al 2018 con busqueda en PubMed, MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library
Plus, como estudios controlados y aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis,
publicados sobre el tema; con introduccion de las siguientes palabras y frases claves
“DPP4 inhibitors”, “hospital linagliptin”, “DPP4 inhibitors insulin”.

Antecedentes de investigacion

Un estudio controlado aleatorizado realizado por Guillermo E. Umpierrez et al, en
Estados Unidos, en el 2017, publicado en la revista Journal of the American Medical
Directors Association, donde se comparé la eficacia y seguridad de un inhibidor de DPP4
(linagliptina) e insulina basal (glargina) en pacientes con DM2, tratados previamente con
antidiabéticos orales o dosis bajas de insulina (0.1 U / kg / d), con niveles de glucosa
sanguinea en ayunas o preprandial > 180 mg / dL y / o HbAlc> 7.5%. Donde se realizo
seguimiento de 6 meses, en 3 instituciones en un entorno urbano, se recibid tratamiento
aleatorizado con linagliptina 5 mg / dia (n = 67) o glargina a una dosis inicial de 0.1 U / kg /
dia (n = 73). Ambos grupos recibieron insulina suplementaria de accion rapida antes de las
comidas para niveles de glucosa > 200 mg / dL. Obteniendo los siguientes resultados:

El tratamiento con linagliptina no produjo diferencias significativas en la glucemia
media diaria (146 + 34 mg/dL frente a 157 £ 36 mg/dL, p = 0.07) en comparacion

con la glargina.

El tratamiento con linagliptina produjo menos episodios leves de hipoglucemia
<70 mg/dL (3% frente a 37%, P < 0.001), pero no hubo diferencias en la glucemia

< 54 mg/dL (P = 0.06) o <40 mg/dL (P = 0.05) en comparacion con glargina.
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No hubo diferencias significativas entre los grupos en la HbAlc, la duracién de la
estancia hospitalaria, complicaciones, ingresos al servicio de urgencias, ni de

hospitalizaciones.

Se concluyé que el tratamiento con linagliptina produjo un control glucémico no
inferior y un riesgo significativamente menor de hipoglucemia en comparacion con la
insulina glargina en los residentes de centros de enfermeria especializada con diabetes tipo

2 a largo plazo.

El mismo autor en el 2014 realizo en estudio piloto, multicéntrico, abierto,
aleatorizado, con un total de 90 pacientes, con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2,
tratados con dieta, antidiabéticos orales o dosis total baja diaria de insulina (0,4 Ul/kg/dia)
fueron asignados al azar para recibir sitagliptina sola o en combinacién con insulina
glargina (glargina) o con un régimen de insulina en basal bolo (glargina y lispro) mas dosis
suplementarias (correccion) de lispro, donde investigd la seguridad y la eficacia de la
sitagliptina para el tratamiento hospitalario de la diabetes tipo 2 en pacientes de medicina
general y cirugia, base estructural de nuestro proyecto de investigacion. Con resultados

obtenidos:

El control glucémico mejor6 de manera similar en todos los grupos de

tratamiento.

No hubo diferencias en la media diaria de glucosa sérica después del primer dia
de tratamiento (P = 0.23), el nUmero de lecturas dentro de un objetivo de glucosa
de 70 y 140 mg/dL (P = 0.53), el numero de lecturas de glucosa <200 mg/dL (P =
0.23), y el numero de fallas de tratamiento (P = 0.99).

La dosis diaria total de insulina y el numero de inyecciones de insulina fueron
significativamente menores en los grupos de sitagliptina en comparacion con el

grupo de basal bolo (ambos P, 0.001).

No hubo diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria (p = 0,78) ni en el

namero de eventos hipoglucémicos entre los grupos (p = 0,86)
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en combinacién con insulina basal es seguro y eficaz para el tratamiento de la
hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en hospitalizacion de medicina

general y cirugia.

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de 24 semanas de duracion realizado
entre enero de 2012 y abril de 2013 en 11 paises, incluidos seis en Asia (India, Israel,
Malasia, Filipinas, Sri Lanka y Tailandia) publicado en el 2017, por Ronald CW Ma y
colaboradores, donde se evaluamos los datos de los 125 participantes para valorar la
eficacia en la reduccion de la glucosa con terapia de combinacién con metformina y
linagliptina comparado con monoterapia con linagliptina, en pacientes con recientemente
diagnostico con diabetes Mellitus Tipo 2 con marcada hiperglucemia con seguimiento de 24

semanas de tratamiento, con lo que se obtuvo lo siguiente:

En la 24 semana de tratamiento, la reduccidon media desde el valor inicial en
HbAlc (media 10,0%) fue de -2.99 £ 0.18% con linagliptina/metformina y -1.84 +
0.18% con linagliptina; una diferencia de tratamiento de -1.15% (IC 95% -1.65 a -
0.66, P <0.0001).

El 60% de los participantes que recibieron linagliptina/metformina lograron HbAlc
< 7.0%.

El cambio promedio de peso corporal después de 24 semanas fue -0.45 + 0.41
kg y 1.33 = 0.45 kg en los grupos de linagliptina/metformina e linagliptina,
respectivamente (diferencia de tratamiento: -1.78 kg [IC del 95% -2.99, -0.57, P =
0.0043)).

Los efectos adversos relacionados con farmacos se produjeron en el 9.7% de los
participantes que recibieron linagliptina / metformina y en el 4,8% de los que

recibieron linagliptina.

La hipoglucemia se produjo en el 65% y el 4.8% de los grupos de

linagliptina/metformina y linagliptina, respectivamente, sin episodios graves.
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Los trastornos gastrointestinales ocurrieron en 12.9% y 12.7% de los grupos de
linagliptina/metformina y linagliptina, respectivamente, sin interrupciones del

tratamiento asociadas

Por lo que se concluye que los pacientes asiaticos con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2, recientemente diagnosticada y con marcada hiperglucemia, la combinacién
inicial de linagliptina y metformina mejoré sustancialmente el control glucémico sin aumento
de peso y con hipoglucemia infrecuente. La terapia de combinacion oral inicial puede ser

un tratamiento viable para tales individuos.

Otro metaanalisis publicado en el 2015, realizado por Cai Chen et al, de
comparacion indirecta con inhibidores del co-transportador sodio glucosa tipo 2 y los
inhibidores de DPP4 afadidos al tratamiento con insulina para el control de la diabetes
mellitus tipo 2, con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad de terapia combinada
con inhibidores de la DPP4 e insulina en pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 2, con
elegibilidad de siete ensayos controlados aleatorizados que incluyeron 3 384 participantes

para el estudio.

Los datos resultantes revelaron que la terapia combinada con inhibidor de DPP-4
e insulina se asocia con una reduccion modesta de HbA1lc (-0.52%; IC del 95%: -
0.59 a -0.44), una disminucion en glucosa plasmatica a las 2 hrs postprandial y
un aumento en la proporcidn de pacientes que alcanzaron la HbAlc objetivo de
<7% (RR 2.24, IC 95% 1.80 a 2.77) sin aumentar el riesgo de hipoglucemia (RR
1.04; 0.83 a 1.31) o peso corporal (-0.11 kg; -0.56 a 0,33), en comparacién con

otros tratamientos antidiabéticos.

Otro estudio retrospectivo de 1 002 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 realizado
en ltalia y publicado en el 2016 por Matteo Monami et al, para la identificacién predictores
de respuesta de éxito a insulina basal y los inhibidores de la DPP4 en pacientes con
diabetes tipo 2 que fracasan al menos a un agente oral, insulina basal o inhibidores DPP4
en los 2 afios previos, con una duracion de seguimiento de al menos 6 meses. Donde se

obtuvo los siguientes resultados:
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Los pacientes que recibieron una prescripcion de insulina basal, la proporcion de

éxito terapéutico a los 6 meses fue del 26.5%.

En el andlisis multivariado, una mayor edad e IMC, y una menor duracion de la
diabetes se asociaron con el éxito, asi como el tratamiento con acarbosa; por el

contrario, un historial de cardiopatia isquémica se asocio con fracaso.

La prescripcion de inhibidores de DPP4 produjo un éxito terapéutico en el 24,8%
de los casos.

En el andlisis multivariado, el éxito se asocié con una HbAlc inicial mas baja y la
duracién de la diabetes, y un IMC y una comorbilidad méas altos; Ademas, se
encontré una menor tasa de éxito en las mujeres después de ajustar por otros

factores de confusion

Los datos actuales respaldan la opinion de que el tratamiento con insulina es
preferible en pacientes con hiperglucemia grave, o falla en uno o mas farmacos, mientras
que los inhibidores de DPP4 parecen ser mas utiles en aquellos con condiciones

comorbidas.

Del prado y colaboradores publicaron en el 2016, datos combinados de tres ensayos
controlados con disefios similares comparando linagliptina con placebo con seguimiento de
24 semanas (linagliptina, n = 1651, placebo, n = 607). Los pacientes se clasificaron segun
las caracteristicas basales: edad, duracién de diabetes, sexo, indice de masa corporal,
evaluacion de la resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, obteniendo los siguientes

resultados:

La proporcion de pacientes con HbAlc basal > 7% que alcanzaba una HbAlc
objetivo < 7% fue mayor con linagliptina versus placebo (30.2% frente a 11.5%,
odds ratio 3.82, IC 95% 2.82 a 5.12; p <0.001).
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Las caracteristicas que predecian significativamente las reducciones de la HbAlc
después de las 24 semanas fueron la glucosa plasmatica en ayunas y la raza
(ambas p <0,05)

En las dltimas décadas, la prevalencia de diabetes mellitus ha mostrado un
crecimiento importante a nivel global, y se espera que esta prevalencia aumente de 171
millones de casos en el afio 2000 a 366 millones en el 2030. Desafortunadamente, este
incremento también se ha observado en la poblacion mexicana, donde la Encuesta
Nacional de Salud (ENSANUT) mostré una relacién 1.9 veces mayor entre el afilo 2000 y
2006 (7.3 vs 14.4%) observandose una relacién mayor en las mujeres (7.3%) que en los
hombres (6.5%). El grupo de edad con mayor prevalencia es el de 60 a 69 afos (19.2%) en

comparacion con el grupo de 50 a 59 afios (13.5%).’

Tradicionalmente y con seguimiento de directrices recientes de organizaciones
profesionales recomiendan el uso de insulina subcutanea (esquema basal/bolo), como la
terapia de eleccién para el control de la glucemia en pacientes hospitalizados no criticos?,
pero han surgido investigaciones en las que se muestra similar control metabdlico con
agentes orales, como los iDPP4. Basado en un ensayo clinico aleatorizado en el que se
pudo comprobar esta hipétesis se plantea en este estudio las consecuencias en el costo
para instituciones de esta alternativa. Los resultados indican que el uso de este
medicamento puede ser una alternativa para pacientes hospitalizados. Sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas hacen que este medicamento tenga un riesgo mas
bajo de hipoglucemia y adecuada tolerancia, logrando un buen control glucémico en los

pacientes hospitalizados?.

Recientes estudios con pacientes de DMT2 de medicina general y cirugia han
informado que mejoraron el control glucémico y reducen complicaciones, incluidas las
infecciones de heridas, neumonia, bacteriemia, insuficiencia renal aguda e insuficiencia
respiratoria, usando un régimen de insulina de bolo basal en comparacion con
requerimiento de insulina regular mévil. Sin embargo, los regimenes de basal bolo,

requieren mucho seguimiento, requieren multiples inyecciones de insulina, y estan
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pacientes no UCI con DMT2 tratados con regimenes de insulina de basal bolo ha sido
informada hasta un 32%. Las guias de practica actuales no recomiendan el uso de
medicamentos antidiabéticos orales y medicamentos inyectables sin insulina en parte
debido a la ausencia de estudios de eficacia, asi como a los problemas de seguridad. Una
limitacion importante del uso de agentes antidiabéticos orales en pacientes hospitalizados
se relaciona con la demora y el inicio de accion impredecible de estos medicamentos, lo
que puede evitar el rapido logro del control glucémico o ajustes de la dosis para satisfacer
las necesidades cambiantes del paciente grave. También existe preocupacién con respecto
al potencial de efectos cardiovasculares adversos con el uso de sulfonilureas en pacientes
con isquemia cardiaca y cerebral, asociado a causar hipoglucemia severa y prolongada,
particularmente en ancianos, pacientes con enfermedad renal o con pobre ingesta de
alimentos, la seguridad baja de la metformina y debe ser evitada en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, insuficiencia renal, hipoperfusion o
enfermedad pulmonar crénica y en pacientes con riesgo de desarrollar falla renal vy
acidosis lactica. Ademas, el uso de tiazolidonedionas esta limitado por su tiempo de
retraso al control activo de la glucosa y su tendencia a aumentar el volumen intravascular y
a precipitar o empeorar la insuficiencia cardiaca congestiva y el edema periférico®. Desde la
aprobacion de los agentes incretinmiméticos en 2005-2006, los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) se han incorporado rapidamente al tratamiento ambulatorio de la
DMT2. Estos agentes mejoran el control metabdlico potenciando la secrecién de insulina
prandial enddgena e inhibiendo la secrecién de glucagén, reduciendo asi los incrementos
de glucosa posprandial. El bajo riesgo de hipoglucemia y la buena tolerabilidad de los
iDPP-4 y los analogos de péptido similar a glucagén-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1), los
hacen consideraciones atractivas para el uso en pacientes hospitalizados. En este
momento, sin embargo, son pocos los estudios que han investigado el uso de estos

agentes en el Ambito hospitalario®®

El régimen de administraciéon de insulina recomendado consiste en una terapia

basal-bolo que incluye una preparacién de insulina de accion intermedia o prolongada
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entre los alimentos), una formulacion humana o analoga de accién rapida como insulina
prandial (para prevenir los picos posprandriales de glucosa) y un esquema de correccion
igualmente con insulina regular o andloga de accién rpida (dosis suplementaria para
disminuir la glucosa que se encuentra por encima de los rangos de control). Existen
diversos esquemas que emplean este régimen de administracion en diferentes formas y
gue han sido implementados en hospitales, sin embargo, son pocos los que han probado

su eficacia en ensayos clinicos®.

Cuadro 1. Pautas y dosis de insulina recomendadas durante el ingreso hospitalario
en funcién del tratamiento ambulatorio y la glucemia al ingreso®
Tratamiento previo al ingreso Insulina inicial segun glucemia (mg/dL) al ingreso
Dieta < 150: pauta correctora

150-200: insulina programada, 0.3 Ul/kg/dia

> 200: insulina programada, 0.4 Ul/kg/dia
Antidiabéticos orales < 150: pauta correctora (un ADO)

Insulina programada, 0.3 Ul/kg/dia ( = 2 ADO)

150-200: insulina programada, 0.4 Ul/kg/dia

> 200: insulina programada, 0.5 Ul/kg/dia

Insulina en monodosis < 150: insulina programada, 0.4 Ul/kg/dia

nocturna con/sin 150-200: insulina programada, 0.5 Ul/kg/dia
antidiabéticos orales > 200: insulina programada, 0.6 Ul/kg/dia

Insulina en dos o mas dosis Insulina programada, segun requerimientos previos y
diarias situacion clinica

Una vez iniciado el tratamiento, la dosis de la insulina basal y de los bolos prandiales
debe ajustarse con base en la dosis total de insulina de correccién administrada en las
tltimas 24 horas. Cuando la insulina de correccion es requerida antes de la mayoria de los
alimentos, a menudo es necesario incrementar la dosis de insulina basal. Cuando la
glucosa sanguinea persiste consistentemente elevada a una hora determinada, se debe
ajustar la dosis de insulina prandrial que precede a la medicion. Una forma de realizar el

ajuste de la dosis de insulina también se muestra en el cuadro 28.

La administracion de insulina regular mediante una escala para corregir la

hiperglucemia, lo cual aiin es ampliamente usado, es una practica no recomendada ya que
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mayor riesgo de hipoglucemia e hiperglucemia. Los estudios RABBIT 2 y RABBIT 2-
Surgery demostraron que un régimen de administracion basal-bolo con insulina glargina-
glulisina fue mas eficaz para lograr cifras de glucosa de menos de 140 mg/dL que la

administracion de insulina regular.®

Cuadro 2. Recomendaciones generales para el tratamiento del enfermo con diabetes mellitus tipo que
mantiene ingesta oral®
- Determinar HbA1c (si no dispone de un resultado de los ultimos 2-3 meses)
- Suspender antidiabéticos orales, salvo casos puntuales
- Pauta de insulina basal +prandial +correccién
e Dosis diaria inicial estimada de insulina: 0.3-0.6 Ul/kg
e Basal (NPH-NPL/12h, detemir/12-24 h o glargina/24h): 50%
e Prandial (regular, lispro, aspart o glulisina): 50%, dividida en tres dosis antes de las comidas
e Correccion: misma insulina que prandial con pauta variable segtin sensibilidad a insulina (1-4 Ul
por cada 50mg/dL de glucemia)
- Ajuste de dosis:
e Basal: aumentar 20% segun glucemia antes del desayuno o afiadir 50% de la dosis de correccion
necesitada el dia previo
e Prandial: aumentar 1-2 Ul segin glucemia preprandial de la comida siguiente
- Reforzar educacion diabetoldgica y autocuidados
- Planificacién del alta hospitalaria

Los estudios de evaluacion econdomica cobran cada vez mas relevancia en la
literatura médica y la demanda de este tipo de investigaciones ha aumentado en el mundo
debido a la importancia de estas como criterio para la toma de decisiones?. La elevada
prevalencia y el aumento de la incidencia de la diabetes mellitus tienen gran repercusion
econdémica y social. El impacto econémico se ve reflejado en los costos médicos directos
(profesionales de salud, medicamentos, estudios de laboratorio y gabinete, hospitalizacion,
urgencias, materiales), en los no médicos (alimentacion y transporte del paciente y
familiares), y en los indirectos (pérdida de la productividad, incapacidad), sin dejar de
considerar la gran trascendencia social en la calidad y estilo de vida del paciente’. En ese
sentido, y dada la importancia de la introduccién de agentes orales como parte de la terapia
para el control glucémico en el paciente hospitalizado, se debe generar evidencia sobre los

costos derivados de la atencion en salud, mediante la comparacion de diferentes opciones
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intrahospitalario del paciente con diabetes mellitus tipo 2%

La asociacion de hiperglucemia en pacientes hospitalizados (con o sin diabetes) con
incremento de riesgo de complicaciones y mortalidad es bien establecida. La gran mayoria
de estudios observacionales incrementa el soporte de datos de observacion que apoyan la
importancia del manejo de la hiperglucemia entre pacientes no criticos, lograr y mantener
los objetivos glucémicos deseados, asi como para reconocer los eventos hipoglucémicos. *.
La mayoria de los medidores capilares de glucosa, aunque estan disefiados para pruebas
de sangre capilar, estdn calibrados para informar resultados compatibles con plasma, lo
que permite una comparacién confiable con la prueba de glucosa laboratorio?.

Se recomienda que todo paciente hospitalizado con diabetes o con hiperglucemia
sea evaluado con un nivel HbAlc si esto no ha sido realizado en los 2-3 meses anteriores.
Apoyando las recomendaciones ADA que indican que los pacientes con un HbAlc de 6.5%
0 mas alto se puede identificar como diabetes, y pacientes con un HbAlc entre 5.7 y 6.4%
pueden ser considerado como en riesgo para el desarrollo de diabetes. Los valores de
glucosa y HbAlc, junto con el historial médico, se puede utilizar para adaptar la terapia y
ayudar en la planificacion del alta. En pocas palabras, el plan de alta eficaz incluye el
diagnéstico de diabetes (si esta presente), recomendaciones para abreviar y control de
glucosa a largo plazo, cuidado de seguimiento, una lista de necesidades educativas, y la
consideracion de deteccién y tratamiento de las comorbilidades de la diabetes?.

Se sugiere que los objetivos glucémicos se modifiquen de acuerdo con el estado
clinico. Para pacientes que son capaces de lograr y mantener el control glucémico sin
hipoglucemia, un rango objetivo mas bajo puede ser razonable. Para pacientes con
enfermedad terminal y / o con limitaciones de la esperanza de vida o en alto riesgo de

hipoglucemia, un mayor rango objetivo (200 mg / dl) puede ser razonable™.

Para evitar la hipoglucemia (<70mg/dl), el total de la dosis de insulina basal y
prandial deberia reducirse si los niveles de glucosa estan entre 70 a 100 mg / dl. Por el

contrario, mayores rangos de glucosa pueden ser aceptables en pacientes con enfermedad
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atencion al paciente donde monitorizacion frecuente de la glucosa o supervision cercana de
enfermeria no es factible. En tales pacientes, sin embargo, es prudente mantener un grado
razonable del control glucémico (< 200 mg / dl) como una forma de evitar la hiperglucemia

sintomatica?

Las guias recomiendan las pruebas de glucosa capilar al pie de la cama como el
meétodo preferido para guiar la glucemia en curso en manejo de pacientes individuales.
Recomendamos que el tiempo de las medidas de glucosa coincidir con la ingesta
nutricional y el régimen de medicacion del paciente. Sugerimos los siguientes horarios para
la prueba de glucosa: antes de las comidas y al después de comer, o cada 4-6 h en

pacientes que reciben alimentacion enteral continua®.

De acuerdo con la American Diabetes Association (ADA), la Endocrine Society, la
American Heart Association (AHA), la American Association of Diabetes Educators (AADE)
y la European Society of Endocrinology y la Society of Hospital Medicine, las metas de
control glucémico para pacientes hospitalizados en un area no critica deben ser de glucosa
en ayuno menor a 140 mg/dL, y una glucosa a cualquier hora del dia menor a 180 mg/dL.
Estas metas de tratamiento se han obtenido a partir de la opinion de expertos, al extrapolar
los resultados de los estudios realizados en pacientes criticos médicos y quirargicos, y al
analizar los estudios retrospectivos que han asociado la hiperglucemia con resultados
adversos®.

Cuadro 3. Metas de la American Diabetes Association (ADA) para tener un manejo metabdlico
optimo e integral’:

HbAlc <7%

Glucosa capilar preprandial 70-130 mg/dL
Glucosa capilar posprandial <180 mg/dL
Presidn sistdlica < 130 mmHg
Presion diastdlica < 80 mmHg
LDL-C <100 mg/dL
HDL-C > 50 mg/dL
TGC <150 mg/dL
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Los datos de glucosa capilar facilitan la capacidad de ajustar terapia de insulina
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basada en parte en el calculo de la total correccién de dosis de insulina durante las 24 h

anteriores?.

Los valores de glucosa capilar pueden variar entre medidores de glucometria capilar,
especialmente a niveles altos o bajos de hemoglobina, baja perfusion tisular y con algunas

sustancias extrafial.

Durante la hospitalizacion, los medidores personales no deben ser utilizados para la
documentacion o para el tratamiento de hiperglucemia, por lo cual los medidores
hospitalarios deben seguir los reglamentos y procedimientos de control de calidad para

garantizar precision y fiabilidad de los resultados. *

Cuadro 4. Régimen de insulina de accion rapida

Niveles de glucosa Insulino-sensible Insulino-resistente
>141-180 2 4 6
180-220 4 6 8
221-260 6 8 10
261-300 8 10 12
301-350 10 12 14
351-400 12 14 16
>400 14 16 18

Transicion del hospital al hogar

Se sugiere la reinstitucién de la preadmision del régimen de insulina o antidiabéticos
orales al alta para pacientes con control glucémico de preadmision aceptable y sin una
contraindicacion para su uso continuo. El inicio de administracion de insulina se debe
instituir al menos un dia antes del alta para permitir la evaluaciéon de la eficiencia y

seguridad de este transicion?.

El miedo a la hipoglucemia es una barrera clave para la implementacion del control
objetivo de glucosa, a pesar de que no tan comun como la hiperglucemia, la hipoglucemia

es una complicacion bien conocida y temida en el hospital. El riesgo de hipoglucemia es
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mayor durante los periodos de hospitalizacién debido a la variabilidad relacionada a la
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sensibilidad a la insulina relacionada con la enfermedad subyacente, a los cambios en las
respuestas de hormonas contrarreguladoras durante los procedimientos o enfermedades e

interrupciones en la nutricion habitual®.

Se recomienda que los hospitales brinden apoyo técnico para formar un comité
interdisciplinario, para un enfoque sistémico que mejorara los cuidados de pacientes
hospitalizados con hiperglucemia y diabetes. Se recomienda que las instituciones brinden
dispositivos para la medicion de glucosa capilar con evaluaciones continuas de la

competencia del personal®.

El uso de un agente oral para el control glicémico en el paciente diabético tiene
asociado una serie de beneficios intangibles, cuando se compara con insulina. Las
preferencias del paciente y otros elementos relacionados con la practicidad del uso de una
forma farmacéutica menos compleja podrian favorecer el uso de la via oral por encima de

la aplicacion de la insulina?.

El control estricto de la diabetes mellitus no s6lo mejora la glucemia sino también
tiene efecto en otras comorbilidades. Por lo tanto, el tratamiento no sélo consiste en la
aplicacion de insulina, sino en el adecuado control de la hipertension arterial, la dislipidemia
y la obesidad. Entre los factores que contribuyen a la atencién optima de la enfermedad
estan: menor edad, tratamiento menos complejo, menor evolucion de la enfermedad, una
Optima relacibn médico-paciente. También debe tenerse un adecuado control de las
comorbilidades del paciente que influyen de manera importante en el control y evolucién de

la enfermedad.

En el paciente anciano debe considerarse la posibilidad de alteraciones en la
memoria, falta de motivacion, depresion, alteraciones cognitivas, polifarmacia y pérdida de
la destreza manual. Esto influye en el autocuidado y en el mal manejo del control

glucémico.
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5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

General; Evaluar la eficacia y seguridad del control glicémico 6ptimo en pacientes
diabéticos tipo 2, que fueron sometidos a control con tratamiento a base de linagliptina
comparado con insulina glargina en los servicios de medicina interna y cirugia general en el

periodo comprendido de marzo del 2017 a febrero del 2018.
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Especificos:

Realizar la determinacién de HbAlc de todos los pacientes e incrementar su uso

como seguimiento de control glicémico

Determinar el nivel de glucosa sérica al ingreso hospitalario de todos los pacientes

ingresados al estudio
Identificar el tipo de tratamiento previo al momento del ingreso hospitalario
Determinar dias de estancia hospitalaria asociado a un mejor control glicémico

Identificar las complicaciones micro y macro vasculares asociadas a diagnéstico de

diabetes.
Determinar el nivel de glucosa sérica aleatoria después de un dia de tratamiento

Mantener una concentracion de glucosa capilar en ayuno pre calculada entre 70 y
140 mg/dL y glucosa capilar aleatoria de 140 a 180 mg/dL.

Identificar fallas al tratamiento definidas por un nivel glicémico mayor a 240 mg/dl

Determinar niveles de glucosa capilar con diagndstico de hipoglucemia definidos por

un valor menor a 70 mg/dl

Identificar la utilizacion de unidades de insulina rapida asociadas al control glicémico

optimo aleatorizadas a uso de insulina basal y linagliptina

Determinar los requerimientos de insulina basal para el control glicémico 6ptimo en

pacientes aleatorizados para insulina basal

Contribuir a la administracién de inhibidores de la dipeptidilpedtidasa 4 en pacientes
hospitalizados no criticos y reducir las complicaciones asociadas a hiperglucemia e

hipoglucemia
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a) Definiciones operacionales

Variables Tipo de variable Operacionalidad o definicion Indicadores Nivel de Unidad de Indice
medicion medida

Concentracién de Dependiente Definido para mantener una concentracion de Glucosa capilar Razén o Cuantitativa Indice de

glucosa capilar optimo glucosa en ayuno calculada entre 100 y 140 proporcién control optimo

mg / dL y un nivel de glucosa aleatoria menor
de 180 mg / dL para la mayoria de los
pacientes hospitalizados no criticos

Tratamiento glicémico a Independiente No aplica Linagliptina 5mg Nominal Cuantitativa Indice de

base de linagliptina VO cada 24hrs control optimo

Tratamiento glicémico a Variable No aplica Glucosa capilar Razén o Cuantitativa indice de

base de insulina glargina interviniente medida en mg/dL proporcién control optimo

Fracaso al tratamiento Variable Definido como un promedio dia de glucosa Glucosa capilar Nominal Cuantitativa Indice en
interviniente de 240 mg / dL o dos valores consecutivos porcentaje

mayores a 240 mg / dL e hipoglucemia.

Hiperglucemia Variable Define como cualquier valor de glucosa Glucosa capilar Nominal Cuantitativa indice en
intrahospitalaria interviniente mayor a 180 mg /dl. 1 porcentaje
Hipoglucemia Variable Hipoglucemia se define como cualquier Glucosa capilar Nominal Cuantitativa indice en
intrahospitalaria interviniente nivel de glucosa por debajo de 70 mg / dl. porcentaje

Hipoglucemia grave ha sido definida como
menos de 40 mg /dl. 1

Niveles de glucosa Independiente No aplica No aplica Numérica Cuantitativa indice en
séricay HbAlc porcentaje

b) Tipo de Estudio y disefio general del estudio:
Cuasiexperimental, prospectivo, comparativo y abierto.

Cuasiexperimental, se define en la que existe una exposicion, una respuesta y una
hipétesis para contrastar, pero no hay aleatorizacion de los sujetos a los grupos de

tratamiento y control.

Prospectivo: Se define previamente y con precision la forma de recoleccion de datos,

se planea a futuro.
Estudio comparativo: Existe uno 0 mas grupos control o testigo.

Abierto: El investigador conoce las condiciones de aplicacion de la maniobra y

resultado de las variables de resultado.
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c) Universo de estudio, seleccién y tamafio de muestra, unidad de analisis de

observacion

El universo de estudio es la poblacién con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
ingresados en un periodo comprendido de marzo del 2017 a Febrero del 2018, un total de
1344 pacientes, se realizé la seleccion de la muestra del 15% de acuerdo a criterios de
inclusion y 17 pacientes fueron excluidos del estudio, 3 por inicio de terapia con
corticoesteroides, 4 por diagnéstico previo de cetoacidosis diabética, 10 pacientes por
presencia de funcion renal alterada. Un total de 106 pacientes con diagndéstico de diabetes
mellitus tipo 2 fueron ingresados al estudio. Un total de 46 pacientes en el grupo de
linagliptina, y 60 en el grupo insulina basal se incluyeron en el andlisis final.

Linagliptina 5Smg
1 wvez al dia
MN: 46

Cirugia general [ ]
M: 49

Cumplieran criterios
de elegibilidad 17 excluidos del estudio
M: 106

v TERe0On DRSS abE ]
¢ Do (e 0F (ENBARGS
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Insulina glargina
N: 60

M: 57
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[ Medicina interna ]
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d) Criterios de selectividad

Criterios de inclusioén:

e Historia de diabetes mellitus tipo 2 mayor de 3 meses de diagnostico
e Edades entre 18 a 80 afios
e Glucemia previa a la aleatorizacion entre 140 y 400 mg/dI

e Promedio de HbAlc mayor de 8%

Criterios de exclusién

e Terapia con corticoesteroides

e Terapia con aminas vasoactivas

e Uso de inhibidores DPP4 o anélogos del receptor peptidico similar al
glucagén (GLP1-RA) durante 3 meses previos a la admision

e Diabetes mellitus tipo 1

e Ventilacidbn mecénica

e Glucemia capilar mayor de 400 mg/dL

e Funcion renal alterada con tasa de filtracion glomerular menor a 30 ml / min o
creatinina sérica mayor a 3.0 mg/dL

e Antecedentes de cetoacidosis diabética

e Embarazo o cualquier condicién mental

Criterio de eliminacion

e Fracaso al tratamiento o muerte
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e) Procedimientos para la recoleccién de informacion, instrumentos a utilizar y
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métodos para el control de calidad de los datos

Los participantes con glargina se iniciaron con una dosis de insulina de 0.1 U/kg
administrada una vez al dia a la misma hora del dia. La dosis diaria total de insulina era
ajustada a un objetivo de glucosa en ayunas y antes de las comidas entre 100 y 180
mg/dL. La dosis diaria total de insulina se increment6 en un 10% diario para niveles de
glucosa capilar en ayunas entre 181 y 240 mg/dL, y en un 20% para glucosa capilar en
ayunas >240 mg/dL. Y las dosis se mantuvieron si los niveles de glucosa se encontraban
entre 100 y 180 mg/dL. La dosis de insulina se redujo en un 10% para los niveles de
glucosa en ayuno o glucosa aleatoria entre 70 y 99 mg/dL, en un 20% para los niveles de

glucosa en ayuno o aleatoria entre 41 y 69 mg/dL, y en un 40% para glucosa <40 mg/dL.

Los pacientes en el grupo de linagliptina recibieron dosis diaria de 5 mg una vez al
dia. También recibieron insulina suplementaria de accion rapida (insulina lispro o regular)

antes de las comidas para glucosa > 180 mg / dL por escala mévil (ver cuadro 4).

Con una unidad de analisis en observacion de niveles de glucosa capilar prepandial
y post-prandial con seguimiento durante 3 dias consecutivos, usando un medidor
electrénico de glucosa capilar previamente calibrado, con medicion de niveles de glucosa
capilar adicionales si los sujetos tenian sintomas de hipoglucemia o si se considera

necesario por el investigador o cuidador. Ver anexo 2y 3
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f) Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos

humanos

Se explico los beneficios, riesgos e inconvenientes conocidos del control glicémico
con hipoglucemiantes orales en comparacion con insulina basal/bolo, se explico el
procedimiento experimental, riegos a corto y mediano plazo; evitando todo sufrimiento
fisico, mental y dafio innecesario, con la libertad de retirarse del estudio en el momento que
deseen, la manera de como sera guardada la informacion de los participantes en el
estudio, ademas de contar con un consentimiento por escrito de las personas para

participar en el mismo. Ver anexo 1
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7. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se realiz6 el procesamiento de datos a través del software IBM SPSS Statistics Editor de

datos y programa Excel, se obtuvieron los siguientes resultados.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio se muestran en la Tabla 1.

Variable Linagliptina méas correcciones Basal més correcciones Valor p
No de pacientes, n (%) 46 60
Sexo femenino, n (%) 23 25
Sexo masculino, n (%) 23 35
Edad (afios) 58.2+11.9 53.58+12.8 0.89
IMC (kg/m2) 23.47+4.6 25.41+4.8 0.24
Duracién diabetes (afios) 12.17+7.3 12.73+7.7 0.85
Admision a servicio (%)
Cirugia general, n (%) 12 37
Medicina interna, n (%) 34 23
Estancia en el hospital (dias) 6.46+2 6.07+2.1 0.75
Terapia DM al momento de admisién (%)
Dieta 0 0
Agentes orales 44 43
Insulina 2 17
Insulina + agentes orales 0 0
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Tabla 2
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Control glucémico, terapia de insulina regular correctiva y eventos de hipoglucemia

en pacientes con tratamiento de linagliptina vs insulina basal

Variable Linagliptina méas Basal mas Valor p
correcciones correcciones
Control de glucosa
HbAlc % 9.9+1.9 102 0.50
Glucosa sérica admision (mg/dL) 172+86 180+90 0.56
Glucosa sérica aleatorizada primer dia tratamiento (mg/dL) 200498 136157 0.36

Promedio de glucosa capilar primer dia de tratamiento (mg/dl)

. Glucosa capilar de 70 — 140 mg/dL n (%) 11 (24) 11 (18) 0.53
e  Glucosa capilar de 141 — 180 mg/dL n (%) 35 (76) 49 (82) 0.14
e  Glucosa capilar de 181 - 240 mg/dL n (%) 0 0
Promedio de glucosa capilar segundo dia de tratamiento (mg/dl)
e  Glucosa capilar de 70 — 140 mg/dL n (%) 30 (65) 41 (68) 0.52
e  Glucosa capilar de 141 — 180 mg/dL n (%) 16 (35) 18 (30) 0.15
e  Glucosa capilar de 181 - 240 mg/dL n (%) 0 1(2) 0.12
Promedio de glucosa capilar tercer dia de tratamiento (mg/dl)
. Glucosa capilar de 70 — 140 mg/dL n (%) 37 (80) 45 (75) 0.56
e  Glucosa capilar de 141 — 180 mg/dL n (%) 9 (20) 15 (25) 0.45
e  Glucosa capilar de 181 - 240 mg/dL n (%) 0 0
Falla al tratamiento
Determinaciones glucémicas > 200 mg/dL, n 7 16 0.17
Insulina/dia
Total, de insulina regular (unidades/dia) 12+6 168 0.14
Insulina glargina (unidades/dia) NA 25+15 0.12
Eventos de hipoglucemia
e Paciente <70 mg/dl, n (%) 7 25 0.86
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Tratamientos previos a la aleatorizacién

Porcentaje

metformina insulina metformina mas
glikenclamida

Tratamiento
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Complicaciones asociadas de diabetes al momento del ingreso
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Frecuencia

Retinopatia diabetica Mefropatia disbetica MNeuropatia diabetica Pie diabetico
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Nivel glucémico primer dia de tratamiento
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M insulina

B linagliptina

Recuento

70-140 141-180
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Nivel glucémico segundo dia de tratamiento

S0
M inzuiina

B linaglipting

Recuento

70-140 141-180 181-240
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Nivel glicémico promedio tercer dia de tratamiento

Minsulina

B linagliptina

Recuento

70-140 141-180

Hospital General de Acapulco, Secretaria de Salud del Estado de Guerrero,correo electréonico erick_okl@hotmail.com. Tel: (745) 1080327


mailto:erick_ok1@hotmail.com
tel:744

FACULTAD DE MEDICINA

oSPTAL SENERAL DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
ACAPULCO

III.III UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
H

Requerimientos de insulina de accién rapida para correccion a niveles glicémicos éptimos

M linagliptina

M insulina

Pacientes

2 4 [ g 10 12 14 18

Unidades/dia insulina rapida
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Dias de estancia hospitalaria asociado a un mejor control glucémico
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Resultados

Los diagnosticos de admision mas comunes en pacientes en el servicio de medicina interna
fueron los trastornos cardiovasculares (14%), infecciosos (28%) y pulmonares (22%),
mientras que los diagnosticos mas comunes de cirugia fueron ortopédica (pie diabético)
(28%), uroldgica (19%), toracica (16%) y abdominales (9%). La glucosa sérica de admision,
la concentracién de HbAlc y los cambios en el control glucémico durante la estancia
hospitalaria se muestran en la Tabla 2. Se encontraron con un porcentaje del 17.9% (n:19)
para uso de insulina como tratamiento ambulatorio para DM2 y el resto se encontraba con
un solo hipoglucemiante (6.6%) o dos hipoglucemiantes (75.5%), no relevante en los
resultados a su aleatorizacion, asociados a los criterios de exclusion de uso de iDPP4,
llamando la atencion el poco uso de otros hipoglucemiantes orales o insulina basal para el

control glucémico ambulatorio.

La glucosa media de admisién para toda la cohorte fue de 224+90 mg/dL y la HbAlc
promedio fue del 10%, las complicaciones micro y macrovasculares asociadas al momento
del ingreso se encuentra subestimadas y se asocio solo a complicaciones diagnosticadas
previamente o al motivo del diagnostico de ingreso hospitalario. EI 30% (n: 31) no se
conocian con diagnostico de alguna complicacion asociada a diabetes, mientras que 75
pacientes (70%) cursaba con complicaciones por DM2, siendo el pie diabético la

complicacion macrovascular mas asociadas al momento del ingreso.

Todos los regimenes de tratamiento dieron como resultado una mejora rapida y
similar en la concentracibn media de glucosa capilar diaria después del primer dia de

tratamiento, con ligera mejoria no significativa para el grupo de insulina.

Los porcentajes de lecturas de glucosa dentro del rango objetivo entre 70 y 140
mg/dL fueron ligeramente mas altos en los regimenes de linagliptina en comparacion con

glargina pero los resultados no fueron estadisticamente significativos. (Tabla 2).
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Del mismo modo, hubo un rango promedio de lectura de glucosa entre 181-240
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mg/dL en el grupo de glargina en comparacion ninguno del grupo con linagliptina. Se
presentaron 16 determinaciones mayores a 240 mg/dl en el grupo de glargina comparado

con 7 del grupo de linagliptina.

La mayoria de los pacientes recibieron terapia de insulina regular (unidades/dia)
para tratamiento de hiperglucemia, fue mas alta en el grupo con linagliptina (16.8 £ 8 vs 12

* 6), sin embargo, no estadisticamente significativo

No hubo diferencias en la frecuencia de eventos hipoglucémicos entre los grupos de
tratamiento. Se inform6 una glucosa capilar de 70 mg/dL en 7 paciente del grupo de

linagliptina (15%), 25 pacientes (42%) en el grupo de glargina.
No hubo pacientes con hipoglucemia grave (40 mg / dL)

En todos los casos, la hipoglucemia se corrigié con dextrosa oral y ninguno de estos
episodios se asocié con resultados adversos. El control glicémico optimo se asocié a menor

dias de estancia hospitalaria para ambos grupos.
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Observamos mejoras similares en el control de la glucemia en todos los grupos de
tratamiento sin diferencias en la media diaria de glucemia, el numero de lecturas de
glucemia dentro del objetivo y el nimero de fracasos en el tratamiento. Ademas, la dosis
diaria total de inyecciones de insulina fue menores en los grupos de linagliptina en
comparacién con el régimen de glargina. El resultado de este estudio sugiere que el
tratamiento con linagliptina solo o en combinacion con insulina rapida es seguro y eficaz
para el tratamiento de pacientes con DMT2 en los servicios de medicina interna y cirugia.
La minimizacion de los eventos hipoglucémicos es de gran importancia en los pacientes
hospitalizados porque se ha demostrado que es un factor de riesgo independiente de mal
pronéstico. En resumen, estos resultados preliminares indican que el uso hospitalario de
linagliptina sola 0 en combinacién con insulina rapida dio como resultado una mejoria
similar en el control de la glucemia en comparacién con un régimen estandar de insulina
basal. Estos resultados indican que la linagliptina sola 0 en combinacién con insulina rapida
es una alternativa efectiva al régimen de insulina en basal bolo para pacientes de medicina

general y cirugia con diagnostico de DMT2 para el control de la glucosa.

El éxito del tratamiento intrahospitalario depende de varios factores: identificar y
tratar las complicaciones de la diabetes, valorar la funcion cardiovascular, conocer la
enfermedad o motivo de la hospitalizacion y la cooperacion del equipo médico
multidisciplinario. Es de gran importancia considerar que toda estrategia para el control
glucémico debe incluir un protocolo de nutricién, con el uso preferencial de la via enteral.
La indicacion de antidiabéticos orales u otros farmacos, como los analogos de GLP-1, no
es adecuada, a menos que el paciente se incorpore a un programa de alimentacion enteral
de manera regular. Durante la estancia del paciente en el hospital debe evaluarse el dafio a
organo blanco con la exploracién de fondo de ojo, electrocardiograma, telerradiografia del

torax, revision de los pies y de la cavidad oral.’

En el paciente anciano debe considerarse la posibilidad de alteraciones en la

memoria, falta de motivacion, depresion, alteraciones cognitivas, polifarmacia y pérdida de
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la destreza manual. Esto influye en el autocuidado y en el mal manejo del control

glucémico.

El uso de un agente oral para el control glicémico en el paciente diabético tiene
asociado una serie de beneficios intangibles, cuando se compara con insulina. Las
preferencias del paciente y otros elementos relacionados con la practicidad del uso de una
forma farmacéutica menos compleja podrian favorecer el uso de la via oral por encima de

la aplicacion de la insulina?.
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018 2017

Meses Ener | Febrer | Marz | Abri | May | Juni | Juli | Agost | Septiembr | Octubr | Noviembr | Diciembr
0 0 0 I 0 0 0 0 e e e e

Anteproyect X
0
Protocolo X
Prueba X
piloto
Recoleccion
de datos X X 2 X X
Tabulacion y
analisis
Reporte e
informe
Presentacio
n de tesis
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10. Presupuesto

No aplica $ 7 200.00/mes $ 86 400.00
No aplica $ 1 500.00/mes $ 90 000.00

1 equipo No aplica $ 7999.00 $ 7999.00
1 equipo No aplica $ 4 700.00 $ 4700.00
1 equipo Caja con 1 pieza $499.00 $  499.00
1 equipo No aplica $ 4 575.00 $ 4575.00
1 equipo Caja con 1 pieza $ 80.00 $ 80.00
2 piezas No aplica $5.00 $ 10.00
1 pieza Caja con 1 pieza $ 379.00 $ 379.00
174 cajas Caja con 20 piezas $ 450.00 $ 78 000.00
2 cajas Caja con 500 piezas $ 250.00 $ 500.00
1200 No aplica $0.50 $ 600.00
200 No aplica $1.00 $ 200.00
1 equipo Caja con 1 pieza $ 285.00 $ 285.00
434 muestras No aplica $30.00 $ 13 000.00
217 muestras No aplica $ 136.00 $29512.00

$ 316 454.00

El célculo un total de gastos indirectos se calculé en un 65% del total del proyecto.
No contemplando los gastos de estancia hospitalaria hasta el término de la toma total
durante 3 dias designados al proyecto.
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11. Anexos

Anexo 1 Consentimiento informado de aceptacién

Acapulco Gro, a

Yo, una vez informado

sobre los propd@sitos, objetivos, procedimientos de intervencidn y evaluacion que se llevaran a cabo
en esta investigacién y los posibles riesgos que se puedan generar de ella. Convengo en participar
en este estudio de investigacion y autorizo al Dr. Erick Magdiel Ramirez Rayon para la realizacion

de los siguientes procedimientos necesarios para la investigacion.
Adicionalmente se me informé que:

e Mi participacion en esta investigacion es completamente libre y voluntaria, estoy en libertad
de retirarme de ella en cualquier momento.

¢ No recibiré beneficio personal de ninguna clase por la participacion en este proyecto de
investigacion. Sin embargo, se espera que los resultados obtenidos permitiran mejorar los
procesos de evaluacion y tratamiento de pacientes con condiciones clinicas similares a las
mias.

e Toda la informacion obtenida y los resultados de la investigacion seran tratados

confidencialmente.

Firma del participante o del padre o tutor

He explicado al Sr(a). , la naturaleza y

los propd@sitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implican su
participacién. He contestado las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene
alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad para realizar investigacién en seres

humanos y me apego a ella.

Una vez concluido la seccion de preguntas y respuestas se procedié a firmar el presente

documento

Firma del investigador
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Anexo 2 RECOLECCION DE DATOS

Numero de Expediente Seguridad social Si* D No D Economicamente activa Si D No D

Nombre del paciente | | Sexo Edad I:l afios  Peso |:| kg
IMC I:l Kg/m? l:l Obesidad: Si* El No D Duracion de la diabetes: D afios  Especifiques: D HAS Si I:l NO l:l
HDL Sit I:l No I:\ Hipertrigliciridemia  Si? I:l No I:l Circunferencia abdominal® :| cm
Microalbuminemia  Si* I:\ No I:\ HbA1c® I:l % I:\ Glucometria capilar ingreso®: :I mg/dI D Glucosa ingreso® D mg/dI D
Terapia de tratamiento: Dieta |:| Agente Oral |:| Especifique® ‘ ‘ Insulina I:l Especifique :l

Insulina y agente oral |:| Dias de hospitalizacion |:| dias Complicaciones diabetes© ‘ ‘ I:l

Diagndstico de ingreso® Especiﬁque\ ’

#1Seguro popular, 2IMSS, 3ISSTE, “SEDENA, >otro.

*Grados de obesidad; 1. Peso bajo< 18.5, 2. Normal 18.5-24.9, 3. Sobrepeso 25 a 29.9, 4. Obesidad grado Ide 30 a 34.9, 5. Obesidad grado Il 35 a 39.9, 6. Obesidad grado Ill >40.
€ Duracion de la diabetes 1. De 1 a 5 afios, 2. De 6 a 10 afios, 3. Mayor de 10 afios

1. HDL segun la OMS <35mg/dl en hombres o < 39 mg/dl, 2. no aplica

2. Triglicéridos 2150mg/d|I

3. Hombres > 102 cm, mujeres > 88cm.

4. Microalbuminemia > 20pug/min o albumina/creatinina > 30mg/g.

@Glucometria capilar ingreso; 1. 80-130mg/d|, 2. 131-160mg/dl, 3. 161-180mg/dI, 4. > 181mg/dI

®Glucometria sérica ingreso; 1. 80-130mg/dl, 2. 131-160mg/dI, 3. 161-180mg/dl, 4. > 181mg/dI

o Tratamiento de DM; 1. Biguanidas, 2. Sulfonilureas, 3. iDPP4, 4. Inhibidores de la alfa glucosidasa, 5. iSGLT2 6. Meglitinidas, 7. Tiazolidonedionas, 8. Secuestradores de acido
biliares, 9. Agonistas receptores de la GLP1. 10. Agonistas dopaminergicos

® Nivel de hemoglobina glucosilada; 1. HbAlc 6.5-7%, 2. HbAlc 7-8%, 3. HbAlc 8-9%, 4. HbAlc > 9%

© Complicaciones diabéticas: 1. Cardiopatia isquémica, 2. EVC, 3. Enfermedad vascular periférica, 4. Retinopatia diabética, 5. Nefropatia diabética, 6. Neuropatia diabética, 7. Pie
diabético
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Aleatorizacion
Anexo 3

Insulina basal: NPH |:| Glargina |:| Humalog mix 25% |:| Dosis® I:I Ul/kg/dia |:| Linagliptina* |:|

Almuerzo Comida Cena
Promedio Observaciones

Antes Después Antes Después Antes Después

Dia 1

Requerimientos de
insulina regular

Dia 2

Requerimientos de
insulina regular

Dia 3

Requerimientos de
insulina regular

Niveles de glucometria capilares

Requerimientos de insulina regular; I:I 1 a 5Ul/dia l:l 6a 10 Ul/dia l:l 11 a 15 Ul/dia l:l > 16 Ul/dia

Numero de determinaciones de control glicémico éptimo; la2aldia l:l 3-4 al dia D 5-6 dia I:l Eventos de hipoglucémica D

Numero de determinaciones de hiperglicemia; la2aldia I:l 3-4 al dia D 5-6 dia I:l
Fracaso al tratamiento Si I:l No |:|

Glucosa sérica aleatorizada | |
® Dosis insulina; 1. 0.1 a 0.3 Ul/kg/dia, 2. 0.4 a 0.5 Ul/kg/dia 3. Mayor a 0.6 Ul/kg/dia
*Dosis linagliptina 1. 5 mg/dia, 2. 10 mg/dia, 3. 15 mg/dia
Control glicémico optimo; glucosa en ayuno calculada entre 100 y 140 mg / dLy un nivel de glucosa aleatoreo menor de 180 mg / dI
Fracaso al tratamiento; Promedio dia de glucosa de 240 mg / dL o dos valores consecutivos mayores a 240 mg / dL

Niveles de glucosa Insulino-sensible Usual Insulino-resistente
>141-180 2 4 6
180-220 4 6 8
P . . . . . 221-260 6 8 10
Requerimientos de insulina regular de acuerdo a niveles de glucometria capilar 557500 3 10 12
301-350 10 12 14
351-400 12 14 16
>400 14 16 18
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