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1  MARCO TEORICO

1.1  Farmacoepidemiologia

La farmacoepidemiologia es una disciplina que emergi6 a finales de la segunda mitad del siglo
pasado, ante un escenario mundial de caos y preocupacion respecto a la seguridad de los
medicamentos debido a los estragos de la tragedia de la talidomida y las limitaciones metodologicas
de los sistemas de salud publica para entender este suceso. Aunque muchas de las actividades que
competen a esta disciplina se venian realizando con anterioridad, fue hasta los afios sesenta que los
primeros paises que prestaron atencion a las reacciones adversas de los medicamentos y sus efectos
en la poblacion fueron Gran Bretana y Estados Unidos. En el primer caso, fue cuando la Comision
Britanica de Seguridad de Medicamentos reconoci6 el reto que enfrentaban los profesionales de la
salud para poder evaluar las reacciones adversas a los farmacos con los métodos y la informacion
disponible en aquella época. Consecutivamente, el Centro Britdnico de Investigacion de
Medicamentos concluyo que era necesario vigilar y fomentar la seguridad de los medicamentos en
las poblaciones utilizando por primera vez el término farmacoepidemiologia para reconocer a esta
disciplina !,

Por otra parte, en los Estados Unidos, la farmacoepidemiologia se desarrollé de manera paralela con
los asuntos normativos y regulatorios para la aprobacion de nuevos farmacos con la finalidad de
asegurar productos farmacéuticos seguros y efectivos. De manera inicial la legislacion le permitia
al gobierno retirar del mercado aquellos productos adulterados o mal etiquetados, subsecuentemente
solicitaria pruebas de toxicidad preclinica, ademas de obligar a los fabricantes de reunir datos
clinicos sobre la seguridad de los medicamentos y enviarla a la agencia sanitaria antes de iniciar la
comercializacion, conforme al avance de las legislaciones. Sin embargo, fue hasta los afios 50,

cuando el interés por las reacciones adversas se incremento debido al hallazgo de casos de anemia



aplasica vinculados con el uso del cloranfenicol. En 1960 la agencia sanitaria de medicamentos y
alimentos de dicho pais inicio a recolectar los reportes de reacciones adversas de medicamentos e
impulso programas de monitoreo de medicamentos en los nuevos hospitales, como el Johns Hopkins
Hospital, asi como estudios de cohorte con el mismo fin. Al afio siguiente ocurrid la tragedia de la
talidomida; a pesar de no ser comercializada en los Estados Unidos, esto marco una transformacion
en la regulacion sanitaria estadounidense estableciendo que fuera obligatorio para los fabricantes de
medicamentos proporcionar pruebas de la eficacia y seguridad de sus productos antes de que fueran

aprobados para su comercializacion >4,

Ante este panorama histdrico se puede consumar que la farmacoepidemiologia surge como una
respuesta a los problemas de seguridad de los medicamentos y aunque el nombre parece extenso, es
necesario para poder nombrar los aspectos que componen a esta disciplina; por una parte, la
farmacoldgica que abarca el estudio de los efectos tanto benéficos como adversos de los
medicamentos, y por otra, la epidemioldgica que se encarga de estudiar los factores que determinar
la ocurrencia y distribucion de las enfermedades en las poblaciones. Al combinar los intereses de
ambas disciplinas la farmacoepidemiologia aplica los principios y técnicas de la epidemiologia al
estudio de los efectos de la medicacion en las poblaciones humanas 3.

Otra definicion reconocida en el ambito es la de Joan Laporte, quien delimita a la
farmacoepidemiologia, mediante una serie de reflexiones respecto al uso y la seguridad de los
medicamentos, al estudio de la utilizacion de los medicamentos, vinculando la prescripcion de un
medicamento con las consecuencias médicas y sociales °. Finalmente, hay que destacar que el
avance tecnoldgico ha permutado la definicion y su labor; las definiciones més reciente consideran

que dicha ciencia se enfoca en mayor medida a la evaluacién cuantitativa de los riesgos vy,
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recientemente, a los beneficios del tratamiento farmacologico en cohortes de pacientes, en su
mayoria a partir de bases de datos electronicas 7.

Si bien ya ha sido descrito tanto sus origines como los motivos por el cual es necesario esta nueva
disciplina, también es importante mencionar en donde se sitia; ya que debido a que la informacion
sobre la seguridad y eficacia de un medicamento es obtenida durante la etapa del desarrollo clinico,
la cual consiste en evaluar al medicamento bajo una serie de condiciones estrechamente reguladas
en un nimero controlado de pacientes, en ocasiones la informacion sobre seguridad que se logra
obtener suele ser minima y habitualmente hasta que el medicamento se comercialice, se conocera
su perfil de seguridad real, por una exposicion a un nimero mayor de pacientes con multiples
comorbilidades o escenarios distintos a los que ha sido ensayado. Lo cual, generara preocupaciones
que motiven continuar con la vigilancia del medicamento y evaluacion de los riesgos que se
identifiquen. Por lo que los dafios con una gran relevancia clinica, pero con una baja incidencia
pudieran no ocurrir previo a la comercializacién del medicamento; asi que la farmacoepidemiologia
se desarrolla cuando la informacion al respecto al dafio y su frecuencia es limitada, se enfoca en
medir la efectividad de los medicamentos al comparar los beneficios. Laporte llama a esto como el
seguimiento del medicamento en la comunidad.

Gracias a que los medicamentos han logrado mejorar la atencion medica y la salud de un gran
niamero de pacientes, en la ultimas décadas se ha generado un mayor desarrollo y una
comercializacion exponencial de estos; sin embargo, varios investigadores reconocen y han
documentado el impacto negativo de la terapia farmacoldgica y los problemas que han surgido por
su uso inadecuado, de ahi que el analisis de la utilizacion de los medicamentos ha pasado de una
dimension individual a globalizada enfocandose en factores de influencia como de eficacia y
seguridad por lo que la farmacoepidemiologia se ha aplicado al estudio de la utilizacion de los

medicamentos, asi como estudios de post-autorizacion de efectividad y estudios de
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farmacovigilancia®. Mas aun, existen estudios farmacoepidemioldogicos enfocados a cuantificar el
patrén de uso de los medicamentos con la finalidad de comprender que tan adecuada es la
prescripcion, la adherencia a esta, las razones de persistencia de un patrén y la identificacion de
predictores del uso de medicamentos con el objetivo de lograr predecir reacciones adversas a los
medicamentos

Es claro el papel de la farmacoepidemiologia, confirmar los beneficios clinicos de los medicamentos
dentro de la practica clinica real, asi como identificar el riesgo o al menos demostrar la baja
incidencia; por lo que su objetivo principal es la seguridad de los medicamentos (Ausencia de
riesgos importantes).

1.2 Estudio de utilizacion de medicamentos

El estudio del uso del medicamento inicio siendo una actividad propia de la industria farmacéutica,
exclusivamente para documentar las ventas y comercializacion en un gran nimero de paises; sin
embargo, la informacioén era de dominio tnico de las compaifiias farmacéuticas; De igual modo, la
carencia de informacidn sobre la seguridad y la creciente preocupacion al respecto por parte de las
autoridades sanitarias, demostr6 la necesidad de estudiar de manera mds amplia el uso de
medicamentos; los pioneros en iniciar el estudio del medicamento bajo esta Optica sustentaron las
bases para que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) creara al primer grupo de investigacion
del uso de medicamentos durante la reunion sobre “Consumo de medicamentos” en Oslo, Noruega,

en 1969 *-1°.

Este grupo de expertos defini6 a los Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) como aquellos

estudios sobre la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos dentro de

una sociedad, con especial énfasis en las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes.
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Una segunda definicion fue propuesta en el 2008, la cual ofrece una descripcidon mas extensa y
profunda sobre lo que son los EUM, siendo ahora considerados como una recopilacion intermediaria
de métodos descriptivos y analiticos para la cuantificacion, comprension y evaluacion del proceso
de prescripcion, dispensacion y consumo de medicamentos, asi como la evaluacion de las
intervenciones que mejoren la calidad de estos procesos. Esta definicion coloca a los EUM dentro

de campo de investigacion de la farmacoepidemiologia 7.

Los estudios farmacoepidemiolédgicos se enfocan en la seguridad de los medicamentos; ya que se
reconoce las limitaciones para obtener toda la informacion sobre un farmaco a través de los ensayos
clinicos durante el desarrollo del medicamento; por lo que un EUM es un manera util para obtener
informacion sobre el nimero pacientes expuestos a un firmaco en un periodo especifico, esto
permite generar estimadores como la prevalencia o incidencia de pacientes que utilizan un
medicamento en una localidad y/o en un punto en el tiempo con la facilidad de monitorizar o incluso
comparar entre paises considerado su impacto en la salud; también nos permiten mostrar el alcance
del uso racional de medicamentos o la adherencia hacia las recomendaciones respecto a la manera

de prescribir ',

En un sentido amplio, los EUM analizan la practica terapéutica habitual para detectar posibles
problemas respecto al uso real de los medicamentos acorde con lo que se considera recomendado o
adecuado; proponiendo estrategias para mejorar la préactica terapéutica. La utilizacion de un farmaco
esta ligada a un objetivo en la salud, ya sea preventivo o curativo; su eleccion depende de su valor
farmacoldgico, adicionalmente los factores culturales y sociales influyen en el habito de la
prescripcion. Por lo que los profesionales de la salud deben contar con profundos conocimientos

terapéuticos y ademads tener en cuenta la rentabilidad social y econdmica de su aplicabilidad. Ya que
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los problemas que surgen debido al uso inapropiado de los medicamentos abarcan desde cuestiones
econdomicas como un mayor gasto destinado a la adquisicion de medicamentos por parte de los
sistemas de salud, que en paises en desarrollo corresponde al 60% del presupuesto total para la
atencion a salud; hasta problemas sanitarios como la automedicacion y la mala adherencia a la

prescripcion, entre otros.

1.2.1 Objetivo e importancia

En general los EUM consisten en una descripcion del uso real de los medicamentos y sus
consecuencias dentro de la préctica clinica habitual, con el objetivo conseguir una practica
terapéutica optima.

Aunque el objetivo final de los EUM es mejorar la prescripcion farmacéutica, por lo que esta
clase de estudios puede centrarse en el medicamento, el prescriptor y/o el paciente; han
adquirido una mayor importancia con la aparicion de nuevos agentes potentes y costosos, por
lo que también han tenido que ampliar el alcance del principal objetivo, distinguiéndose algunos

objetivos intermedios como son:

* La descripcion cuantitativa de la utilizacion de los medicamentos.
» La valoracion cualitativa de los datos obtenidos para identificar posibles
problemas.

+ La intervencion sobre los problemas identificados.

Derivado de lo anterior, es claro el papel en el que se encuentran los medicamentos dentro de

las sociedades, en el que a partir del estudio de su uso también podemos conocer la interaccion
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con el proceso global de la atencion a la salud; debido a tal hecho, los medicamentos constituyen
una sefial o indicador los problemas de salud que afrontan las sociedades, asi como la manera

en la comunidad medica y cientifica los afronta.

1.2.2 Clasificacion

Los EUM pueden ser clasificados de diferentes formas, pero la manera mas general de
ordenarlos es en dos grandes grupos; en funcioén a la manera en que se recolecta y aborda la
informacion, podran ser cuantitativos o cualitativos; esto dependera del disefio de estudio que
se aplique para dar respuesta a la pregunta de investigacion. El primer tipo, tiene como objetivo
cuantificar el estado actual del uso de los medicamentos, por lo que se recaba la informacion
de manera numérica y puede ser mostrada por categorias o rangos empleando diferentes
unidades de medidas; la cual es recabada para contrastar una hipotesis que ha sido planteada de
manera previa, este tipo de estudios pueden medir, explicar, predecir o generalizar
observaciones, a partir del tratamiento estadistico de la informacion recabada; por lo que es
fundamental que el proceso de recoleccion de la informacion incluya un método de verificacion
y validacion del registro.

Este mismo grupo se puede subdividir en dos grupos mas como estudios de tipo descriptivo o
analitico; el primero, corresponden a estudios que tienen el objetivo de identificar patrones o
tendencias en la utilizacion de medicamentos y posteriormente generar hipotesis sobre las
posibles asociaciones causales, pero no asumen la causalidad. A menudo representan los
primeros estudios cientificos realizados en nuevas areas de investigacion. Un elemento
fundamental del informe descriptivo es una definicion clara, especifica y conmensurable de la

condicién o terapia bajo investigacion. Por otro lado, los estudios analiticos son estudios
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disefiados para alcanzar inferencias causales sobre relaciones hipotéticas. Su objetivo es obtener
una comprension mas profunda de los factores explicativos detrds de los patrones de
prescripcion, dispensacion y consumo de medicamentos. También se pueden realizar para
analizar los efectos positivos o negativos de la terapia. Los estudios analiticos requieren un
disefio que permita una evaluacion de la asociacion del efecto causal entre la exposicion y el

resultado. Los estudios cuantitativos pueden a su vez ser estudios observacionales

En cambio, los estudios cualitativos evalian la conveniencia de la utilizacion del medicamento,
generalmente vinculando los datos de la prescripcion con los motivos del porque se prescribe
el medicamento. Esta clase de estudios refiere un andlisis e interpretacion de las observaciones
con el proposito de entender el significado del patron subyacente. La informacion que recopila
se encuentra en forma no numérica, es decir se recolectan datos en interaccion directa con las
personas a través de métodos que incluyen discusiones de grupos focales, cuestionarios
abiertos, entrevistas en profundidad y observaciones. La pregunta que esta informacion
pretende responder es aquella que comienza con un ¢por qué? Exploran a profundidad la
percepcion de la prescripcion por parte del prescriptor, el dispensador y el paciente,
obteniéndose una comprension de varios fendmenos en relacion a la utilizacion de los
medicamentos. La diferencia crucial entre los estudios cualitativos y cuantitativos de utilizacion
de medicamentos es que los estudios cualitativos de utilizacion de medicamentos incluyen el
concepto de idoneidad. Dado que los criterios de uso de medicamentos pueden estar basados
en parametros como indicaciones de uso, dosis diaria o duracion de la terapia; se cuenta con un
criterio predeterminado de uso para comparar la calidad, la necesidad y la idoneidad de la

prescripcion de un medicamento.
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Otra clasificacion que varios autores proponen es en funcidon del elemento principal que
pretende describir como pueden ser:

Estudios del consumo: describen la tendencia de utilizacion de medicamentos y en que
cantidades.

Estudios prescripcion-indicacion: describen las indicaciones en que se utiliza un determinado
farmaco o grupo de farmacos

Estudio indicacion-prescripcion: describe los farmacos utilizados en una determinada
indicacion.

Estudios de esquema terapéutico: describe las caracteristicas de la utilizacion practica de los
medicamentos, como las dosis, la monitorizacion de los niveles plasmaticos, la duracion del
tratamiento, el cumplimiento

Estudio de los factores que condicionan el patrén de utilizacion (prescripeidn, dispensacion,
automedicacion, etc.): describen las caracteristicas de los prescriptores, de los dispensadores,
de los pacientes o otro elemento relacionado con los medicamentos y su relacion con el patron
o habito de utilizacion de los medicamentos

Estudios de las consecuencias practicas de la utilizaciéon de los medicamentos: describe los
efectos positivos como negativos del tratamiento farmacologico; asi mismo pueden describir su
relacion con las caracteristicas de la utilizacion de los medicamentos

Estudios de intervencion: se elaboran a partir de un programa de intervencion en cuanto al uso
de medicamentos, ya sea reguladora (una lista restringida de medicamentos) o educativa
(protocolo terapéutico, sesion informativa), para describir las caracteristicas de la utilizacion de

los mismos.
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1.2.3 Patrén de prescripcion

El patrén de prescripcion se refiere a los habitos o conductas del uso de los medicamentos por
los profesionales de la salud, en cuanto al tipo de farmaco utilizado, el esquema de dosis
empleado y la adecuacion de la prescripcion para un diagndstico especifico. En general cubre

la extension de las tendencias en las practicas de prescripcion y los costos a lo largo del tiempo.

1.3 Diabetes mellitus
1.3.1 Definicién y clasificacion de la diabetes
La Diabetes Mellitus (DM) es considerada como un grupo de enfermedades metabdlicas
heterogéneas caracterizada por una hiperglucemia cronica causada por una deficiencia, heredara
o adquirida, en la produccion de insulina por el pancreas o por la ineficacia de la insulina
producida; lo que provoca concentraciones elevadas de glucosa que pueden generar diversas
complicaciones, que a largo plazo producen la disfuncion e insuficiencia de diferentes 6rganos

como los rifiones, 0jos, corazon, nervios y vasos sanguineos 2.

En al afio 1997 la Asociaciéon Americana de la Diabetes (ADA por sus siglas en inglés) propuso
una clasificacion de la diabetes mellitus que actualmente continua vigente '3

Diabetes Mellitus tipo 1:

Anteriormente nombrada diabetes juvenil o dependiente de insulina, ya que al momento del
diagnostico se caracteriza por presentar niveles muy bajos o ausentes de insulina endogena en
la circulacidn, por pérdida de células B del pancreas debido a un proceso autoinmune. Puede

ocurrir en cualquier edad, pero es mas frecuente en la juventud; comprende el 10% de los casos
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de diabetes y no esta asociada a la obesidad. Biolégicamente se caracteriza por insulinopenia,

que determina el cuadro clinico y su tratamiento !4,

Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT?2):

Es el tipo mas frecuente, representa entre el 80% al 90% de todos los casos de diabetes, la
obesidad es el principal factor de riesgo asociado, debido a que el 50% de los hombres y el 70%
de las mujeres con DMT2 son obesos; ocurre con mayor frecuencia en adultos, pero puede
ocurrir en cualquier edad, siendo mas frecuente a partir de los 40 afios, sin embargo, también
se observa cada vez mas en adolescentes. Los mecanismos por los cuales ocurre la disfuncion
de las células B y la falta de accion de la insulina estan menos definidos en este tipo de diabetes,
pero las teorias actuales apuntan a una falta de la capacidad de los tejidos diana para responder
de manera pertinente a la accion de la insulina (resistencia a la insulina) y la produccion
deficiente de insulina de las células B parecen ser el denominador comun >4,

Los pacientes pueden llegar a presentar niveles de insulina normales o hiperinsulinemia con
resistencia a la insulina en la mayoria de los pacientes; el desarrollo de insulinopenia como
consecuencias del progreso de la condicion es también posible; los pacientes no son

insulinodependientes y no son propensos a la cetosis en condiciones normales, pero puede

requerir de insulina terapéutica para tratar la hiperglucemia 2.

Diabetes mellitus gestacional:

Se caracteriza por intolerancia a la glucosa que se identifica por primera vez dentro del segundo

al tercer trimestre del embarazo; se asocia con una edad avanzada, obesidad y antecedentes

19



familiares con diabetes; que conlleva un elevado riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 (60%

después de 15 afios) y producto macrosoémico; puede desaparecer tras el embarazo !4,

Otros tipos especificos de diabetes (diabetes secundarias):

Incluye tipos menos comunes como son aquellas diabetes debidas a una mutacion genética en
un gen autosémico dominante provocando anormalidades de los receptores de insulina o las
secundarias a enfermedades pancreéticas o asociadas a endocrinopatias, exposicion quimica o
medicamentosa, sindromes genéticos, agentes infecciosos y enfermedades congénitas. Se

presenta a veces una diabetes constitucional que suele ser reversible 2.

Ademas de estas clasificaciones, encontramos algunas otras que refieren a pre-estados de las
anteriores que, aunque no forman parte del sistema conceptual diferencial de la ADA, deben
considerarse dada su utilizacion en la practica médica:

Pre-diabetes:

No es una entidad patologica en si; sino un termino empleado para describir a quien no cumple
con los criterios de diabetes, pero sus valores de glucemia estan elevados para ser considerados
normales. Los valores de Glucosa Plasmatica en Ayunas (GPA) entre 100 a 125 mg/ dL
(intolerancia a la glucosa en ayuno) o glucemias de 140 a 199 mg/dL pasadas 2 horas después
de prueba de tolerancia a la glucosa por via oral (intolerancia a la glucosa) o valores de
hemoglobina glucosilada (HbAi) 5.7 a 6.4%; en conjunto con obesidad abdominal,
dislipidemia con niveles elevados de triglicéridos o disminuidos de colesterol de baja densidad
e hipertension son los criterios diagndsticos para el estado pre-diabético. La progresion desde

la pre-diabetes hacia la diabetes tiene posibilidad de revertirse, retrasarse e incluso tornar los
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niveles de glucemia a normales mediante la pérdida de peso y la realizacion de actividades
fisicas 2.

1.3.2 Epidemiologia

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon de medio camino (ENSANUT MC)
del 2016, se reporto una prevalencia de DM del 9.4% en México, asimismo se comparan las
prevalencias previas del 2012 y 2006 de 9.2% y 7%, respectivamente; esto muestra un
incremento en el niimero de pacientes con DM en los tltimos 10 afios '°. Adicionalmente, en
los registros oficiales del Anuario de Morbilidad Nacional, se reporta las incidencias de DMT2
en los Ultimos 5 afios en la poblacion general (ver Tabla 1); observandose una disminucion del
2013 al 2016 de 413.45 a 367.72 casos por 100 000 habitantes, sin embargo, durante el 2017 se
observo un incremento de 405.12 por 100 000 habitantes, este incremento coincide a lo
reportado dentro de la ENSANUT 2016.

Tabla 1 Tasa de incidencia de DMT?2 del 2013 al 2017

Afo'*?*  Incidencia®
2013 413.45
2014 391.12
2015 373.70
2016 367.72
2017 405.12

*Tasa de incidencia 100,000 habitantes
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1.3.3 Historia natural de la diabetes

La etiologia de la diabetes mellitus tipo 2 parece involucrar interacciones complejas como los

factores ambientales y genéticos. Existe la posibilidad de desarrollar la enfermedad con un

estilo de vida diabetogénico, es decir, ingesta caldrica excesiva, gasto caldrico inadecuado,

obesidad; se superpone a un genotipo susceptible. Los factores comunes de alto riesgo para los

distintos tipos de diabetes mellitus pueden puntualizarse de la siguiente manera 2!->2:

» Edad mayor o igual a 45 anos.

e Obesidad.

 Antecedentes familiares de diabetes en pacientes en primer grado (padres, hijos).

» Antecedentes de diabetes gestacional, intolerancia a la glucosa o glucemia basal alterada.

e Ascendencia hispana, nativa americana, afroamericana, asidtico-americana o de las islas del
Pacifico.

e Hipertension arterial.

e Dislipidemia.

e Presencia de complicaciones asociadas a la DM, como retinopatia y cardiopatia.

La DMT?2, se caracteriza por una secrecion alterada de la insulina y resistencia de los tejidos
diana al efecto de la misma, asi como una produccion de glucosa hepdatica excesiva y un
metabolismo anormal de los lipidos. En la etapa inicial de la enfermedad, la tolerancia a la
glucosa se mantiene casi normal, a pesar de la resistencia a la insulina, debido a que las células
B del pancreas incrementan la secrecion de la insulina como mecanismo compensatorio.
Conforme avanzan la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria, los islotes
pancredticos en ciertas personas son incapaces de mantener el estado hiperinsulinémico. Hasta

que ocurre un trastorno de intolerancia a la glucosa, caracterizada por aumentos en la glucosa
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postprandial. Un descenso adicional en la secrecion de insulina y un incremento en la
produccion hepatica de glucosa que conducen a la diabetes manifiesta con hiperglucemia en
ayuno. Al final sobreviene la falla de las células . Aunque tanto la resistencia a la insulina
como la secrecion alterada de insulina contribuyen al desarrollo de DMT2, la contribucion

relativa de cada una, varia de una persona a otra 3.

Dado que las concentraciones de glucosa plasmatica se distribuyen de forma continua, la
seleccion de un umbral diagnostico especifico es en cierto modo arbitraria. Los criterios
actuales se basan en la presencia de una concentracion de glucosa plasmatica o HbA. por
encima de la cual se produce un aumento perceptible del riesgo de complicaciones
microvasculares especificas de la diabetes (retinopatia). En situaciones que cursan con
alteraciones del recambio de los eritrocitos y en determinadas hemoglobinopatias, puede que la
HbA . no refleje de forma exacta las concentraciones medias de glucosa plasmatica y se deberia

emplear una determinacion directa de la glucosa.

El curso clinico de la enfermedad, comienza de manera silente, siendo caracteristico en esta
primera etapa una hiperglucemia asintomadtica; debido a que las manifestaciones clinicas
cardinales (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso) se presentan cuando se supera el
umbral renal de reabsorcion de la glucosa (~180 mg/dL) y aparece glucosuria con diuresis
osmotica. Por lo que los pacientes pueden mantenerse con concentraciones plasmatica de
glucosa elevadas durante varios afios e incluso décadas. En algunos casos cuando se mantiene
un estado hipoglucémico, este puede llegar a ser tan grave que descompensa al organismo, con
deshidratacion, trastornos electroliticos y concentraciones de glucosa de 400 mg/dL o

superiores, aunque los ejemplos mas importantes son el sindrome hipoglucémico hiperosmolar;

23



la cetoacidosis diabética rara vez ocurre en pacientes diabéticos tipo 2, pero cuando se presenta

generalmente se asocia con el estrés de otra enfermedad.

El cuadro clinico de DM puede caracterizarse segun la siguiente sistematizacion:
Sintomas cardinales

Poliuria

Polifagia/anorexia

Astenia

Pérdida de peso

Sintomas generales

Prurito

Infecciones cutaneas recidivantes

Retraso en la cicatrizacion de las heridas

Somnolencia o letargia postprandial

Sintomas por aparatos: se deben a complicaciones crénicas, pudiéndose asi descubrirse

comorbilidades como nefropatias, cardiopatias, etc.

Debido a la incapacidad de las células para disponer de sustratos energéticos (glucosa) y otras
sustancias aclarar, asi como la elevacion de las concentraciones sanguineas de tales sustratos
(hiperglucemia) desencadena la presencia de un desequilibrio de las acciones hormonales
contrapuesta y trastornos bioquimicos (glucotoxicidad) capaces de provocar alteraciones
funcionales y estructurales en todo el organismo(lesion en el endotelio vascular: retinopatia,

infarto al miocardio, insuficiencia renal, neuropatia).
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Las complicaciones asociadas a la diabetes mellitus varian desde situaciones reversibles hasta

algunas que pueden conllevar la muerte del paciente, y pueden clasificarse segun:

Complicaciones agudas; por lo general son reversibles y remediables, y pueden presentarse en
cualquier momento de la diabetes:

Hipoglucemia

Hiperglucemia

Cetoacidosis

Coma hiperosmolar

Complicaciones cronicas; se presentan como consecuencia de una hiperglucemia crénica, son
clasificadas como:

Microvasculares: Oftalmologicas como retinopatia diabética, catarata, glaucoma; renales como
la insuficiencia renal progresiva; del sistema nervioso central y periférico como polineuropatia,
mononeuropatia, principalmente.

Macrovasculares: cardiopatia diabética, enfermedad isquémica, arteriosclerosis generalizada,

enfermedades cerebrovasculares, pie diabético y piel del diabético.

1.3.4 Manejo de la diabetes

La atencion del paciente diabético requiere de un equipo interdisciplinario; asi como la
participacion del paciente. Estos son considerados elementos fundamentales para un tratamiento
optimo de la enfermedad. Los enfoques actuales de la atencion de la diabetes se caracterizan

por establecer objetivos en el tratamiento tales como eliminar los sintomas relacionados con la
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hiperglucemia; eliminar o reducir las complicaciones de microvasculares o macrovasculares a
largo plazo y permitir al paciente un estilo de vida saludable como sea posible. Para lograr estos
objetivos, el médico debe establecer la meta de control glucémico en cada paciente,
proporcionarle los recursos de educacion y farmacos para lograr este nivel, y vigilar y tratar las
complicaciones relacionadas con la enfermedad. Los sintomas de la diabetes suelen resolverse
cuando la glucosa plasmatica es <200 mg/dL, y por tanto la mayor parte del tratamiento de la

enfermedad se centra en lograr el segundo y tercer objetivos.

Uno de los primeros pasos en el tratamiento de pacientes diabéticos es establecer objetivos
glucémicos. Las sociedades profesionales como la ADA y la Asociacion Americana de
Endocrinodlogos Clinicos (AACE) tienen pautas sobre objetivos generalizados para el control
glucémico. La ADA establecido como objetivo de control un nivel de HbAic <7% junto con
GPA <130 mg/dL y niveles de glucosa postprandial (GPP) <180 mg/dL. Por su parte, la AACE
instaurd como objetivo de control un nivel de HbAic <6.5% junto con niveles de GPA <110
mg/dL y niveles de GPP de 2 horas <140 mg/dL. Sin embargo, los objetivos glucémicos deben
establecerse de manera individualizada en lugar de pautas generales. Cuando se trata a pacientes
con DMT?2, los médicos deben tener en cuenta el riesgo de hipoglucemia de un paciente, el
riesgo de complicaciones relacionadas con la hiperglucemia, la edad, la situacion psicosocial y

econdémica junto con la presencia de comorbilidades al establecer los objetivos de la HbAc.

En la actualidad el abordaje terapéutico integral de la DM se dispone en modelos programados

de atencion en relacion a todas las modalidades e indicaciones, pero reconociendo para todos

los casos la necesidad de ajuste a las necesidades, capacidades y requerimientos de cada
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paciente en particular. Estos programas, conocidos mas cominmente como algoritmos, abarcan

esencialmente cinco aspectos:

L.

IL.

I1I.

IV.

Plan de accion, el cual corresponde a una serie de intervenciones capaces de mejorar los
efectos en la salud; debera ser costo-efectivo y ofrecer una alta calidad de vida con el
buen manejo de la diabetes.

Recomendacion clinica, incluyen las modificaciones del estilo de vida y un programa de
educacion en diabetes con el objetivo de modificaciones en la dieta, reduccion del peso
corporal, incremento del nivel de actividad fisica, asi como el uso correcto de los
medicamentos.

Monitoreo de la glucosa

Actividad para el control de otros factores de riesgo cardiovascular

Planeacion y organizacion para garantizar la revision periodica del paciente.

1.3.5 Tratamiento no farmacologico

Consideraciones nutricionales

La terapia de nutricion médica (TNM) es el proceso mediante el cual el plan nutricional se

adapta a los pacientes diabéticos seguin los factores clinicos,de estilo de vida y personales; es

un componente integral del manejo de la diabetes y la educacioén para el autocontrol de la

diabetes. Los cinco componentes de la TNM son el control del peso y la actividad fisica, la

ingesta de calorias, la consistencia diaria de los carbohidratos, el contenido nutricional y el

momento de la comida 24,

El plan de nutricional representa una instancia indispensable para alcanzar las metas del

tratamiento, ya que la dieta, las actividades fisicas, los controles glucémicos y la administracion
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medicamentosa, dependen en gran medida de la voluntad y comprension del paciente de la
relacion entre los alimentos y la enfermedad. En muchas ocasiones es el Uinico abordaje con el
que algunos pacientes pueden contar, por lo que la efectividad depende en gran medida de la
aceptacion e implementacion del propio paciente diabético, quien accionara sin la presencia del
médico. En este sentido, los objetivos del plan de nutriciéon se relacionan con las siguientes
instancias:

Mantener los niveles de glucosa en la sangre lo mas cercano a lo normal como sea posible,
equilibrando la actividad y los medicamentos.

Reducir el peso del paciente.

Aportar las calorias necesarias para mantener un peso corporal sano y adecuado; asi como el
equilibrio energético y metabdlico del organismo.

Reducir los factores de riesgos de las complicaciones agudas, como la hipoglucemia, y cronicas,
como gastroparesia y enfermedad cardiovascular.

Satisfacer los requerimientos diarios de todos los nutrientes, gustos, habitos y tendencias
alimentarias.

En tanto, las relaciones entre el plan alimentario y la educacion diabetologica, principalmente
deben tenerse en cuenta factores como: el horario, cantidad y consumo actual de alimentos,
incluyendo las ingestas entre comidas principales; la importancia de la dieta para con el
tratamiento integral, su eficacia y rendimiento; enfatizar sobre las preferencias personales,
familiares y conyugales; y la implementacion en funcidon de las posibilidades del paciente,

desarrollando reformas en base a sus preferencias.

Actividad fisica
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El ejercicio tiene multiples beneficios, entre ellos disminucion del riesgo cardiovascular y de la
presion arterial, conservacion de la masa muscular, reduccion de la grasa corporal y pérdida de
peso. En la DM, el ejercicio también es util para disminuir la glucosa plasmatica, durante y
después del ejercicio, aumenta la sensibilidad a la insulina. La ADA recomienda cada semana
150 min (distribuidos como minimo en tres dias) de ejercicios aerobicos sin pausas mayores de

dos dias. El régimen de ejercicio también debe incluir entrenamiento de resistencia.

1.3.6 Tratamiento farmacologico

La mejora del control glucémico puede disminuir el riesgo de complicaciones microvasculares;
sin embargo, a medida que los niveles de HbAic disminuyen por debajo del 7%, el riesgo
absoluto de complicaciones microvasculares y el beneficio acumulado de reducir HbAc tienen
menores rendimientos. Un objetivo razonable de la terapia podria ser un valor de HbA1c <7.0%
para la mayoria de los pacientes. No obstante, los objetivos de la HaAic en pacientes con
diabetes tipo 2 deben adaptarse al individuo, equilibrando el potencial de mejora en las
complicaciones microvasculares con el riesgo de hipoglucemia y otros efectos adversos del
tratamiento. Los objetivos glucémicos generalmente se establecen un poco mas altos para los
pacientes adultos mayores y aquellos con comorbilidades o con una esperanza de vida limitada

que pueden tener pocas probabilidades de beneficiarse de la terapia intensiva.

El inicio temprano del tratamiento para la diabetes, en el momento en que la HbAc no esta

sustancialmente elevada, se asocia con un mejor control glucémico y con el tiempo una

disminucién de las complicaciones a largo plazo
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En los ultimos afios, la disponibilidad de nuevos agente hipoglucemiantes se ha incrementado,
actualmente se cuenta con 8 clases de agentes antidiabéticos junto con la insulina para el manejo
de la enfermedad. la importancia de la comprensién de la farmacocinética, mecanismos de
accion y efectos secundarios de cada farmaco son importantes para una prescripcion adecuada

y lograr el control glucémico en los pacientes.

El inicio del tratamiento farmacologico, en todo paciente diabético con reciente diagndstico y
con ausencia de contraindicaciones es con metformina, junto con cambios en el estilo de vida.
Se recomienda iniciar con este fArmaco debido a su eficacia para lograr un control glucémico
(reduccion del 1-2% de HbAic), una mayor tolerancia, menor costo, menor riesgo de
hipoglucemias, en pacientes diabéticos obesos su uso esta asociado con una pérdida de peso
(~1-5 kg), lo que puede reducir el riesgo de eventos cardiovasculares; también puede ser segura
en pacientes con tasa de filtrado glomerular (TFG) >30 mL/min/1.73 m?. Sin embargo,
metformina esta asociada con la deficiencia de vitamina B12,- un informe reciente del Estudio
de Resultados del Programa de Prevencién de la Diabetes (DPPOS) sugiere que se deben
considerar pruebas periddicas de los niveles de vitamina B12 en pacientes tratados con

metformina, especialmente en pacientes con anemia o neuropatia periférica °.

Cuando exista intolerancia gastrointestinal a la metformina, se recomienda un incremento
gradual de la dosis o recomendar la toma del medicamento en conjunto con los alimentos o el
cambio a una formulacion de liberacion prolongada. La dosis inicial es 500 mg una vez al dia
junto con la comida de la noche, si se tolera, se agrega una segunda dosis de 500 mg con el
desayuno. La dosis se puede aumentar lentamente (una tableta cada una o dos semanas) segun

sea necesario para alcanzar una dosis total de 2000 mg hasta 2550 mg al dia. Si en 3 meses no
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se alcanza la meta de control glucémico, ademas de intensificar el cambio de estilo de vida se
debe ajustar el tratamiento farmacologico considerando una terapia combinada para alcanzar la
meta de control 2627

Para los pacientes que continien con intolerancia a la metformina o con alguna
contraindicacion, se elige una medicacion alternativa para reducir la glucosa guiada
inicialmente por comorbilidades del paciente y, en particular, la presencia de enfermedad
cardiovascular clinica %°. La reaccién mds grave, aunque poco frecuente, es la acidosis lactica,
solo ocurre si se administran dosis toxicas, pero con dosis normales en pacientes con una
condicion de anorexia tisular o alteracion del metabolismo celular que favorece la sintesis de
lactato; es esto, insuficiencia renal (TFG <30 mL/min/1.73 m?), insuficiencia cardiaca
descompensa, enfermedad hepatica grave (Grado C de la escala Child-Pugh), alcoholismo
cronico, anemia severa (Hb <8 g/dl), asma persistente, EPOC severo o insuficiencia respiratoria
(PaO2 >45 mmHg); por lo que todas estas condiciones son contraindicaciones para el uso de

metformina 282,

Los pacientes con HbAic basal entre 9-10% es poco probable que alcancen el objetivo
glucémico con metformina en monoterapia. En tales casos, se justifica iniciar una combinacion
de 2 agentes hipoglucemiantes. La insulina como tratamiento inicial debe considerarse en
pacientes que presenten hiperglucemia significativa (glucosa > 300 mg/dL o HbAic >10%) y
en pacientes con caracteristicas catabdlicas. Una vez que los sintomas de hiperglucemia y la
glucotoxicidad se resuelve, la insulina puede disminuir y el paciente puede probarse con un

agente que no sea insulina o en combinacion con insulina.
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Otra clase de farmaco que puede ser utilizado dentro de la primera linea o en combinacién con
metformina, son las sulfonilureas, son una familia de farmacos desarrollados a mitad de los
afios 50 del siglo pasado; actualmente la segunda generacion de farmacos remplazo a la primera,
debido a que demostr6 ser mas efectiva en cuanto a la disminucion de la glucosa sanguinea;

especialmente la glibenclamida y la glimperirida

Si metformina no puede usarse como terapia de primera linea, se pueden usar otros agentes
orales como las sulfonilureas, glitinidas, tiazolidinedionas o inhibidor de la DPP-4. Cuando la
pérdida de peso es una parte importante del plan de tratamiento de un paciente, los agonistas
del receptor de GLP-1 podrian ser ttiles como terapia inicial. Los medicamentos diabéticos de
uso menos frecuente, como los inhibidores de la a-glucosidasa, el colesevelam y la
bromocriptina, también pueden considerarse de primera linea en ciertos pacientes. Después de

metformina, hay datos limitados para ayudar a guiar la siguiente linea de terapia.

Si no se alcanza la meta de HbAic en aproximadamente 3 meses con la monoterapia
metformina, el siguiente paso es agregar otro agente oral, un agonista del receptor de GLP-1 o
insulina. No hay datos suficientes de los ensayos de efectividad comparativa a largo plazo para
recomendar un agente sobre otro para combinarse con metformina. Tipicamente, la adicion de
un segundo agente da como resultado una reduccion adicional de HbAc de aproximadamente

el 1%.

El avance a las combinaciones de tres medicamentos se debe hacer cuando HbA ¢ atn no esta
en la meta de las combinaciones de dos medicamentos. En este punto, la adicion de insulina

daria el efecto més fuerte. Sin embargo, la adiciéon de un agente no insulinico también puede
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intentarse con una estrecha vigilancia del paciente. Nuevamente, no hay datos suficientes para
recomendar un agente sobre otro después de fallar la terapia de dos medicamentos. Al elegir un
tercer agente, es importante, cuando sea posible, utilizar una combinaciéon de agentes con

mecanismos de acciéon complementarios.

Los inhibidores del transportador de glucosa de sodio 2 (SGLT2) alin no se han agregado a las
pautas ADA / EASD.

Las tiazolidinedionas son fdrmacos que se caracterizan por sensibilizar o incrementar la accion
de la insulina sin aumentar su secrecidn, su mecanismo de accion consiste en activar al receptor
de peroxisoma-proliferador-activado gamma (PPAR-y), un subtipo de receptor nuclear cuya
activacion desencadena la trascripcion de acido desoxirribonucleico (ADN); lo cual genera un
incremento en la trascripcion de genes de enzimas que normalmente son inducidos por la
insulina e intervienen en el transporte y metabolismo de carbohidratos y lipidos. Por lo que la
actividad de estos farmacos exige la presencia de insulina cuya accion es facilitada o
incrementada. Actualmente, so6lo se encuentran en el mercado pioglitazona, el resto ha sido
retirado por su desfavorable perfil de seguridad; Este farmaco han sido aprobado en Europa
como agente de segunda linea, restringido a terapia combinada; en Estados Unidos se ha
permitido su uso como agente de primera linea en monoterapia o en combinacién con otros

farmacos 28-9,

La pioglitazona reduce la HbAic entre 1.4 a 1.6% con dosis maximas de 45 mg al dia en un
periodo de 26 semanas. En terapia combinada, 30 mg de pioglitazona redujeron
significativamente la HbA . en un 0.8% con metformina y en un 1.3% con sulfonilureas. Pero

con 45 mg de pioglitazona con metformina redujo significativamente la HbA . en un 1.3%. EIl
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2.1

uso de pioglitazona también tiene el efecto benéfico de disminuir los triglicéridos y aumentar
las lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés) sin tener ningiin cambio en

las lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés) y el colesterol total

2 ANTECEDENTES

Antecedentes internacionales

En los ultimos afios, se han realizado estudios de utilizacion de hipoglucemiantes en diferentes
paises, con la finalidad de obtener una mayor compresion de la seguridad y efectividad de
estos medicamentos. No obstante, las diferencias en cuanto a su enfoque y metodologias son
amplias tal como lo muestra un estudio de cohorte que incluyo a 123, 671 pacientes diabéticos
tipo 2 mayores de 18 afios, quienes recibieron atencion medica en 650 centros de atencion
primaria del Reino Unido, durante el periodo comprendido del 1 de enero del 2000 al 30 de
junio del 2012; con el objetivo de caracterizar la prescripcion de farmacos hipoglucemiantes;
y a la vez comprobar si los esquemas de tratamiento se adherian a las guias de tratamiento de
los Institutos Nacionales de Excelencia en Salud y Atencion (NICE, por sus siglas en inglés).
El estudio considero a los antidiabéticos en monoterapia por clase y combinaciones
especificas, los registros de HbAic y el IMC fueron extraidos de una base de datos de los
centros de atencion primaria; se incluyeron a todos los pacientes que tuvieron al menos un afio
de seguimiento antes del inicio de la cohorte, asi como a los pacientes que recibieron su
primera prescripcion de hipoglucemiantes durante el periodo de estudio, con la intencion de
evaluar a los nuevos usuarios. Al momento de recibir la primera prescripcion de
hipoglucemiantes el 56% de los pacientes eran hombres; la edad promedio fue 63 afios, el
IMC promedio fue mayor o igual a 25kg/m?; el tiempo promedio de seguimiento fue de 3.6

afios; en cuanto al registro de HbAi., el 79% de los pacientes contaba con alguna

34



determinacion; la HbAi. promedio fue de 8.79% (ICos%: 8.78, 8.80). En cuanto a la
prescripcion el 80% de los pacientes (n=98,957) utilizaba metformina en monoterapia;
seguido de la combinacion metformina con sulfonilurea con el 16% (n=19,890). Aquellos que
recibieron sulfonilureas en monoterapia como tratamiento de primera linea tuvieron una
HbAi. promedio significativamente mas alta (HbAic= 9.31%, ICos%: 9.27, 9.35) en
comparacion con los que recibieron metformina solo como tratamiento de primera linea
(HbA . =8.68%, ICos%: 8.67, 8.69). La media de HbA . al inicio de la insulina en monoterapia
fue de 9.75% (ICos%: 9.42, 10.07), que fue significativamente mas alta que cualquier otra clase
de medicamento antidiabético administrada como monoterapia. En total el 78% de los

pacientes (n= 96,895) fueron prescritos bajo las recomendaciones de las guias NICE 3!,

Anélogamente; un estudio observacional transversal realizado en la region de los Balcanes
durante el 2013 al 2014, con el objetivo estimar la tasa de mediciones de HbA ¢ y el nivel de
control glucémico de los pacientes, asi como, comprobar si la disponibilidad de la
determinacion de HbA 1. mejoraba el control de los pacientes y la adherencia a las pautas de
tratamiento por parte de los médicos del primer nivel de atencion y médicos especialistas; para
lo cual se incluyeron un total 1, 853 pacientes diabéticos tipo 2 de los diferentes paises que
representan los Balcanes (Croacia, Eslovenia, Serbia, Rumania y Bulgaria), asi como 181
médicos que contaron con la disponibilidad de un dispositivo para determina la HbA1c, 79
eran médicos generales y 102 eran internistas o diabetologos. Se establecio el grado de control
glucémico de cada paciente, mediante la cuantificacion de HbA . y se comparo la adherencia
entre médicos generales y especialistas de las guias locales de tratamiento de la diabetes;
considerado la disponibilidad de la determinacién de HbA . en cuanto a la adherencia a las

guias de tratamiento. En cuanto al nivel de HbAi. el valor promedio fue 7.3% + 1.5; la
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proporcion de pacientes con control glucémico oscild entre 23 a 50%; pero solo el 35% de los
pacientes se encontraba en control glucémico adecuado (HbAi. <6.5%). La proporcion de
pacientes con control glucémico adecuado fue significativamente menor en pacientes tratados
por los especialistas en toda la muestra (p=0.016). El esquema de tratamiento mas frecuente
fue la monoterapia con metformina (28%), seguida de la combinacion de metformina y una
sulfonilurea (23%) independientemente de un bajo nivel de control de la enfermedad en esos
pacientes. Ademas, se logré un control adecuado de la enfermedad en el 55% de los pacientes
sometidos a monoterapia con metformina y en el 32% sometidos a terapia combinada. La
disponibilidad de la medicién de la HbA ¢ en los consultorios médicos dio como resultado un
cambio en el 7.2% de los casos, al modificar el tratamiento de pacientes con un nivel de HbA ¢
>6.5%; sin embargo, la terapia se mantuvo sin cambios en el 91% de los casos. El cambio
observado consinti6 agregar a la metformina una sulfonilurea o un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-4 (IDPP-4), insulina u otro medicamento. Las tasas de mediciones de HbA . fue
baja en los Balcanes, aunque esta determinacion suele ser mas solicitada entre los médicos
especialistas. Mas del 60% de los pacientes, en su mayoria tratados con antidiabéticos orales

tradicionales, no lograron el control de la enfermedad 32.

Del mismo modo, un estudio observacional, pero retrospectivo realizado en la provincia de
Cadiz, Espafia con la finalidad de describir la manera en que era tratada la diabetes mellitus
en los anos 2014 a 2016; a partir del analisis de diferentes bases de datos del Sistema Publico
de Salud de la region que incluia informacion sobre el consumo de medicamentos a partir de
las prescripciones, la informacion clinica y demografica de los usuarios de los servicios de
salud y la informacion de los analisis de laboratorio. La prevalencia de diabetes vari6 entre el

8,65% y el 8,83% de 2014 a 2016, respectivamente. EI-71% de los pacientes estaban tratados
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solo con farmacos antidiabéticos, un 11% con insulinas y un 18% con una combinacion de
ambos. Aproximadamente un tercio de los pacientes no se habia realizado una determinacion
de HbAic a lo largo de cada afio. El 69% de los pacientes evaluados en el 2016tuvo un
adecuado grado de control de acuerdo con los criterios locales (segin HbAi. y edad). El
farmaco de mayor prescripcion fue metformina con cerca del 65% en los 3 afios, seguido de
todo tipo de insulina (29.5%) y subsecuentemente las sulfonilureas (26.5%) 33.

En cierta medida este patron de prescripcion es diferente en los paises asiaticos, como lo
demuestra un estudio observacional retrospectivo realizado a partir de la informacion extraida
de 103 hospitales de la base de datos del sistema de salud de Japon (The Medical Data Vision);
la cual contiene el registro de la atencion medica de cada paciente, informacion sobre edad,
sexo, diagndsticos, prescripciones, resultados de laboratorio. Este estudio fue realizado con
finalidad de examinar la relacion entre la eleccion de hipoglucemiantes orales y antecedentes
del paciente, incluyendo el grado de control a partir del nivel de HbAic; el efecto del
tratamiento continuo por 2 afios, exclusivamente con hipoglucemiantes orales y finalmente
examinar los hipoglucemiantes prescriptos como segunda opcidn, cuando los medicamentos
de primera linea no habian sido exitosos durante los primeros 2 afios de tratamiento. El estudio
considero a los pacientes que habian sido tratados durante el 1 abril del 2008 al 30 de abril de
abril del 2013; solamente incluyo aquellos pacientes que contaran con registros de HbA .
previos al inicio del tratamiento farmacologico y que tuvieran una edad de 40 a 70 afios. No
se consideraron pacientes que habian iniciado tratamiento antidiabético con mas de 2 clases
de hipoglucemiantes, asi como aquellos que iniciaran tratamiento con insulina o andlogos del
péptido similar al glucagén tipo 1 o combinaciones preestablecidas. Se incluyeron 7, 108
pacientes; entre los cuales la prescripcion de biguanidas fue la mas frecuente (26.5%), seguido

por los IDPP-IV (25.2%), luego las sulfonilureas (18.4%), inhibidores de la a-glucosidasa

37



(15.2%), tiazolidinedionas (8.3%) y finalmente las glinidas (6.4%); pero la adherencia al
tratamiento por 2 afios fue mayor a los inhibidores de la a-glucosidasa (27.9%), seguido de
las glinidas (26.4%), sulfonilureas (22.9%), biguanidas (22.8%), tiazolidinedionas (19.9%) y
por ultimo a los IDPP-IV (6.6%). Cuando los niveles de HbA . iniciales eran >6.5%; los tipos
de hipoglucemiantes mas prescritos eran sulfonilureas, biguanidas e IDPP-IV. El grado de
mejora en la HbA . (% valor final — % valor inicial) de los pacientes tratados con biguanidas
(-0.15 £ 0.04), inhibidores de la a.-glucosidasa (-0.11 £ 0.06) y tiazolidinedionas (-0.26 £ 0.05)
no fueron significativamente diferentes al ser comparado con el de los pacientes tratados con
sulfonilureas (-0.19 + 0.05). Sin embargo, el grado de mejora en los niveles de HbA . para los
pacientes con IDPP-IV (-0.42 £ 0.09) fue mucho mayor que el de las sulfonilureas (P = 0.026).
La eleccion de un IDPP-IV como segunda linea de tratamiento en cualquiera de los
hipoglucemiantes fue la eleccion mas frecuente (44.1 a 69.8%); cuando los IDPP-IV eran
elegidos como tratamiento de primera eleccion, las biguanidas eran el tratamiento de segunda
linea mas frecuente en el 45.2% de los pacientes. El hallazgo de que las biguanidas era uno
de los dos hipoglucemiantes mas prescritos, como tratamiento de primera eleccion, sugiere
que el algoritmo de la ADA es importante en Japon. Sin embargo, La prevalencia de un indice
de masa corporal >30 kg/m? en individuos japoneses es <3%, mientras que en los
norteamericanos es > 30%; a pesar de eso, la prevalencia de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en ambos paises es similar (7,4% en Japon y 8,0% en los EE. UU.), a manera de
intervencion temprana para prevenir la diabetes en sujetos con obesidad, podria sugerir la
eleccion de una biguanida o IDDP-IV; por lo cual podria explicarse parte de el tipo de patron

de prescripcion en Japon.
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2.2

Estos resultados muestran un contraste con un estudio previo y a la vez precisan el patron de
prescripcion actual; ya que ahora conviene mostrar los resultados de un estudio observacional
realizado a partir de informacion de pacientes que fueron atendidos en 24 clinicas durante los

afios 2002, 2005, 2008 y 2011.

Antecedentes nacionales

Actualmente las investigaciones sobre el uso de medicamentos en el pais son escasas; mas
aun aquellas enfocadas al estudio de los hipoglucemiantes; sin embargo, estos estudios
describen el patron de prescripcion de antidiabéticos en diferentes sitios del pais, como
Michoacan, Tabasco, Querétaro y la Ciudad de México. Todas estas observaciones evidencian
la falta de uso racional de esta clase de medicamentos tanto por parte de los pacientes como
de los profesionales de la salud. Un estudio observacional publicado en el 2005, en cual se
estudiaron los expedientes clinicos de 332 pacientes diabéticos de un primer nivel de atencion
en el estado de Michoacan, identifico la manera en que se prescribian los hipoglucemiantes
orales y su adherencia a las recomendaciones a la norma oficial mexicana 015 de la secretaria
de salud sobre DMT2. El andlisis de la informacion consisti6 en clasificar la informacion a
partir del indice de masa corporal (IMC) como <27% (grupo 1) 0 >27% (grupo 2) siguiendo
los criterios de la NOM, se observo que el farmaco antidiabético mdas prescrito fue
glibenclamida en monoterapia (52.8%), seguido de la combinacién glibenclamida con
metformina (32.95%), la combinacion de glibenclamida o metformina con insulina (12.74%)
y por ultimo, metformina en monoterapia (1.4%); en el grupo 1, el 52.9% de los pacientes se
encontraban prescritos de manera correcta, este porcentaje fue menor en el grupo 2, ya que

solo 34.7% fue prescrito de fa-manera correcta. En un analisis intragrupral, dentro del grupo
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1 (IMC <27%) se observo una diferencia significativa entre pacientes que eran tratados con
glibenclamida vs metformina en cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad (p=0.001=);
en el grupo 2 (IMC > 27%), las concentraciones de glucosa en el subgrupo de metformina (p
=0,021) fueron menores, mientras que los triglicéridos fueron mayores (p =0,013) en relacion
con los otros subgrupos. Todos los pacientes tuvieron concentraciones séricas de glucosa >
110 mg/dl. Como se ha comentado con anterioridad, en ambos grupos predominé el
tratamiento con glibenclamida sola y la asociacion de glibenclamida y metformina. Sin
embargo, no se observa un efecto benefietose en las concentraciones de glucosa. Los autores
documentan la falta de una vigilancia estrecha del paciente con DM2 por parte del médico de

primer nivel de atencion 34,

Otro estudio de utilizacion de medicamentos realizado en el primer nivel atencion en el estado
de Tabasco durante el afio 2009, gue-evalud 254 expedientes de pacientes diabéticos con el
objetivo de evaluar la calidad de la prescripciéon de hipoglucemiantes orales; esta fue
determinada comparando el esquema prescrito en cada paciente contra los algoritmos
terapéuticos de la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-1994. En funcion de esta se
clasificaron las prescripciones como adecuadas o inadecuadas, y se identificaron los errores
de prescripcion cometidos. Se excluyeron 87 expedientes de la muestra seleccionada por la
ausencia de registro (52 expedientes), medicacion fuera del objetivo del estudio (24
expedientes) y diagnostico erroneo (11 expedientes), siendo-analizades-sele 167 expedientes
de los cuales la media de hipoglucemiantes prescritos fue de 2 dentro de un intervalo 1 a 3;
La prescripcion mas frecuente glibenclamida con metformina, presente—en—el 58.1% de los
expedientes revisados; al comparar las prescripciones contra las recomendaciones de la

norma, el 81% (136 expedientes) fueron inadecuadas y el resto fue adecuada (19%, 31
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expedientes), el hipoglucemiante prescrito inadecuadamente con mayor frecuencia fue
metformina; en cuanto a los errores de prescripcion el mas frecuente fue la prescripcion con
un intervalo terapéutico inadecuado (61 %), seguido dosis e intervalo inadecuado (23.5%) y

medicamento inadecuado (15.5%) .

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En México, la diabetes mellitus tipo 2 se encuentra dentro las 10 principales causas de morbilidad
en la poblacion general a partir de los 45 afios de edad; lo cual genera un gran costo en la salud
publica, una disminuciéon en la calidad vida, un incremento del riesgo de complicaciones, la
reduccion de la esperanza de vida de los pacientes, asi como la pérdida de afos de vida saludable

por el desarrollo de complicaciones y discapacidad e inclusive la muerte 3637,

La importancia de esta enfermedad, se destaca por las dificultades para lograr el control de la
enfermedad mediante el tratamiento disponible actualmente; ya que en el ano 2000 segin la
Encuesta Nacional de Salud reporto que solo el 16.5% de la poblacion diabética tenian un adecuado
control; cabe sefiar que una de las maneras para evaluar y determinar el control de la enfermedas es
atravez de los niveles de glucosa en la sangre los cuales pueden medirse por el nivel la hemoglobina
glucosilada; sin embargo, de acuerdo con los ultimos datos reportados por la ENSANUT MC 2016,
solo al 15.2% de los pacientes diabeticos se les habia realizado una determinacion de HbA ¢ en el
afio previo; esto puede deberse a la falta de disponibilidad de este recurso en todos los niveles del
sistema de salud.

De igual forma, otros aspectos que deben ser considerados para el control de la enfermedad son la
respuesta biologica a la prescripcion, la adherencia al tratamiento y el tipo de prescripcion realizada

por el profesional de salud; por lo que habria de considerar la variabilidad de la prescripcion de
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medicamentos hipoglucemiantes en los pacientes diabéticos; ya que no se tiene conocimiento exacto
sobre los principales esquemas de tratamiento de manera oficial y en cuanto a esto la ENSANUT
MC 2016 solamente reporto que el 87.8% de los pacientes diabéticos recibe alglin tratamiento
farmacoldgico para el control de la enfermedad, de estos, el 67.9% se encuentra bajo el tratamiento
de algiin hipoglucemiante oral, el 11.1% bajo el esquema de algln tipo de insulina y el 8.8% es

controlado bajo la combinacion de antidiabéticos con insulina !5,

Por otra parte, México cuenta con una guia de practica clinica para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, emitida por la Secretaria de Salud, en la cual se establecen criterios estandarizados
para el tratamiento de la enfermedad y la deteccion oportuna y manejo de las complicaciones. Asi
mismo esta guia permite orientar la toma de decisiones clinicas basadas en recomendaciones
sustentadas en la mejor evidencia disponible. Su proposito fundamental es disminuir la variabilidad
de las conductas médicas y facilitar la prescripcion, para una mejor calidad de la atencion; debido a
que los problemas en la prescripcion dentro de la atencion médica de primer contacto han sido
reconocidos en todo el mundo, demostrados por multiples estudios donde se ha identificado un uso

inadecuado de medicamentos

Finalmente, la farmacoepidemiologia a través de los estudios de utilizacion de medicamentos se
propone describir y evaluar el uso de los medicamentos en la practica real, asi como determinar la
calidad de su utilizacion, identificar factores asociados al uso inadecuado, disefar intervenciones
efectivas de mejora y evaluar el logro de estas; por lo que la ejecucion de un estudio de este estilo
podria proporcionar un mejor entendimiento del uso de los hipoglucemiantes y discriminar si el uso

inadecuado de estos puede estar asociado al incremento de pacientes diabéticos en descontrol.
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4 JUSTIFICACION
La finalidad del estudio es documentar la manera en como son utilizados los hipoglucemiantes
orales en un tercer nivel de atencion; dado que actualmente no existen estudios que describan las
practicas de prescripcion de esta clase de farmacos en este nivel y hasta el momento solo se han
realizado estudios dentro del primer nivel de atencion , donde se reporta que el uso inadecuado varia
desde 17.2% a 94%, esta variabilidad pone en evidencia el problema que enfrentan las instituciones
de salud; ya que repercute no solo en la calidad de atencion que las instituciones ofrecen, sino que
el uso inadecuado y excesivo de medicamentos genera un desperdicio de recursos, a menudo
pagados por los pacientes, y favorece a que el paciente tenga incertidumbre por la falta de resultados
positivos y pueda mantener la adherencia al tratamiento; o bien incrementa la incidencia de
reacciones adversas a medicamentos, o algun otro problema relacionado con los medicamentos,

como el desabasto de medicamentos o la persistencia de malos habitos dentro de la practica médica.

Aunado a lo anterior, es importante considerar que el manejo farmacologico de la DMT2 ha
cambiado con la introduccién de nuevos agentes terapéuticos en los ultimos afios. Por lo que es
importante mantener actualizadas las guias y recomendaciones del tratamiento en el pais, ya que
cerca del 90% de los pacientes con DMT2 requieren tratamiento farmacoldgico para lograr el control
de la enfermedad y debido a que actualmente, no se conoce con certeza el tipo de prescripciones
que se realizan en todo el sistema salud; es prioritario documentar este fenomeno y posteriormente
identificar si el uso irracional de antidiabéticos podria estar asociado al incremento de pacientes
diabéticos descontrolados con el objetivo de lograr un control glucémico Optimo a través de
establecimiento de esquemas de tratamiento segun las caracteristicas de cada paciente, el grado de

descontrol metabdlico y el costo-beneficio del hipoglucemiante.
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5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

5.1 Pregunta de investigacion principal

(Cual es el patron de prescripeion de hipoglucemiantes orales en pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca (HRAEI)?

5.2 Preguntas de investigacion secundarias

L.

IL.

I1I.

(Como son prescriptos los hipoglucemiantes orales en pacientes diabéticos tipo 2 en el
HRAEI?

(Cudl es el grado de control glucémico de los pacientes diabéticos tipo 2 que son
prescritos en el HRAEI?

(Qué factores se asocian al uso inadecuado de antidiabéticos en pacientes diabéticos tipo

2 en el HRAEI?

6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo principal

Identificar el patron de prescripcion de hipoglucemiantes orales en pacientes diabéticos tipo 2 en

el HRAEL

6.2 Objetivos secundarios

L.

IL.

I1I.

Describir de manera cuantitativa y cualitativa el patrén de prescripcion de
hipoglucemiantes orales de los pacientes diabéticos tipo 2 del HRAE.

Evaluar el grado de control glucémico de los pacientes acorde a las recomendaciones de
la Guia de Practica Clinica del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Identificar factores asociados al uso inadecuados de antidiabéticos en los pacientes

diabeticos tipo 2 en un hospital de tercer nivel.
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7.1

7.2

7  METODOLOGIA

Disefio del estudio

El presente estudio se trata de un Estudio de Utilizacion de Medicamentos bajo un disefio
descriptivo-transversal, adicionalmente puede considerarse como un estudio de indicacién-
prescripcion, debido a que su finalidad es describir que farmacos son utilizados para una
indicacion.
De igual modo puede caracterizarse a partir de los principales ejes metodolégicos como:
Descriptivo debido al alcance de la investigacion

Transversal debido al numero de mediciones realizadas

Retrospectivo debido a la cronologia de los hechos

Cuantitativo debido al analisis del caracter de los datos

De fuentes secundarias debido a la busqueda y recoleccion de la informacion

Universo y poblacion de estudio

Universo de estudio

El servicio de consulta externa de las especialidades médicas de medicina interna y
endocrinologia del Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca.

Poblacion de estudio

Pacientes diabéticos tipo 2 que recibieron atencién medica en la consulta externa de los
servicios de medicina interna y endocrinologia del Hospital Regional de Alta Especialidad

Ixtapaluca en el periodo del 2014 al 2018.
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7.3

7.3.1

Unidad de andlisis y fuente de la informacion

Se considero como unidad de andlisis al paciente diabético que contara con expediente médico
electronico, debido a que dicho soporte electronico fue la fuente informacion donde se obtuvo
la informacion clinica y terapéutica del paciente; se considero que la informacidn se obtiene
de una fuente secundaria .

Tamafio y seleccion de la muestra

Calculo del tamafio de muestra

El tamafo de la muestra se estimo mediante un muestro probabilistico simple, considerando
que se trataba de un universo finito, debido a que el niumero pacientes diabéticos que
recibieron en al menos una ocasion atencion medica por algun servicio del hospital durante el
periodo 2014 al 2018 fue de 3,600; un porcentaje de prescripciones de hipoglucemiantes
inadecuadas descrito en la literatura médica del 60.5% (variable de interés de tipo cualitativo),
tomando un error de 5% y un nivel de confianza del 95%, la muestra obtenida fue de 333
expedientes clinicos de pacientes diabéticos. Al adicionar el 10% por pérdidas durante el
estudio, el tamafio de muestra calculado fue 366 pacientes diabéticos con expediente

electronico. La férmula empleada fue la siguiente *:

_ Z& * po * qo
n=—
en donde:
Z, =196
p0=0.605
qo =0.395
d=0.05
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7.3.2 Criterios de seleccion de la muestra

Una vez determinado el tamafio de la muestra, se procedio a ordenar en tablas de Excel el

numero del expediente y mediante la funcion de muestreo aleatorizado se obtuvieron los

posibles expedientes (ver seccion 9. Procesamiento de la informacion). Posteriormente, se

procedio a revisar de manera general cada uno de los expedientes bajo los criterios de

seleccion y exclusion descrito en la Tabla 2.

Tabla 2 Criterios para la seleccion de elementos de la muestra

Criterios de

seleccion

Pacientes con expediente electronico, mayores de 18 afios con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 avalado mediante el codigo de registro del E11 de acuerdo
a la clasificacion internacional de enfermedad version 10 de la OMS (CIE-10), que
hayan sido atendidos en los servicios de la consulta externa y cuenten con al menos
una prescripcion de hipoglucemiantes orales durante el periodo de enero del 2014

a noviembre del 2018

Criterios de

exclusion

Pacientes diabéticos tipo 2 que no tengan registro de la prescripcion de
hipoglucemiantes orales dentro del expediente electronico.

Pacientes con expediente electronico y con los diagndsticos de diabetes mellitus
tipo 1 o diabetes gestacional u otro tipo de diabetes

Asi como aquellos pacientes con expediente electronico con el primer diagndstico
de diabetes registrado que no se haya mencioné como DMT2 o con el codigo E11
y se les ha prescrito insulina como su primer tratamiento, por la posibilidad de

tratarse de diabetes tipo 1.
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8 VARIABLES DE ANALISIS

En la tabla 3 se muestran de manera concisa las variables del estudio, a partir de su definiciéon conceptual y operacional; junto con la

escala o manejo empleado para realizar la cuantificacion de cada una, acorde al tipo de la variable.

Tabla 3 Descripcion de las variables principales

Operacionalizacion
Variable Definicioén conceptual Definicioén operacional
(Escala)

Caracteristicas bioldgicas | Se considera sexo al descrito en las notas

que distinguen a los | médicas del expediente del paciente. Mujer Cualitativa
Sexo

individuos como hombre Hombre dicotomica

0 mujer

Refiere al tiempo que ha | Se considera la edad en afios de la ultima Cuantitativa
Edad Edad en afos

vivido un individuo nota médica del expediente. continua
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Condicion de una persona

segun el registro civil en

Se considera el estado civil de la ultima

nota médica del expediente que lo

Soltero (a)

Casado (a) o unién

Cualitativa
Estado civil funcién de si tiene o no | describa. libre
nominal
pareja y su situacion legal Divorciado (a)
respecto a esto. Viudo (a)
Periodo de asistencia a un | Se considera el grado de estudio de la Analfabeta
centro escolar. ultima nota médica del expediente que lo | Sabe leer y/o escribir
describa. Primaria Cualitativa
Escolaridad
Secundaria nominal
Preparatoria
Licenciatura
Lugar geografico donde la | Se considera el municipio o la entidad
Cualitativa
Lugar de residencia | persona vive y realiza sus | federativa de la ultima nota medica del | Entidad o municipio
nominal
actividades. expediente que lo describa
Se refiere a la masa | Se considera el peso de la nota medica del
Cuantitativa
Peso corporal de un individuo | expediente, de la cual se considera la | Peso en kilogramos
continua

prescripcion de antidiabéticos.
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Se refiere al tamafio de un

Se considera la talla de la nota medica del

individuo  desde  la | expediente, de la cual se considere la Cuantitativa
Talla Talla en centimetros
coronilla de la cabeza | prescripcion de antidiabéticos continua
hasta los pies (talones)
Peso en  kilogramos | Se considera el IMC de la nota medica del
Indice de masa dividido por el cuadrado | expediente, de la cual se considere la | IMC expresadoen | Cuantitativa
corporal de la talla en metros | prescripcion de antidiabéticos kg/m? continua
(kg/m?)
Tiempo que una persona | Tiempo transcurrido en afios descrito por
Duracioén de la trascurre con la | primera vez en el expediente desde el Cuantitativa
Duracién en afios
enfermedad enfermedad, a partir del | diagnostico de diabetes hasta la fecha discreta
diagnostico clinico actual.
Situacion que agrava y | Enfermedades secundarias a las diabetes | Pudiendo ser y no ser
alarga el curso de una | mellitus tipo 2 descritas en el expediente exclusivas las
Cualitativa
Complicaciones enfermedad y que es | clinico; se consideran principalmente las siguientes:
nominal
propia de ella descritas en la GPC de la DMT2 Neuropatia

Pie diabético
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Nefropatia diabética

Se refiere a la

coexistencia temporal o

Enfermedades cronicas adicionales a la

diabetes mellitus tipo 2 descritas en el

Pudiendo ser y no se

exclusivas las

permanente de dos o mas | expediente  clinico; se  consideran siguientes:
Cualitativa
Comorbilidades trastornos. principalmente las descritas en la GPC de Riesgo
nominal
la DMT2 cardiovascular
Hipertension arterial
Dislipidemia
Refiere aquellos | Medicamentos que sean prescritos durante
Medicamentos medicamentos que se |la prescripcion de hipoglucemiantes Denominacion Cualitativa
concomitantes ingieran adicionalmente a | orales genérica nominal
los hipoglucemiantes
La utilizacién simultanea | Determinacion a partir del total de
de 4 0 mas farmacos *° medicamentos concomitantes mas el
Presente Cualitativa
Polifarmacia nimero de hipoglucemiantes orales. Se
Ausente dicotdmica

considera como presencia de polifarmacia

4 0 més farmacos .
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Se refiere a valoracion por

el servicio de nutricidn,

Se consideran exclusivamente las notas

del servicio de nutricién, cuando haya

Valoracion Si Cualitativa
quienes proporcionan la | tenido al menos una sera considerada
nutricional No dicotdmica
terapia nutricional como si y cuando no haya notas sera
considerado como no
Se refiere a la | Se considera como si, cuando en al menos
recomendaciéon que el | una nota medica o del servicio de
Promocion de médico hace al paciente | nutricion se indique actividad fisica; en el Si Cualitativa
actividad fisica sobre el tipo actividad | caso contrario, refiere a la ausencia de la No dicotdmica
fisica indicacion de actividad fisica en todo el
expediente.
Adiccion cronica | Descripcion de la variable en el
generada por el tabaco, | expediente. Se considera como positivo
Positivo Cualitativa
Tabaquismo que produce dependencia | tanto el antecedente como el habito y
Negativo dicotomica

fisica y psicologica

como negativo cuando sea descrito en el

expediente de ese modo.
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Adiccion cronica

generada por el alcohol,

Descripcion de la variable en el

expediente. Se considera como positivo

Positivo Cualitativa
Alcoholismo que produce dependencia | tanto el antecedente como el habito y
Negativo dicotdmica
fisica y psicologica como negativo cuando sea descrito en el
expediente de ese modo.
Esquema de | Se  considera el esquema de Biguanidas
hipoglucemiantes hipoglucemiante prescrito por médicos Sulfonilurea
Tratamiento prescrito para el control | del HRAE de los servicios de IDDP-4 Cualitativa
antidiabético de enfermedad. endocrinologia o medicina interna. Tiazolidinediona nominal
GLP-1
Insulina
Refiere a la cantidad de | Corresponde a la suma de las dosis indica
medicamento que el | en la prescripcion.
Cuantitativa
Dosis diaria prescrita | médico prescribio para ser mg al dia
discreta

administrada durante 24

horas
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Medidas o acciones que

se tomen para prevenir

Se refiere a las recomendaciones que

médico indique en las prescripciones para

Recomendaciones Presente Cualitativa
niveles bajos de glucosa | prevenir el riesgo de hipoglucemias (p. E;j.
anti hipoglucémicas Ausente dicotdmica
en la sangre debido al uso | ingesta de antidiabéticos simultaneamente
de antidiabeticos. con los alimentos).
hemoglobina contenida | Se considera el valor de HbA . de la nota
Hemoglobina en los globulos rojos que | médica que incluya el esquema Cuantitativa
Porcentaje de HbA .
glucosilada tiene incorporadas | antidiabético a analizar continua
moléculas de Glucosa
Nivel de HbA . | Se considera la meta de control descrita en
fundamental para tratar de | la GPC de DMT2. Como control HbA .
Control Cualitativa
Control glucémico | evitar, minimizar y/o | igual o menor 7 y como descontrol mayor
No controlado dicotomica
retrasar las [ a7
complicaciones
Determinacion de la | Se considera el valor de GPA de la nota
Cuantitativa
Glucosa plasmatica | cantidad de glucosa en | médica que incluya el esquema | Glucosaen mg/dL
continua

sangre durante el ayuno

antidiabético a analizar
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Determinacion de  la | Se considera el valor de creatina de la nota
Cuantitativa
Creatinina sérica cantidad de creatina en | médica que incluya el esquema | Creatina en mg/dL
continua
sangre durante el ayuno | antidiabético a analizar
Estimacion de la | Calcular la tasa de filtrado glomerular a
filtracion glomerular a | partir del valor de creatinina sérica
Tasa de filtrado partir de la estimacion del | considerada Cuantitativa
mL/min
glomerular aclaramiento de la continua
creatinina por la formula
Cockroft-Gault.
Consiste en determinar el tipo de
prescripcion en concordancia con las
recomendaciones basicas de la GPC para
Manera en que el medico | el tratamiento como determinacion del Adecuada Cualitativa
Tipo de prescripcion
prescribe IMC, evaluacion de la funcién renal y Inadecuada dicotdmica

prescripcion de hipoglucemiantes orales
sin contraindicaciones, la falta de alguna

de estas fue considerado como inadecuada
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Presencia de Condicion en que | Se consideran exclusivamente las del
contraindicaciones | determinado farmaco o | tratamiento hipoglucemiantes a analizar. Presente Cualitativa
de los tratamiento puede tener Ausente dicotdmica

hipoglucemiantes | un efecto perjudicial

Se refiere a la evaluacion | La descripcion de la tasa de filtrado

por el médico de la| glomerular en el expediente. Se
Valoracion de la funcion renal a través de | considerard como presente cuando en al Presente Cualitativa
funcioén renal la determinacion de la | menos una nota médica se ha descrita y Ausente dicotomica

tasa de filtrado glomerular | como ausente cuando no exista registro

alguno.

La determinacion del | Se considera que la presencia o ausencia
Determinacion de | IMC por el médico de la descripcion del IMC en la nota Presente Cualitativa
IMC médica que incluya el tratamiento Ausente dicotdmica

antidiabético a analizar

57



9.1

9.2

9 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Identificacion y seleccion de la informacion

Se reviso la estructura del expediente electronico, identificando las principales secciones
donde pudiera estar contenida la informacién de las variables de interés. Se desarrollo un
formato de recoleccion de la informacion en Microsoft Excel, en funcién a las principales
secciones del expediente (notas médicas, prescripciones y resultados de laboratorio); en cada
seccion se asignaron los campos de las variables pertinentes a analizar (Ver Anexo 1: Formato

de recoleccion).

Recoleccidn de los datos

El HRAEI cuenta con una plataforma de registros de pacientes y el expediente electronico de
cada paciente; por lo cual, a partir de filtros de seleccion y busqueda, como el codigo E11 y
afio de atencion, se identificaron el registro de 3, 600 pacientes diabéticos a quienes se les
habia brindado atencién medica durante los afios 2014 al 2018.

Se obtuvo la lista de los nombres y nlimero de expedientes de los 3600 pacientes diabéticos
en un archivo de Microsoft Excel, a cada uno se le asigno un nimero y mediante la funcion
de muestreo aleatorio de Microsoft Excel se seleccionaron los 366 pacientes. Una vez
desarrollado el formato de recoleccion, se desarrollo una base de datos en Microsoft Excel,
que incluyo todas las variables analizar. Se revisaron cada uno de los expedientes y la
informacion fue recolectada a través del formato de recoleccion, se verifico que el llenado
fuera lo més completo posible, en mintisculas y bajo las escalas determinadas. Posteriormente
fue introducido a la base de datos en Microsoft Excel; finalmente, la base se migro al programa

estadistico SPSS version 25, para el analisis estadistico.
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10 CONSIDERACIONES ETICAS
En cuanto a las consideraciones éticas que aluden al presente estudio, se puede comentar lo
siguiente:
El estudio se apega a todas las disposiciones que se establecen el capitulo tinico en
investigacion para la salud de la Ley General de Salud; con el articulo 17 del reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, el presente trabajo
es clasificado como una investigacion sin riesgos, y en lo subsecuente la investigacion
obtuvo la aprobacion de las comisiones de ética e investigacion del HRAE, por lo que se
asume que dicha investigacion cumple con los requerimientos normativos vigentes 142,
Asi mismo, el estudio se realizo de acuerdo a los principios generales y consideraciones

de la Declaracion de Helsinki, Principios éticos para las investigaciones médicas en seres

humanos de la 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 4.

11 ANALISIS ESTADISTICO
El plan estadistico consistié de primera instancia en un analisis descriptivo en funcion al tipo de
variable; para las variables cuantitativas como edad, peso, talla, IMC, duracion de la enfermedad,
hemoglobina glucosilada, glucosa plasmatica, creatinina y TFG; se corroboro el tipo de distribucion
a partir de pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk), cuando se identifico una
distribucion normal, la informacion se expresa a través de la media y desviacion estandar (DE);
cuando la variable no tenia una distribucién normal, se emplearon estimadores de posiciéon como
mediana y rangos para mostrar su distribucion. En cuanto a las variables cualitativas, se describieron
mediante frecuencias y porcentajes de acuerdo a las categorias. Del andlisis estadistico se obtuvieron
tablas que muestran frecuencias absolutas y relativas asi como medidas de tendencia central y de

dispersion para las variables cuantitativas.
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Subsecuentemente, se catalogaron las prescripciones como inadecuadas o adecuadas, a partir de las
recomendaciones esenciales descritas en la GPC de tratamiento de la diabetes; ver seccion 12.2.
Andlisis de las prescripciones, para la descripcion de variable.

Posteriormente se procedi6 a la descripcion de los farmacos utilizados por cada tipo de esquema, en
funcién a la dosis diaria prescrita, dosis diaria entre el peso, tipo de prescripcion y estado glucémico
del paciente. Se cuantificaron las frecuencias absolutas y relativas, los resultados obtenidos se
muestran en tablas.

Adicionalmente, se realizo un analisis descriptivo de los pacientes con alguna complicacion de la
enfermedad o complicacion, asi como para los pacientes que presentaron algin evento
hipoglucemiante, los resultados se muestran graficos de barras y tablas.

Finalmente, se realiz6 un modelo de regresion logistica multiple para identificar factores asociados
a la prescripcion inadecuada; se consideraron exclusivamente aquellas variables que contaran con
un nivel de significancia p < 0.10 o aquellas que tuvieran una significancia clinica en analisis
bivariado. Se ajusto el modelo de regresion logistica multiple para valorar la contribucion de cada

factor determinante sobre la prescripcion inadecuada.
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12 RESULTADOS

12.1 Caracteristicas demograficas y clinicas

Se identificaron 202 pacientes diabéticos tipo 2 con expediente clinico electronico, de los cuales el

75.75% se encontraba prescrito de manera inadecuado. El 71.3% de los pacientes eran mujeres, la

media de edad de los pacientes fue de 55.7 afios. En cuanto a los parametros antropométricos, el

peso promedio fue 71.2 £14.1 kg, el IMC promedio fue 29.93 + 5.06 kg/m?; el IMC promedio

corresponde a la categoria de sobrepeso de acuerdo a los criterios de la OMS. La mediana del tiempo

de evolucion de la enfermedad fue 6.5 afios y en el caso de la HbA . fue 7.69%. Las caracteristicas

generales de los pacientes se resumen en la tabla 4.

Tabla 4 Caracteristicas antropométricas y bioquimicas por sexo de los pacientes diabéticos

tipo 2 del HRAE durante el 2014 al 2018

Prescripcion

Prescripcion

Total (n:202)

Variable inadecuada (n:153) adecuada (n:49)
Media (£ D.E.)
Media (£ D.E.) Media (£ D.E.)
Sexo, n (%)
Hombres 40 (26.1) 18 (36.7) 58 (28.7)
Mujeres 113(73.9) 31 (63.3) 144 (71.3)
Edad (afios) 54.4 (£13.6) 59.7 (£9.5) 55.7 (£12.7)
Peso (kg) 71.6 (£ 15.2) 70.8 (£ 11) 71.2 (£ 14.1)
Talla (m) 1.54 (£ 0.08) 1.55 (£ 0.08) 1.54 (£ 0.08)
IMC (Kg/m?) 30.1 (£5.6) 29.09 (£ 4.3) 29.9 (£5)

Glucosa (mg/dL)"

150 [116 — 185]

1351100 — 191.5]

142 [112 - 187]

HbA e (%)

7.69 [6.6 —9.5]

7.65 [6.5—9.0]

7.69 [6.6 —9.4]
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Creatinina (mg/dL)" 0.7 [0.6 - 0.9] 0.8 [0.7— 1.0] 0.7 [0.6 — 0.9]

97.9[73.5 -
TFG (ml/min)"* 98.4 [76 — 109.3] 96.9 [66.3 —111.4]
109.7]
Duracion de la DM
6[3-15] 9[4.5-15] 6.5[3 -15]
(afios)”

*mediana [Bisagras Tukey]

En cuando a los datos sociodemogréaficos, el estado civil el 45% fueron casado, seguido por viudez
con 8.4%; por otra parte, no se describia este dato en el expediente 36.1%. Respecto al nivel de
escolaridad, el 49.6% cuenta con la escolaridad bésica (primaria y secundaria), el 6.5 % eran
analfabetas, pero un paciente de este grupo sabia leer y escribir; el 5.4% de los pacientes contaba
con estudios de bachillerato, algunos con carreras técnicas; solamente un paciente (0.5%) contaba
con licenciatura y en el 38.1% de los expedientes no se describia el nivel de escolaridad. En relacion
con el municipio de residencia de los pacientes; el 21.3% radicaban en Ixtapaluca, asimismo cerca
del 6% radica en Chalco y en el 6.4% de los expedientes solo se menciono que el paciente vive en
el Estado de México (ver tabla 5).

Finalmente, la ultima variable relacionada con la descripcion demografica de los pacientes
corresponde a la ocupacion; las actividades relacionados con el hogar corresponden a la mayor
proporcion, cerca del 17% de los pacientes se dedica a ello; el 6% se dedica al comercio; asi también
el 5% se encontraba como desempleado y en el 59.4% de los expedientes esta informacioén no fue
identificada. El resumen de las caracteristicas sociodemograficas se resume por tipo de prescripcion

en la tabla 5.
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Tabla 5 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diabéticos tipo 2 de un Hospital
Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

No se menciona
Escolaridad:
Analfabeta
Sabe leer y escribir
Primaria
Secundaria
Media superior
Licenciatura
No se menciona
Residencia:
Atlautla
Chalco
Chimalhuacan

Ixtapaluca

61 (39.9%)

8 (5.2%)
1 (0.7%)
45 (29.4%)
26 (17%)
9 (5.9%)
1 (0.5%)

63 (41.2%)

0
10 (6.5%)
3 (2%)

31 (20.3%)

12 (24.5%)

4 (8.1%)
0
21 (42.9%)
8 (16.3%)
2 (4.1%)
0

14 (28.6%)

1 2%)
2 (4.1%)
0

12 (24.5%)

Prescripcion Prescripcion
Total (n:202)
Variable inadecuada adecuada
n (%)
(n:153) n (%) (n:49) n (%)
Estado civil:

Casado 66 (39.9%) 25 (51%) 91 (45%)
Viudo 11 (7.2%) 6 (12.2%) 17 (8.4%)
Soltero 10 (6.5%) 4 (8.2%) 14 (6.9%)
Divorciado 5(3.3%) 2 (4.1%) 7 (3.5%)

73 (36.1%)

12 (6.0%)
1 (0.5%)
66 (32.7%)
34 (16.9%)
11 (5.4%)
1 (0.5%)

77 (38.1%)

1 (0.5%)
12 (5.9%)
3 (1.5%)

43 (21.3%)
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Lapaz
Los Reyes
Nezahualcoyotl
Ozumba
Tepetlixpa
Texcoco
Valle de Chalco
Edo. Méx
No se menciona
Ocupacion:
Hogar
Comerciante
Desempleado
Obrero
Incapacitado
Jubilado
Estudiante
Otros
No se menciona
Consumo de Alcohol:
Negativo
Positivo

No se menciona

3 (2%)
0
3 (2%)
1 (0.7%)
0
1 (0.7%)
1 (0.7%)
11 (7.2%)

89 (58.2%)

24 (15.7%)
11 (7.2%)
7 (4.6%)
5(3.3%)
2 (1.3%)
1 (0.7%)
1 (0.7%)
10 (6.5%)

92 (60.1%)

100 (65.4%)
38 (24.8%)

15 (9.8%)

0
1 (2%)
1 (2%)
0
1 (2%)
0
1 (2%)
2 (4.1%)

28 (57.1%)

10 (20.4%)
1 (2%)

3 (6.1%)
1 (2.0%)
0
1 (2%)

0
5 (10.2%)

28 (57.2%)

28 (57.1%)
17 (34.7%)

4 (8.2%)

3 (1.5%)
1 (0.5%)
4 (2%)
1 (0.5%)
1 (0.5%)
1 (0.5%)
2 (1.0%)

13 (6.4%)

117 (57.9%)

34 (16.8%)
12 (5.9%)
10 (5.0%)
6 (3.0%)
2 (1.0%)
2 (1.0%)
1 (0.5%)
15 (7.4%)

120 (59.4%)

128 (63.4%)
55 (27.2%)

19 (9.4%)
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Consumo de Tabaco:
Negativo
Positivo

No se menciona

107 (69.9%)
33 (21.6%)

13 (8.5%)

30 (61.2%)
15 (30.6%)

4 (8.2%)

137 (67.8%)
48 (23.8%)

17 (8.4%)

Acerca del tratamiento para controlar la enfermedad, se identifico que el 33.16% contaba con una

valoracion nutricional y plan nutricional, asi como la promocion de la actividad fisica; sin embargo,

el 45.55% no habia tenido una valoracion nutricional, ni se le habia hecho ninguna recomendacion

respecto a una modificacion del estilo de vida més activo (ver grafico 1).

Grafico 1 Tipo de tratamiento no farmacologico indicado en los pacientes diabéticos tipo 2
de un Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018
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12.2 Andlisis de las prescripciones

33.2%

Ambos

45.5%

Ninguno

En relacion con el tratamiento farmacoldgico, se clasifico en funcion al nimero de antidiabéticos

prescritos como monoterapia cuando se prescribid solo un farmaco, como esquema doble la

combinacion de 2 antidiabéticos o un antidiabético y un tipo de insulina, finalmente como esquema

triple, la combinacion de 3 antidiabéticos o 2 antidiabéticos y un tipo de insulina o 1 antidiabético
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y 2 tipos de insulina; los resultados se muestran en la tabla 6; donde se observa el predominio del
esquema doble, seguido por la monoterapia y finalmente el esquema triple (ver grafico 2).

Tabla 6 Tipos de esquema de antidiabético prescrito en los pacientes diabéticos tipo 2 en el
Hospital Regional de Alta Especialidad durante el 2014 al 2018

Tipo de esquema | n (%)

Monoterapia 83 (41%)

Esquema doble | 99 (49%)

Esquema triple | 20 (10%)

Grafico 2 Tipos de esquema de antidiabéticos prescritos en los pacientes diabéticos tipo 2 en
un Hospital Regional de Alta Especialidad durante el 2014 al 2018
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Para la determinacion del tipo de prescripcion se consideraron las acciones esenciales que el medico
puede realizar en cualquier consulta, tomadas a partir de la guia de practica clinica para el
tratamiento de la diabetes; las cuales consistieron en la evaluacién la funcion renal (FR) a partir de
estimacion del aclaramiento de la creatinina por medio de la formula Cockroft-Gault, asi como

determinar el IMC previo a la prescripcion de hipoglucemiantes; asi también se la presencia o
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ausencia de contraindicaciones de cada antidiabético prescrito; por lo que todas aquellas
prescripciones en las que no haya sido evaluada la FR y/o determinado el IMC, asi como haber
prescrito algiin antidiabético en presencia de alguna contraindicacion; , para fines de este estudio,
fueron consideradas como inadecuadas. El porcentaje de prescripciones inadecuadas fue de 75%
(n:153); la ausencia de la evaluacion de la funcion renal resulto ser el factor mas frecuente, ya que
se observa en mas del 52% de las prescripciones inadecuadas (ver tabla 7).

Tabla 7 Tipos de prescripciones inadecuadas de antidiabéticos

Tipos de prescripciones inadecuadas n (%)
Prescripcion sin evaluacion de la FR, con determinacion del IMC y sin | 80 (52 %)
contraindicaciones
Prescripcion sin evaluacion de la FR, sin determinacion del IMC y sin| 43 (28 %)
contraindicaciones
Prescripcion con evaluacion de la FR, sin determinacion del IMC y sin 11 (7 %)
contraindicaciones
Prescripcion sin evaluacion de la FR, con determinacion del IMC y con 6 (4 %)
contraindicaciones
Prescripcion con evaluacion de la FR, con determinacién del IMC y con 6 (4%)
contraindicaciones
Prescripcion con evaluacion de la FR, sin determinacion del IMC y con 5(3%)
contraindicaciones
Prescripcion sin evaluacion de la FR, sin determinacion del IMC y con 2 (1%)
contraindicaciones
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A su vez las prescripciones fueron dividas de acuerdo al tipo de esquema y por tipo de prescripcion;
tal como se muestra en el grafico 3, en donde el 75.7% de las prescripciones se realizaron de manera
inadecuada, el esquema doble fue el que presento el mayor porcentaje de prescripciones
inadecuadas. Por otra parte, las prescripciones fueron ordenas a partir del estado glucémico, como
control o descontrol, y por el tipo de esquema; donde se destaca que el 38.1% de los pacientes con
esquema doble se encontraban descontrolado, sin embargo, también se observo que los pacientes
que se encontraban en monoterapia, fue el grupo con mayor porcentaje de control, con el 25.3%
(ver grafico 4).

Grafico 3 Tipo de prescripcion de los pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Regional de
Alta Especialidad durante 2014 al 2018
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Grafico 4 Estado glucémico de los pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Regional de Alta
Especialidad durante 2014 al 2018
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Con referente a los pacientes en monoterapia, el antidiabético mas prescrito fue metformina
(85.54%), seguido por algin tipo de insulina (7.22%). En cuanto a la dosis diaria prescrita (DDP),
para metformina fue 1700 mg, el rango de dosis fue 425 mg a 2550 mg; en cuanto a glibenclamida
la DDP fue de 10 mg con un rango de 5 a 10 mg; finalmente la DDP de insulina fue 22 UI con un
rango de 10 a 32 UI, en cuanto a la dosis diaria dividida por el paciente mostro una dosis promedio

de 24.13 para metformina y 0.13 para glibenclamida (ver tabla 8).
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Tabla 8 Farmaco prescritos en monoterapia los pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Farmaco Frecuencia Porcentaje =~ DDP [rango] Dosis/kg/dia
Metformina 71 85.54% 1700 [425-2550] 24.13 £9.43}
Glibenclamida 5 6.04% 10 [5-10] 0.13+£0.037
Insulina* 6 7.22% 22 [10-32]
Linagliptina 1 1.20%
Total 83 100%

*Insulina glargina y NPH, T media £ D.E.

Posteriormente se realizo un analisis para discriminar el tipo de prescripcion, se identifico que el
75.9% eran inadecuadas; el farmaco prescrito de manera inadecuada con mayor frecuencia fue
metformina (66.3%), dado a que fue el antidiabético con un mayor niumero de prescripciones (ver

tabla 9)

Tabla 9 Tipo de prescripcion de los antidiabéticos en monoterapia los pacientes diabéticos
tipo 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Adecuada | Inadecuada

Farmaco
n (%) n (%)

Metformina | 16 (19.3%) | 55 (66.3%)

Glibenclamida | 2 (2.4%) 3(3.6)

Insulina* 2 (2.4%) 4 (4.8%)

Linagliptina 0 1(1.2%)

Total 20 (24.1%) | 63 (75.9%)

*Insulina glargina y NPH
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Otro rasgo que fue tomando en cuenta de los pacientes fue el estado glucémico o nivel de control
de la enfermedad, a partir de los niveles de HbA|c que recomienda la guia de practica clinica, se
considero que el paciente estaba en control cuando tenia un valor HbA . menor a 7 y cuando no se
contaba con una determinacion de HbA 1. se considero un valor de glucosa plasmatica en ayuno
(GPA) menor o igual a 130 mg/dL; y en descontrol cuando los valores superaban el limite de HbA .
o GPA. Para los casos de pacientes en monoterapia; la proporcion de pacientes en control fue mayor
que la de descontrol (61.25% vs 38.75); (ver tabla 10).

Tabla 10 Estado glucémico de los pacientes en monoterapia los pacientes diabéticos tipo 2
del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Pacientes en monoterapia | Frecuencia | Porcentaje

Control 49 61.25%
Descontrol 31 38.75%
Total 80 100%

Cuando se analizo el nivel glucémico de acuerdo al farmaco prescrito en monoterapia, una mayor
proporcion de pacientes que se encontraban en control con metformina (53.75%), y al mismo
tiempo, este mismo antidiabético fue el que en mayor proporcidon se observo en pacientes
descontrolados, esto puede deberse a que la prescripcion de metformina era mayor que los demas
antidiabéticos; en cuanto a la dosis diaria entre el peso, se observo una diferencia entre la dosis de

metformina (22.6 vs 27.25), ver tabla 11.
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Tabla 11 Estado glucémico por farmaco prescrito en monoterapia de pacientes diabéticos de
un Hospital Regional de Alta Especialidad

Pacientes en Descontrol
Control n (%) Dosis/kg/dia Dosis/kg/dia
monoterapia (n= 80) n (%)
Metformina 43 (53.75%) 22.59 £9.637 25 (31.25%) 27.25 £ 8.74%
Glibenclamida 2 (2.5%) 0.137[0.092 - 0.182]" | 3 (3.75%) | 0.137[0.133-0.141]"
Insulina* 3 (3.75%) 3 (3.75%)
Linagliptina 1(1.25%) 0
Total 49 (61.25%) 31 (38.75%)

*Insulina glargina y NPH, T media + D.E.; + mediana [percentil 25 y75]

Posteriormente, se realizo un andlisis similar para los farmacos prescritos en esquema doble; el
esquema de antidiabéticos mas utilizado o mas prescrito fue la combinacion de metformina con
alguna sulfonilurea, principalmente glibenclamida (56.57%), seguido de la combinacion
metformina y algan tipo de insulina (19.19%). Sin embargo, también fueron identificados esquemas
de insulina con IDPP-4, ya que sea primero se haya prescrito insulina y posteriormente se adiciono
un IDPP-4 o viceversa (ver tabla 12). La dosis diaria entre el peso para metformina fue de 29.91

mg/kg al dia y 0.14 mg/kg al dia para glibenclamida.
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Tabla 12 Esquema de antidiabético en terapia doble los pacientes diabéticos tipo 2 del

Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Féarmaco Frecuencia | Porcentaje Dosis/kg/dia
29.91 +13.98™
Metformina + SU* 56 56.57%
0.14[0.10 - 0.20]*

Metformina + IDPP-4f 14 14.14%
Metformina + Insulina 19 19.19%
Insulina + metformina 7 7.07%
Insulina + IDPP-4 1 1.01%
IDPP-4 + insulina 2 2.02%
Total 99 100%

iGlibenclamida y glimepirida,

T Linagliptina, sitagliptina o alogliptina
*Insulina glargina y NPH

** media £ D.E.

+ mediana [percentil 25 y75]

Con respecto a las dosis prescritas, se analizo de manera independiente para cada farmaco,

identificando que la DDP de metformina cuando se prescribe como farmaco inicial tuvo una DDP

de 2550 mg con un rango de 1700 a 2550 mg (ver tabla 13); esta dosis es superior a la que se

utilizada en el esquema de monoterapia (ver tabla 8) y que la del uso de metformina como segundo

agente en esquema doble (ver tabla 13), lo cual es sugestivo a que previo a la adicion de un

hipoglucemiante; en los esquema dobles que inician con metformina; esta fue llevada a dosis

maxima.
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Tabla 13 Dosis diaria prescrita de antidiabéticos en doble esquema de los pacientes
diabéticos tipo 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Féarmaco Dosis Rango Dosis/kg/dia

Primer farmaco:
Metformina 2550 [1700-2550] | 29.91 +13.98™

Insulina® 27.5  [16-44.5]

Segundo farmaco:
Glibenclamida 10 [5-10] 0.14[0.10 - 0.20]*

Metformina 1700 [850-2550]

Insulina 33 [28-50]
Linagliptina 5
Sitagliptina 100

*Insulina glargina y NPH
** media = D.E.

+ mediana [percentil 25 y75]

Sobre el tipo de prescripcion, se observa que el esquema que fue prescrito de manera inadecuada
fue la combinacion de metformina con sulfonilurea en un 50.51%; sin embargo, este mismo
esquema es también el que se prescribe de manera adecuada (6.06%). Por otra parte, se observa un
porcentaje de prescripcion inadecuado en esquemas como metformina mas algun tipo de insulina y

metformina con algin IDDP-4, 12.12% y 10.10%, respectivamente (ver tabla 14).
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Tabla 14 Tipo de prescripcion de antidiabéticos en esquema doble de los pacientes diabéticos
tipo 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Esquema farmacologico | Adecuada n (%) | Inadecuada n (%)
Metformina + SU* 6 (6.06%) 50 (50.51%)
Metformina + IDPP-4" 4 (4.04%) 10 (10.10%)
Metformina + Insulina® 7 (7.07%) 12 (12.12%)
Insulina + metformina 0 7 (7.08%)
Insulina + IDPP-4 1 (1.01%) 0
IDPP-4 + insulina 2 (2.02%) 0
Total 20 (20.2%) 79 (79.8%)

iGlibenclamida y glimepirida,
T Linagliptina, sitagliptina o alogliptina

HInsulina glargina y NPH
Acerca del estado de glucémico de los pacientes con algiin esquema de doble de hipoglucemiantes,
se contaba con determinaciones de HbA 1. 0 GPA del 95% de los pacientes; de estos pacientes cerca
del 75% se encontraba en descontrol; debido a este resultado se realizo un analisis entre el esquema
farmacoldgico prescrito y el estado de la enfermedad (controlado o descontrolado), mostro que la
mayor proporcioén de pacientes en descontrol se encontraban prescritos con metformina y alguna
sulfonilurea (43.61%), seguidos por metformina y algtn tipo de insulina (17.02%) y en tercer lugar

metformina y un IDPP-4 (10.63%), ver tabla 15 y 16.
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Tabla 15 Estado glucémico de pacientes diabéticos en esquema doble de antidiabéticos de los
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Pacientes en esquema doble | Frecuencia | Porcentaje
Control 20 20.20%
Descontrol 74 74.75%
Sin biomarcador 5 5.05%
Total 99 100%

Tabla 16 Estado glucémico por tipo de esquema doble de los pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Farmaco Control n (%) | Descontrol n (%)
Metformina + SU* 10 (10.63%) 41 (43.61%)
Metformina + IDPP-4" | 4 (4.25%) 10 (10.63%)
Metformina + Insulina® | 3 (3.19%) 16 (17.02%)
Insulina + metformina 3 (3.19%) 4(4.25%)
Insulina + IDPP-4 0 1 (1.06%)
IDPP-4 + insulina 0 2 (2.12%)
Total 20 (21.27%) 74 (78.72%)

iGlibenclamida y glimepirida,
T Linagliptina, sitagliptina o alogliptina

*Insulina glargina y NPH

En cuanto a la dosis diaria entre el peso y el estado glucémico, se observo una diferencia entre la
dosis de los pacientes en esquema doble metformina y glibenclamida, ya que los pacientes

descontrolados tuvieron una mayor dosis a diferencia de los controlados, ver tabla 17.
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Tabla 17 Estado glucémico por tipo de esquema doble de los pacientes diabéticos tipo 2 en
tratamiento con metformina y una sulfonilurea del Hospital Regional de Alta Especialidad

durante 2014 al 2018
Descontrol
Féarmaco Control n (%) Dosis/kg/dia Dosis/kg/dia
n (%)
22.14 +12.30" 41 32.46 + 13.90"
Metformina + SU* | 10 (10.63%)
0.13[0.10-0.18] | (43.61%) | 0.15[0.08 —0.21]

*media + D.E.; + mediana [percentil 25 y75]

En cuanto al uso de hipoglucemiantes en esquema triple, la combinaciéon de metformina con

sulfonilurea y un IDPP-4 fue la de mayor prescripcion (25%), seguido de la combinacién de

metformina con insulina y sitagliptina (20%) [ver tabla 18]; en cuanto a la DDP, se mantuvo la dosis

metformina similar a la prescrita en esquema doble, 2550 mg con un rango de 1700 a 2550 mg (ver

tabla 7 y 19); asi también se observa el uso de nuevos farmacos como dapaglifozina y alogliptina,

los cuales fueron prescritos de manera poco frecuente, de la misma forma se identificaron

prescripciones de tiazolidinedionas como piglitazona (ver tabla 18).
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2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Farmaco Frecuencia | Porcentaje

Metformina + SU* + IDPP-4f 5 25%
Metformina + SU + insulina” 2 10%
Metformina + SU + pioglitazona 1 5%
Metformina + SU + dapaglifozina 1 5%
Metformina + insulina +sitagliptina 4 20%
Metformina + insulina glargina + insulina lispro 2 10%
Metformina + insulina + dapaglifozina 1 5%
Metformina + IDPP-4 + glibenclamida 1 5%
Metformina + IDPP-4 + insulina 3 15%

Total 20 100%

iGlibenclamida y glimepirida,
T Linagliptina, sitagliptina o alogliptina

*Insulina glargina y NPH

Tabla 18 Combinaciones de antidiabéticos en esquema triple de los pacientes diabéticos tipo
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Tabla 19 Dosis Diarias Prescritas de antidiabéticos prescritos en esquema triple de los
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Farmaco Dosis Rango

Primer farmaco:

Metformina 2550 | [1700-2550]

Segundo farmaco:

Glibenclamida 10 [5-15]
Insulina® 40 [39-43.5]
Sitagliptina 100

Tercer farmaco:

Insulina 36 [23.7-42.5]
Sitagliptina 100

Linagliptina 5 [5-7.5]
Dapaglifozina 10

*Insulina glargina y NPH

En consonancia con el tipo prescripcion de esquemas triples de antidiabéticos, se observo que el
50% de las prescripciones fueron adecuadas, principalmente en la combinacion de metformina en
combinacion con sulfonilurea e IDPP-4; por otra parte, el mayor porcentaje de prescripciones
inadecuadas se presento con la combinacion entre metformina, insulina y sitagliptina (20%) [ver
tabla 20]. Cabe destacar que el control glucémico de los pacientes se caracterizo por un descontrol,
ya que 85% de los pacientes no se encontraban dentro de las metas de control glucémico; la
prescripcion que presento un mayor porcentaje de pacientes descontrolados fue la combinacién

entre metformina, una SU y un IDPP-4 (25%) (ver tabla 21).
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tipo 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Farmaco Adecuada n (%) | Inadecuada n (%)
Metformina + SU* + IDPP-4f 4 (20%) 1 (5%)
Metformina + SU + insulina” 2 (10%) 0
Metformina + SU + pioglitazona 1 (5%) 0
Metformina + SU + dapaglifozina 1 (5%) 0
Metformina + insulina +sitagliptina 0 4 (20%)
Metformina + insulina glargina + insulina lispro 0 2 (10%)
Metformina + insulina + dapaglifozina 0 1 (5%)
Metformina + IDPP-4 + glibenclamida 1 (5%) 0
Metformina + IDPP-4 + insulina 1 (5%) 2 (10%)
Total 10 (50%) 10 (50%)

iGlibenclamida y glimepirida,
T Linagliptina, sitagliptina o alogliptina

*Insulina glargina y NPH

Tabla 20 Tipo de prescripcion de antidiabéticos en esquema triple los pacientes diabéticos
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Tabla 21 Estado glucémico por esquema triple de antidiabéticos los pacientes diabéticos tipo
2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Farmaco Control n (%) | Descontrol n (%)

Metformina + SU* + IDPP-4f 0 5 (25%)
Metformina + SU + insulina” 0 2 (10%)
Metformina + SU + pioglitazona 0 1 (5%)
Metformina + SU + dapaglifozina 0 1 (5%)
Metformina + insulina +sitagliptina 2 (10%) 2 (10%)
Metformina + insulina glargina + insulina lispro 0 2 (10%)

Metformina + insulina + dapaglifozina 1 (5%) 0

Metformina + IDPP-4 + glibenclamida 0 1 (5%)
Metformina + IDPP-4 + insulina 0 3 (15%)

Total 3 (15%) 17 (85%)

iGlibenclamida y glimepirida,
T Linagliptina, sitagliptina o alogliptina

*Insulina glargina y NPH

Una vez descrito de manera general las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes,
asi como los antidiabéticos prescritos; se considero realizar un andlisis bivariado con el objetivo de
identificar factores asociados al tipo de prescripcion y poder generar un modelo predictivo que
ayude a explicar con mayor detalle la manera en que su utilizan los hipoglucemiantes orales; en la
tabla 23, considerando aquellas variables con significativa estadistica y de relevancia clinica para el

modelo de regresion logistica.
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VARIABLE INADECUADA | ADECUADA | p-valor

Sexo:
e  Mujeres 55.7% 15.3% p:0.154
e Hombres 19.7% 8.3%
Edad 54.46 59.73 p: 0.013"
Evolucion de la DM:
e = 5afios 7.9% 43.1% p:0.003
e >5afios 16.3% 32.7%
Esquema de hipoglucemiantes:
e  Monoterapia 31.2% 9.9%

p:0.062
e Esquema doble 39.1% 9.9%
e Esquema triple 5.4% 4.5%
Estado glucémico:
e  Control 26.3% 10.8% p: 0.217
e Descontrol 49.5% 13.4%
Complicaciones:
e  Con complicaciones 12.9% 51.5% p: 0.058
e  Sin complicaciones 11.4% 24.3%
Medicamentos concomitantes:
e 0 10.9% 0.5%

p: 0.058
e las 54% 19.3%
o >5 10.9% 4.5%
Comorbilidades
e  Con comorbilidades 23.8% 64.9% p: 0.018
e  Sin comorbilidades 0.5% 19.9%

Tabla 22 Analisis comparativo entre prescripciones inadecuadas y adecuadas los pacientes
diabéticos tipo 2 del Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018
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Valoracion nutricional:
Ausente 8.9% 42.6% p:0.018

Presente 15.3% 33.2%

Promocioén de actividad fisica:
e No 10.9% 50% p: 0.008

e Si 13.4% 25.7%

Eventos hipoglucemiantes:
Con eventos 17.3% 63.9% p: 0.045

Sin eventos 6.9% 11.9%

Recomendaciones antihipoglucemiantes:
e Ausentes 2% 17.8% p:0.019

e Presentes 22.3% 57.9%

*Prueba t de student para grupos independintes

El modelo de regresion logistica (Log de la verosimilitud: 142.705; seudo R?: 0.160), bajo el
supuesto de identificar factores asociados a la prescripciones inadecuadas, se obtuvo como factores
de riesgo la edad en afios del paciente (Odds Ratio: 1.046, ICose: 1.007 a 1.088, p:0.022), el nimero
de hipoglucemiantes (OR: 2.4, ICose: 1.25 a 4.59, p: 0.008) y por el contrario como factor protector

la valoracidn por nutricion o tratamiento dietético (OR: 0.358, 1Cos%:0.147 a 0.874, p:0.024).

12.3 Comorbilidades y complicaciones

En cuanto al numero de pacientes con complicaciones asociadas a la diabetes fue 72 (35.6%),
quienes tuvieron al menos una complicacion, el rango observado de complicaciones fue ninguna
hasta 4 complicaciones; el tipo complicacion mas frecuente algun tipo de neuropatia (53%), seguido
de las retinopatia (29%) y en menor proporcion se identificaron pacientes que presentaban alguna

amputacion a nivel de miembros pélvicos (2%), asi como disfuncion eréctil (4%) (ver grafico 5).
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Grafico 5 Tipos de complicaciones de la diabetes de 115 pacientes diabéticos de un Hospital
Regional de Alta Especialidad
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Subsecuentemente, los pacientes que tuvieron al menos comorbilidad fue el 88.61%; la mediana de
comorbilidades por paciente fue 2, dentro de un rango de 1 a 5; la comorbilidad mas frecuente fue
la hipertension arterial (53%), seguido por algin tipo de dislipidemia (34.6%), asi como el
hipotiroidismo (12.8%); adicionalmente se realizo una andlisis de los medicamentos concomitantes,
identificando de igual modo que el 88.6% de los pacientes tomaba algin medicamento de manera
concomitante con una mediana de 3 medicamentos, con un rango de 1 a 5 medicamentos; pero al
contrario de las comorbilidades; el tipo de medicamentos mas frecuentes fueron hipolipomiantes,
como bezafibrato y atorvastatina (49%), seguido del acido acetilsalicilico y enalapril, 23% y 19%,

respectivamente ( ver graficos 6y 7).
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Grafico 6 Principales comorbilidades de los pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Regional
de Alta Especialidad durante 2014 al 2018
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Grafico 7 Principales medicamentos concomitantes los pacientes diabéticos tipo 2 del
Hospital Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018
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12.4 Aspectos de seguridad

En relacion al riesgo de eventos hipoglucemiantes, se tomo en consideracion la explicacion o
descripcion en el expediente o en la receta de recomendaciones para la prevencion de
hipoglucemias, tales como especificacion de horarios de administracion y toma de medicamentos
como previo a los alimentos, o el monitoreo de cifra de glucosa capilar; identificAndose que cerca
del 81% de los pacientes habia recibido alglin tipo de medida para la prevencion de este tipo de
eventos. Asi también se encontr6 que el 58.41% de pacientes tuvieron algun antecedente o evento
hipoglucemiante registrado en el expediente clinico, estos fueron clasificados de acuerdo a la guia
practica clinica como se muestra en la tabla 22; el tipo mas frecuente fue la probable hipoglucemia
sintomadtica, debido a que es un evento que el paciente puede reportar de manera sintomatica, pero
no existe determinacion de algin tipo de glucosa serica.

Tabla 23 Eventos hipoglucemiantes reportados los pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital
Regional de Alta Especialidad durante 2014 al 2018

Tipo de hipoglucemia Frecuencia | Porcentaje
Hipoglucemia severa 2 1%
Hipoglucemia sintomatica documentada | 14 7%
Hipoglucemia asintomatica 5 2.5%
Probable hipoglucemia sintomatica 17 8.5%
Negadas o no reportado 164 81%

Total 202 100%
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13 DISCUSION
La poblacion estudiada corresponde a pacientes diabéticos adultos con una media de edad 55 afios
con un tiempo de evolucioén de la enfermedad promedio de 8 afios; por lo que se puede deducir que
la edad en que fueron diagnosticados los pacientes fue dentro de la quinta década de la vida; estos
datos coinciden con la informacion epidemioldgica reporta en el pais; asi como a las poblaciones
notificadas en otros estudios 34394443,
En relacion a la comparacion entre los datos a nivel internacional; el patron de prescripcion
identificado es diferente al que se reporta en Estados Unidos, el cual se caracteriza por el uso de
metformina como fairmaco de primera opcidén en monoterapia, pero se ha reportado un mayor uso
de algiin IDPP-4 con un incremento del 7.4% anual a partir del 2008 y una disminucién en la
prescripcion de otros tipos de hipoglucemiantes como sulfonilureas y tiazolidinedionas; lo cual
difiere con los datos identificados en este estudio #.
Por otra parte, existe similitud entre del patron de prescripciéon de Colombia, donde el uso de
esquemas de hipoglucemiantes en combinacion es mdas frecuente entre los pacientes que la
monoterapia (52% vs 48%); asi como las combinaciones metformina con glibenclamida (39%) y
metformina e insulina (7%). Aunque, este mismo estudio reporta un uso mas frecuente de
glibenclamida en monoterapia que metformina; lo cual difiere con los hallazgos obtenidos en esta
investigacion 7%,
De igual modo, los hallazgos obtenidos son contrastantes con los reportados en paises europeos
como Inglaterra y Espafia; donde se reporta un predominio por la monoterapia sobre la terapia
combinada; principalmente para metformina; un dato similar a lo obtenido en este estudio; asi
también el uso en monoterapia de glibenclamida en una proporcion del 16% hasta 24%; a diferencia
de esta investigacion con apenas 6% el uso de dicho farmaco. Sin embargo, se observa una similitud

en el uso de la combinacion metformina y una sulfonilurea; ya que esta combinacion representa del
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15.7% de las combinaciones mas comunes en Inglaterra; no obstante, en Espafia se reporta el uso
de combinaciones a dosis fijas basas en la combinacion de metformina junto con un IDPP-4 (17%)
o metformina y una sulfonilurea (11%); lo cual muestra la transicion de nuevos esquemas en Europa
31,33

Finalmente, el patrén de prescripcion en paises asiaticos como Japon e India difieren ampliamente
del identificado en esta exposicion; ya que se observa que dichos paises las prescripciones de
sulfonilurea se mantiene principalmente como farmaco en monoterapia en un 35% en Japon y en
28% en la India; también destaca que la sulfonilurea més utilizada en este ultimo es glimepirida, lo
cual contrasta en mayor grado con los hallazgos obtenidos, ya que solo fueron 2 prescripciones de
dicha sulfonilurea y prescrita en un esquema combinado. Por otra parte, se destaca un cambio en el
patron de uso de IDPP-4 en Japdn, el cual tuvo un incremento del 6.8% al 30.7% del 2008 al 2011;
lo cual hacer atin mas marcada las diferencia en el patron de prescripcion entre paises %!,

En cuanto a la comparacion de los datos con estudios nacionales, se iniciaria con el porcentaje de
prescripciones adecuadas; el cual fue de 24.3% en este estudio; esta cifra es menor comparada con
los estudios realizados en el pais que van desde el 34.7% al 52.9%; para una unidad medicina
familiar en el estado de Morelos en el primer caso y para un hospital de segundo nivel en la ciudad
de México para el segundo; sin embargo se han reportado cifras atin mas baja del 6% al 19% en el
estado de Tabasco, dentro del primer nivel de atencién; no obstante, es dificil realizar una
comparacion adecuada, debido a que existen heterogeneidad en las metodologias y en la forma de
recoleccion de los datos 3+3%4°,

Por otra parte, se observa un cambio en la prescripcion de hipoglucemiantes en monoterapia, ya que
estudios del afo 2005, 2009 y 2013 reportan la prescripcion de glibenclamida como principal

antidiabético en monoterapia; sin embargo, el resultado obtenido en esta investigacion mostro que

la metformina fue el farmaco prescrito en mayor proporcion; asi mismo el esquema de dos
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hipoglucemiantes reportados en los mismos estudios refiere la combinacion de glibenclamida y
metformina como la mas frecuente, lo cual es concordante con los resultados de este estudio. Sin
embargo, no existen datos suficientes para comparar los hipoglucemiantes empleados en esquema
triple; lo anterior puede ser resultados del sitio y poblacion de estudio, ya que de manera general las
poblaciones comparadas corresponden a pacientes diabéticos atendidos en un primer nivel en los
estados como Tabasco, Morelia y Querétaro; en comparacién con la poblacion de un hospital de
tercer nivel en un municipio del Edo. México proximo a la capital del pais 3+3%4,

Esto destaca un cambio en la prescripcion de hipoglucemiantes a través del tiempo, ya que, si bien
el uso de glibenclamida previamente era constante y su uso pueda deberse a factores propios del
sitio de estudio, sin embargo, la metformina ha prevalecido como uno de los fArmacos maés eficaz y
seguro como lo avalan estudios clinicos .

El porcentaje de pacientes controlados fue de 37.1%, a pesar de un porcentaje bajo; no ha sido
posible compararlo con el de otros estudios, debido a que los aspectos sobre el control glucémico
no fueron reportados; a pesar de ello este estudio intento identificar correlacion entre el tipo de
prescripcion y el nivel glucémico de los pacientes, la cual no parece ser significativa; este posible
resultado puede deberse a las limitaciones del estudio, como el sesgo de informacion.

En este estudio también se tomaron en cuenta aspectos de relacionados con la seguridad de las
prescripciones, lo cual ninguno de estos estudios hasta el momento lo habia hecho; mostrando que
para el médico especialista es poco frecuente reportar los efectos secundarios derivados la
prescripcion previa, ya que el 81% de los expedientes revisados no reportaba ningun dato sobre este
aspecto; sin embargo no se puede asumir si el médico lo habia cuestionado al paciente; a pesar de
ello se observo una frecuencia considerable del riesgo de hipoglucemia.

Asimismo, es muy extensa la complejidad de los pacientes debido al tiempo de evolucion y las

comorbilidades asociadas las cuales podrian ser un factor mayusculo al descontrol.
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14 CONCLUSIONES

Los esquemas de prescripcion de hipoglucemiantes orales que se identificaron en un hospital de
tercer nivel corresponden al uso de metformina como monoterapia, la combinacién de metformina
y glibenclamida; metformina e insulina y metformina junto con un IDPP-4; como esquemas triples
se identifico la combinacion de metformina, insulina y un IDPP-4; en general el porcentaje de
prescripcion adecuada de estos medicamentos no supera el 25% y el porcentaje de control de los
pacientes es cercano al 38%; sin embargo atn es complicado poder explicar la relacidon entre estos
dos factores sin dejar de considerar factores propios de los pacientes como el tiempo de evolucion
de la enfermedad, ya que esto conlleva a la utilizacion de un mayor nimero de farmacos para lograr
controlar la enfermedad; dificultando hacer la prescripcion de manera adecuada; asi también se debe
tener en cuenta que el tratamiento no farmacolégico como la dieta continua siendo un pilar
importante en la atencidn y tratamiento de los pacientes diabéticos tipo 2.

La prescripcion de hipoglucemiantes con el porcentaje mas alto de prescripciones inadecuadas fue
la combinacién de metformina y glibenclamida; siendo la falta evaluacién de la funcién renal el
principal aspecto por el cual fueron inadecuadas; a pesar de que la mayoria de los pacientes mantuvo
una TFG por arriba de 60ml/min/1.73m? de superficie corporal; expone la deficiencia que tiene los
profesionales de la salud en cuanto a la atencion clinica y a la calidad en la prescripcion al no
valorarse la funcion renal para evaluar la restriccion de su uso por enfermedad renal, incrementando
con ello la posibilidad de presentar una hipoglucemia en aquellos pacientes que pudiesen tener una
alteracion de su funcién renal sin ser detectada y en especial si se es mayor a 60 anos. La utilizacion
de cualquier firmaco requiere estricta observacion de su farmacologia. El desconocimiento o la falta
de interés por los conceptos basicos farmacoldgicos ponen al paciente frente a un riesgo para su

salud.
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Cabe destacar que para mejorar la “racionalidad” del uso de los medicamentos es fundamental
identificar donde se encuentran los problemas. A partir de esta premisa, es posible tener la base para
disefiar intervenciones que permitan avanzar hacia un uso mas racional y la seguridad de los
medicamentos. La realizacion periddica de estudios de utilizacion de medicamentos que sefialen
donde, cuando y en qué circunstancias se utilizan irracionalmente los medicamentos, junto con
iniciativas dirigidas a la formacion continuada de calidad e independiente de los intereses de la
industria, son tareas que el sistema nacional de salud deberia destinar recursos y promover la

realizacidon de estudios de utilizacion de medicamentos.
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15 LIMITACIONES

En cuanto a las limitaciones del estudio se encuentran condicionas a la naturaleza de la

investigacion, las cuales se han establecido en cuanto al estado de la informacion, a la limitacion

espacial y temporal.

*

Respecto al disefio de estudio es importante mencionar que este estudio tiene un alcance
descriptivo y observacional permite documentar la manera en que son prescritos y utilizados
los medicamentos dentro de la practica médica habitual y real de un hospital.

Otra de las limitaciones importantes, ha sido el sesgo de informacién, debido a que el
proposito principal de los expedientes clinicos es respaldar y documentar la atencion médica
que recibe un paciente, por lo que la manera en que se recaba y describe la informacion en
dicho documento tiene un fin totalmente diferente a los objetivos de este estudio.

En cuanto a las limitaciones de caracter informatico; el beneficio del expediente electronico
en hospital es de gran impacto al facilitar la atencion médica de los pacientes y llevar un
mejor registro de la atencidn; sin embargo, la recoleccion, descripcion y confirmacion de los
datos respecto a los antecedentes clinicos del paciente no se realiza de manera homogénea
por los diferentes especialistas que llegan atender a un paciente; por lo que dentro un
expediente la variabilidad respecto a un dato tan simple, como el tiempo de evolucion de
una enfermedad llega ser tan amplia; asi mismo, los términos que emplean los diferentes
médicos para referirse a un padecimiento es diverso, por lo que lograr obtener informacion
objetiva y real ha sido una de las limitaciones principales de este estudio; para subsanar parte
de esa limitacion, se propuso modificar el cardcter de la variable a una forma cualitativa,
como informacion presente o ausente, y no tanto como el dato cuantitativo o real que era de

interés.
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En relacién a la limitacion espacial el estudio se circunscribe a la prescripcion de
antidiabéticos en aquellos pacientes adscrito al hospital, el cual esta dentro del municipio de
Ixtapaluca del Estado de México, por lo cual no es posible hacer una comparacioén a nivel
nacional, pese a esto, permite tener una referencia dentro del estado o algtin hospital similar.
Por ultimo, la limitacion temporal, es en referencia al caracter retrospectivo de los datos y
los afios que se consideraron para ser revisados; lo cual no permite hacer una comparacion
con el presente, debido a que el hospital ha tenido fluctuaciones en la atencion de gran

relevancia.
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17 ANEXOS
17.1 ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECION

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente: Nombre: Sexo: Edad:
Escolarida Ocupacié Residenci  Edo.
Estado civil: Casada d: n: Hogar a: Méx  Fecha:
Tiempo de
diagnostico: Peso: Talla: IMC:
Alcoholismo: | Tabaquismo:
Complicaciones Comorbilidad
Oftalmoldgic Neuroldgic )
as as hi tla)t?rl':(ln?deo)
v REngles di(abztes mellitus
Otras
Tratamiento inicial Tratamiento Prescrito
Medicament Indicacié | Medicament Posolog | Indicaci
o F.F. Dosis Posologia n o] F.F. Dosis ia on
Recomendaciones Determinacion
antihipoglucemiantes: Polifarmacia: IMC
Eventos Actividad
hipoglucemiantes: fisica:
Evaluacion
Valoracidn nutricional: F.R. TFG:
[ pordmetrosgoguimcos |
Estudios de laboratorio Observaciones
parametro resuoltad Fecha parametro | resultado Fecha
Hb Albumina
Glucosa Bilirrubina
N. Ureico ALT
Creatinina AST
Acido urico HDL
Colesterol LDL
Trigliceridos HbAlc
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17.2 ANEXO 2: ALGORITMO

Pacientes diabéticos tipo 2
(n=202)

Tratamiento no
farmacolégico
(n=110)

Ejercicio
(n=12)

Controlado
(n=10)

Hblc <7%
GSA<130

descontrolad
o (n=21)

Controlado
(n=5)

Hblc <7%
GSA<130

descontrolad
o (n=7)

Controlado
(n=30)

Hblc <7%
GSA<130

descontrolad
o (n=36)

Tratamiento
farmacolégico
(n=202)

Monoterapia
(n=83)

Terapia de 2
farmacos (n=99)

Terapia de 3
farmacos (n=20)

Controlado
(n=49)

Hblc <7%
GSA<130

descontrolad
o (n=31)

Si
Controlado
(n=20)
Hblc<7%
GSA<130

descontrolad
o (n=74)

Si
Controlado
(n=3)

Hblc <7%
GSA<130

descontrolad
o (n=17)
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