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RESUMEN

En el presente trabajo se realizé una evaluacién farmacoecondmica para comparar
tres antidiabéticos orales (ADO’s) de diferentes clases terapeuticas (acarbosa,
metformina y glibenclamida) en el tratamiento de pacientes ambulatorios
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) después del fracaso de la
modificacidén en el estile de vida (dieta y ejercicio) para controlar la hiperglucemia en
una clinica de atenciéon primaria del Instituto Mexicano det Seguro Social (IMSS) en

Meéxico D.F y durante un horizonte temporal de un ario.

Se realizé una revisidn de gulas terapéuticas para el tratamiento de la DM2 para
disefiar un arbol de ciclos de Markov en e! programa Tree Age® con fines de realizar
la evaluacién farmacoecondmica. Se considero una terapia de rescate como terapia
dual combinada (metformina+tglibenclamida) en caso de fracase de la monoterapia
con las altermativas terapéuticas. Se realizé una evaluacidon de los costos totales
anuales y de la eficacia (en términos de probabilidad de éxito del tratamiento, es
decir alcanzar niveles de HbA1.27%) de las alternativas terapéuticas y de la terapia
de rescate propuesta. Los resultados de costos y eficacia obtenidos se utilizaron
para programar el arbol de ciclos de Markov construido para obtener relaciones

costo-efectividad de las alternativas terapéuticas en el horizonte temporal planteado.

La glibenclamida mostré tener la menor relacién costo -efectividad ($3639.%° /QALY),
seguida por la metformina ($3957.%7 /QALY), y por ultimo fa acarbosa ($5471.%°
fQALY) con mayor frecuencia de efectos adversos. Se concluyd que la monoterapia
con dlibenclamida es la mas costo-efectiva, por lo que puede ser la mas

recomendada en el tratamiento farmacoldgico oral inicial de pacientes con DM2.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cronico-degenerativa
caracterizada por la hiperglucemia en ayunas y posprandial, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) define a la diabetes mellitus con niveles de glucosa
en ayunas mayores de 126 mg/dL.

A largo plazo, la DM2 puede desencadenar el desarrollo de enfermedad micro
y macrovascular (riesgo cardiovascular), neuropatia y nefropatia provocando
grandes implicaciones econOmicas para la sociedad mexicana, ademas de
afectar la productividad, calidad y esperanza de vida de los pacientes.
Actualmente nuestro pais se encuentra entre los primeros 10 paises con mayor
prevalencia de DM2 (alrededor del 10 %) y es la principal causa de muerte y
morbilidad.

Posterior al diagnéstico de DM2, las gquias terapéuticas nacionales e
internacionales recomiendan fa modificacion en el estilo de vida del paciente
{(aplicacion de un programa de dieta y ejercicio) como terapia inicial. Posterior
a la observacion del fracaso de [a terapia para alcanzar niveles glucémicos
aceptables (niveles de HbA, £ 7 %, segln consensos de grupos de expertos,
aungue aun se encuentra en debate) es recomendado el inicio de terapia con
antidiabéticos orales (ADO’s) y su evaluacién antes del inicio de la terapia con
insulina o sus an&logos.

Actualmente en el Cuadro Basico de Medicamentos (CBM} del Sector Salud
Pdblica se tienen incluidos 6 antidiabéticos orales: metformina, glibenclamida,
acarbosa, pioglitzanona, rosiglitazona y sitagliptina pertenecientes a cinco
diferentes clases terapeéuticas. Actualmente en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) los antidiabéticos orales mas ampliamente usados en la
terapia farmacologica inicial son la metformina, la glibenclamida y la acarbosa.
En el presente trabajo se realizd6 una evaluacion farmacoecondmica de tipo
costo-efectividad de estas tres alternativas terapéuticas en el inicio de ia terapia
farmacolbgica de pacientes diagnosticados con DM2 en las clinicas de atencidn

primaria de dicha institucién.



2. MARCO TEORICO

2.1. GENERALIDADES DE LA DIABETES MELLITUS

2.1.1. Reseiia historica

La hoy conocida como diabetes mellitus es una enfermedad que fue reconocida
desde la antigiedad, los estados poliuricos fueron descritos hacia 1550 A.C. en un
papiro egipcio. E! término diabetes, que proviene del griego “pasar a través” fue
primero usado por Aretaeus de Cappadocia en el segundo siglo D.C. como una
descripcidn genérica de condiciones que causan tncremento de excrecidén de orina.
La asociacién de poliuria con la presencia de una sustancia de sabor dulce en la
orina fue notada en el quinto a sexto siglo DC por dos médicos hindus (Susruta y
Charuka), quienes describieron la orina de ciertos pacientes poliuricos como de
sabor parecido a la miel, pegajosa y atrayente de hormigas; ademas distinguieron
entre dos formas de diabetes, una que afecta a gente de mayor edad y mas robusta,
y la otra que afecta a gente delgada y quienes no sobreviven mucho tiempo.'?

El término diabetes meliitus, una alusion al sabor amielado de la orina, fue primero
usado en el siglo XVill por John Rollo, para distinguir de otros estados poliuricos en
que la orina era insabora. El concepto de que la diabetes era una enfermedad
sistemica derivada en la sangre fue elaborado un siglo antes (s XVIl) por Matthew
Dobson, un médico inglés quien publicd una serie de experimentos gue mostraron
que el suero de un paciente con diabetes asi como la orina contenian una sustancia
sabor dulce ltamada azdcar,

En el s. XIX , Claude Bemard hizo numerosos descubrimientos en el campo del
metabolismo y diabetes, describio el aimacenamiento de glucosa en el higado como
un glucégeno; Oskar Minkowski y Josef Von Mering  observaron que Ia
pancreatectomia producia diabetes en perros; Langerhans sugirio que los islotes
pancreaticos producian una sustancia que disminuia la glucosa, posteriormente esta
sustancia fue llamada insulina por Jean Meyer en 1909, aproximadamente una

década antes de su descubrimiento. '



2.1.2. Manifestaciones clinicas de la diabetes mellitus

Aungue la diabetes mellitus (DM) ha sido reconocida por muchos sigios y grandes
avances han sido hechos desde el descubrimiento de la insulina en el entendimiento
de la diabetes y metabolismo, no hubo clara o ampliamente aceptada definicion del
estado diabético hasta principio de los ochentas. En 1980 el Comité Experto en DM
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié al estado diabético como un
estado de hiperglucemia cronica que puede resultar de varios factores ambientales y
genéticos a menudo actuando conjuntamente.3'4

La DM se caracteriza por hiperglucemia cronica resultante de defectos en la
secrecion de insulina, la accién de la insulina, 0 ambas, lo que provoca alteraciones
del metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas. Cuando esta plenamente
expresada, la diabetes se caracteriza por la hiperglucemia en ayunas, pero la
enfermedad también puede ser reconocida durante etapas menos evidentes, como
por la presencia de intolerancia a la glucosa.**

La DM se puede presentar con sintomas caracteristicos como sed, poliuria,
polidipsia, vision borrosa, pérdida de peso e infecciones. En sus casos mas severos
pueden desarrollarse estados de cetoacidosis o un estado hiperosmolar no cetotico
y conducir a estupor, coma, y en ausencia de tratamiento efectivo, a muerte.

Las complicaciones a largo plazo de la DM incluyen el desarrolic progresivo de
enfermedad de los capilares de los riflones y retina, dano de los nervios periféricos y
excesiva aterosclerosis. Las manifestaciones clinicas de éstas complicaciones, por
lo tanto, incluyen nefropatia que puede conducir a falla renal, retinopatia con
ceguera potencial, neuropatia con riesgo de Uulceras en los pies y posterior
amputacion, articulaciones de Charcot, y caracteristicas de disfuncién autonémica,
incluyendo disfuncion sexual. La gente con diabetes esta en un riesgo incrementado

de enfermedad cardiovascular, vascular periférica y cerebrovascular.®*

2.2. CLASIFICACIO{\I DE LA DIABETES MELLITUS Y OTRAS CATEGORIAS
DE REGULACION ALTERADA DE LA GLUCOSA

2.2.1. Clasificaciones previas

Antes de 1979 por lo menos habla seis grupos de criterios para hacer el diagnostico

de diabetes, por lo que existian muchas discrepancias entre los criterios diagnosticos

provocan desacuerdos entre la sociedad médica. En 1979, el Grupo de Diabetes de
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Estados Unidos (National Diabetes Data Group, NDDG) propuso un criterio
diagnostico y clasificacién basados en un estudio en pacientes que desarrollaron
retinopatia diabética, esta propuesta fue revisada, modificada y adoptada en el
segundo reporte del Comité Experto en Diabetes de la OMS en 1980 y en una forma
modificada en 1985. En el reporte de 1980 se propusieron 2 clases mayores de
diabetes mellitus que fueron denominadas diabetes mellitus insulino-dependiente
(DMID), o tipo 1, y diabetes mellitus no insulino-dependiente (DMNID), o tipo 2. En
el reporte de 1985 los términos tipo 1 y tipo 2 fueron omitidos pero las clases DMID y
DMNID fueron retenidas y fue introducida una nueva clase de diabetes mellitus
relacionada a la malnutricibn (DMRM). Ambos reportes (1980 y 1985) incluyeron
otros tipos de diabetes: la intolerancia a la glucosa (TAG) y la diabetes mellitus

4-10

gestacional (DMG).

2.2.2. Nueva clasificacion y terminologia

Aungue un numero de causas especificas de la diabetes mellitus se han identificado,
la etiologia y la patogénesis de los tipos mas comunes son poco entendidas. La
mayoria de los casos de diabetes caen en dos grandes categorias etiologicas
lamadas tipo 1 y tipo 2, pero el grado de heterogeneidad entre estos dos tipos
permanece incierta. Debido al creciente nimero de formas de diabetes en que una
etiologla puede ser reconocida, la clasificacién clinica actual propuesta por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA} en 1997 y aprobada por la OMS en 1999,
y que sustituye a la clasificacién propuesta en 1985 por esta dltima organizacion,
ahora clasifica a la diabetes de acuerdo a las etapas clinicas que presenta y a los
tipos etiolégicos que pueden desencadenaria (Figura 1). Las etapas clinicas reflejan
que la diabetes avanza a través de varios estados en su historia natural y que los
sujetos pueden pasar de una etapa a otra en cualquier direccion.*'®

La nueva clasificacién busca definir a cada paciente en base principalmente a la
etapa clinica que presente (grado de deficiencia o accidn de la insulina) tomande en
cuenta otras categorias de hiperglucemia, y también tomando en cuenta el tipo
etiolégico que resulta del conocimiento de las causas que provocan la
hiperglucemia, incluyendo |la diabetes. En |la ausencia de informacién concerniente a
la eticlogia, las personas con diabetes o aquellas que estan desarroliando la

enfermedad, pueden ser categorizadas en estas etapas clinicas de acuerdo a sus

11



caracteristicas clinicas, mientras que la clasificacion etiologica de la enfermedad
puede ser detectada en cualquier etapa durante el desarrolio de la diabetes, aun
durante la etapa de normoglucemia.*'®

La nueva clasificacién aprobada por la OMS ha eliminado los términos diabetes
mellitus insulino-dependiente y diabetes mellitus no insulino-dependiente, en base a
que estos términos suelen confundirse, por io que se sugiere una clasificacion
basada en patogénesis. Los términos tipo 1 y tipo 2 son retenidos. Por otra parte,
la clase DMRM ha sido eliminada, y la clase TAG ha sido reclasificada como una
etapa clinica dado que esta puede ser observada en cualquier desorden

hiperglucémico, y no es por si misma diabetes.*'°

2.2.3. Etapas clinicas del desarrollo de diabetes mellitus

La nueva clasificacion propuesta toma en cuenta los varios grados de hiperglucemia
{etapas clinicas) que pueden presentarse en los sujetos individuales durante el
desarrollo de la diabetes independientemente de su etiologia (Figurat).
Inicialmente, la regulaciéon de la glucosa es normal (normoglucemia). Este estado
normal es seguido por un periodo de variable duracidn en que la regulacion de la
glucosa esta deteriorada, el cual es un estado metabdlico intermediario entre
homeostasis normal de la glucosa y diabetes, y que puede ser identificado por
anormalidad en la concentracion de la glucosa en ayuno, o anormalidad en la
tolerancia a la glucosa. Finalmente, la diabetes es caracterizada por la
hiperglucemia en ayunc 0 marcada anormalidad en la tolerancia a la glucosa, ©
ambas. Esta clasificacién clinica refleja que ningun tipo etiolégico de diabetes
puede pasar O progresar a través de varias etapas clinicas (“asintomatica a
sintomatica”) durante su historia natural. Sin embargo, los individuos pueden pasar

de una etapa a otra en ambas direcciones.*"°

Normoglucemia: Los procesos etioldgicos que principalmente conducen a diabetes

mellitus comienzan, y pueden ser reconocidos, en algunos sujetos quienes tienen
tolerancia a la glucosa normal. El reconocimiento del proceso patoldégico a una
etapa temprana puede ser util si puede ser prevenida la progresion a etapas mas
avanzadas. La clasificacion propuesta incluye esta etapa de normoglucemia en la

que son clasificadas personas que tienen evidencia del proceso patolégico que

12



puede conducir a diabetes mellitus, 0 en quienes a ocurrido un proceso reverso de la

hiperglucemia.**°

Tolerancia Alterada a la Glucosa {TAG): o ‘intolerancia a la glucosa” fue

considerada una clase de diabetes en la clasificacion de la OMS previa, pero es
ahora considerada como una etapa en la historia natural del desarrollo de la
diabetes. Es un estado presente en individuos cuya tolerancia a la glucosa esta por
encima del rango considerado como normal, pero menor del considerado como
diagnostico de diabetes. Una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) es
necesaria para detectar este transtorno. La TAG es mas frecuente en mujeres, su

prevalencia estimada de 10 % es mayor con la edad, y varia en funcién de la raza.*"

Glucemia Basal Alterada [GBA): Esta categoria fue introducida en las

clasificaciones de 1997 de la ADA y posteriormente en 1999 por la OMS. Se refiere
a concentraciones de glucosa en ayuno que son menores de las requeridas para
diagnosticar diabetes mellitus, pero mas aitas que el rango “normal” de referencia.
Estos pacientes tienen un riesgo cinco veces superior de desarrollar diabetes. Su
riesgo cardiovascular es superior y también es superior la mortalidad, aunque
datos prospectivos son escasos y datos recientes sugieren un menor riesgo de
progresion que el que se tiene con TAG. Seguin los criterios de la OMS y la FID, se
estima una prevalencia del 5% o superior, prevalencia que aumenta con la edad; con
los criterios de la ADA, su prevalencia se triplica o cuadruplica.*™

La TAG y la GBA no son sinonimos y pueden representar diferentes anormalidades
de regulacion de la glucosa, aungue pueden ocurrir juntas. Hay evidencia de que la
GBA puede estar asociada con una reduccidn en la secrecidén de insulina, mientras
que la TAG puede estar asociada con resistencia a insulina. Los individuos con
cualquiera de estos dos estados tienen un alto riesgo de progresar a diabetes. La
TAG es frecuentemente asociada con la presencia de los indicadores del sindrome
metabdlico o de resistencia a insulina. En muchas poblaciones la proporcion de

individuos con GBA es menor que la de individuos con TAG.*™°

Diabetes mellitus (DM]): La diabetes mellitus propiamente diagnosticada,

independientemente de su causa, puede ser subdividida en etapas clinicas en

funcién del requerimiento de insulina del paciente.*°
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+ Insulina no requerida

e Insulina requerida para control: La insulina es utilizada para control
metabdlico mas que como sobrevivencia.

= Insulina requerida para sobrevivir: Es necesaria la insulina para sobrevivir.

NORMO- HIPERGLUCEMIA
E,‘;?f:s GLUCEMIA | _ . DIABETES MELLITUS
Tolerancia a y(o) No se Insulina: Insulina:
Tipos la glucosa GBA necesita para para
Etiolégicos normal insulina control sobrevivir
Tipo 1 _ -
Otros tipos _
especificos < P = -
Hiperglucemia ) .
gestacional * P ———D

Figura 1. Desb6rdenes de glucemia: tipos etiolégicos y etapas clinicas
* En raros casos, los pacientes en estas categorias pueden requerir insulina para sabrevivir.
TAG=tolerancia alterada a 1a glucosa, GBA=Glucosa Basal Alterada

2.2.4. Tipos etiolégicos

Los tipos etiolégicos representan procesos o desoOrdenes que pueden terminar en
diabetes mellitus. La nueva clasificacién etiologica esta dividida en cuatro grandes
grupos. diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes
melliitus de ofros tipos etiolégicos especificos, y diabetes mellitus gestacional
(DMG).>*® (Tabla 1)

Diabetes mellitus tipo 1 ([DM1)

La clase etioldgica tipo 1 abarca la mayoria de casos que son principalmente
debidos a la destruccion mediada por procesos autoinmunes de las células B del
pancreas, |0 que puede conducir a diabetes en que la “insulina es necesaria para
sobrevivir” a fin de prevenir el desarrollo de cetoacidosis, coma y muerte.  Mientras
este tipo de diabetes es caracterizada por la presencia de anticuerpos contra acido
glutamico descarboxilasa (GAD), células del islote pancreatico, insulina o la proteina
parecida a tirosina fosfatasa (ICA 512), que identifican el proceso autoinmune
asociado por la destruccion de las células B, en algunos casos no hay evidencia de
anticuerpos presentes entonces se clasifican como “tipo 1 idiopatica”. ~ Aquellas

formas de destruccién o falla de las células B cuyas causas pueden ser

14



reconocidas, no son incluidas en éste tipo de diabetes (p.ej. fibrosis quistica y
defectos mitocondriales).> ™

La velocidad de destruccidén de las células P es muy variable, puede ser rapida en
nifos, pero esta bien descrita una forma de progreso lento previamente conocida
como “diabetes autoinmune latente en adultos” (LADA por sus siglas en ingles). Los
picos de incidencia de este tipo etioldgico de diabetes se presentan en nifios y
adolescentes, pero puede ocurrir a cualquier edad. Los pacientes son raramente
obesos, sin embargo, la presencia de obesidad no es incompatible con el

diagnostico.>"

Diabetes mellitus tipo 2 {(DM2)

Incluye la forma mas comun de diabetes y es caracterizada por desérdenes de

resistencia a insulina y secrecion de insulina, pudiendo ser predominante cualquiera
de las dos. Usualmente ambas estan presentes cuando la diabetes se manifiesta
clinicamente. La gente con DM2 es frecuentemente resistente a la accion de la
insulina, y a menudo en su vida no necesitan tratamiento con insulina para
sobrevivir. Este tipo de diabetes frecuentemente no es diagnosticada por muchos
anos debido a que la hiperglucemia a menudo no es suficientemente severa para
provocar sintomas notables de diabetes. Sin embargo, estos pacientes presentan
un incrementado riesgo de desarrollar complicaciones micro y macro vasculares.”'®
Las razones especificas del desarrollo de este tipo de diabetes no son aun
conocidas, pero se sospecha que los componentes genéticos estan fuertemente
involucrados. La destruccidon autoinmune del pancreas no ocurre, y los pacientes
no tienen ninguna otra causa conocida de diabetes (Tabla 1).%*°

El riesgo de desarrollar DM2 incrementa con la edad, obesidad y pérdida de
actividad fisica.  Ocurre mas frecuentemente en mujeres con anterior GDM, en
aquellos con hipertension o dislipidemia, y su frecuencia varia en los diferentes
subgrupos étnicos. La DM2 es a menudo asociada con predisposicion familiar —

genetica. La genética de la DM2 es muy compleja y no esta claramente definida.

Diabetes mellitus de otros tipos especificos

Dentro de los otros tipos de patogénesis que desencadenan diabetes mellitus, estan

defectos genéticos en la funcién de las células B, defectos genéticos en la accién de
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la insulina, enfermedades del pancreas exocrine, endocrinopatias, induccidn por
quimicos o farmacos, infecciones virales, formas poco frecuentes de diabetes
mediada por procesos inmunes y otros sindromes genéticos algunas veces

asociados con diabetes (Tabla 1).>"

Diabetes mellitus gestacional (DMG)

Diabetes gestacional es intolerancia a carbohidratos resultando en hiperglucemia de
variable severidad con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo. Esta
definicidn aplica independientemente de si se necesita 0 no insulina para el
tratamiento, o si la condicidn persiste después del embarazo. Las mujeres con alto
riesqo de desarrollar diabetes gestacional incluyen mujeres mayores de 25 anos de
edad, aquellas con peso cormporal elevado, aquellas con historia previa de
metabolismo anormal de la glucosa (TAG y(o) GBA) o historia familiar de

diabetes.*"°

Tabla 1. Clasificacién etiolégica de diabetes meliitus® >

|. |Diabetes tipo 1° (destruccién de la célula B, cominmente conduciendo a
deficiencia de insulina absoluta)
A. [Mediada por procesos immunes

lll. |Otros tipos especificos

A. | Defectos genéticos de la funcidn de la célula B. 55 l:ﬁ
1. Cromosoma 20, HNF-4a (MODY1) S5~
2. Cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2) &
3. Cromosoma 12, HNF-1a (MODY 3) =r
4. Cromosoma 13, IPF-1 (MODY 4) __ ¥
5. DNA mitocondrial, mutacién 3243 &
6. Otros v A

B. | Defectos genéticos en ta accion de la insulina
1. Resistencia a insulina tipo A

2. Leprechaunismo

3. Sindrome de Rabson-Mendenhall
4. Diabetes lipoatrépica

5. Otros

C.|Enfermedades del pancreas exocrine
Pancreatopatia fibrocalculosa
Pancreatitis

Trauma / pancreatectomla
Neoplasia

Fibrosis quistica

Hemocromatosis

. Ofras

D.| Endocrinopatias

1. Sindrome de Cushing

il b o) Pagl 10 Ivd o

B. [Idiopatica g
ll. |Ptabetes tipo 2° (puede ir desde resistencia a insulina predominante con relativa 3 A

deficiencia de insulina, hasta defecto de secrecion de insulina predominante con relativa: {

resistencia a insulina) IR
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Acromegalia
Feocromocitoma
Glucagonoma
Hipertiroidismo
Somatostalinoma
Aldosteronoma
. Qtras
E. | Inducida por fArmacos o quimicos
Acido nicotinico
Glucocoricoides
Hormona tircidea
Agonistas a-adrenérgicos
Agonistas (-adrenérgicos
Tiazidas
Dilantina
Pentamidina
. Vacor
10. Terapia con a-interferén
11. Diazoxida
12. Otras
F. | Infecciones
1. Rubecta congenital
2. Citomegalovirus
3. Oftras
G. |Formas poco frecuentes de diabetes mediada por procesos inmunes
1. Sindrome de autoinmunidad a insulina
2. Antlicuerpos anti-receptor de tnsulina
3. Sindrome de Stiff-man
4. Ofras
H. | Otros sindromes genéticos algunas veces asociados caon diabetes
Sindrome de Down
Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Tumer
Sindrome de Wolfram
Ataxia de Friedreich
Corea de Huntington
Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
Distrofia miotdnica
. _Porfiria
10. Sindrome de Prader-Willi
11. Otros
IV. [Diabetes mellitus gestacional (DMG)
* HNF, factor nuclear de hepatociio; MODY, (maturity-onset diabstes of the young) diabetes de tipo adulto en
jbvenes; IPF, factor promoter of insulin,
Los pacientes con cualquier forma de diabstes pueden requerir tralamienlo con insulina en alguna etapa de su
enfermedad. El uso de insulina no clasifica por si mismo al paciente.

ool ~i|ov|on| & [eo|no

©|o|~|o| 0| [eo o

©|m|~|o o] eo |~
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2.3. DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS, TAG Y GBA

2.3.1. Marcador diagnostico

Hasta el momento no existe ningun otro marcador confiable que el alto nivel de
glucosa en sangre para identificar el estado diabético. El diagnéstico depende de la
demostraciéon de niveles anormales de glucosa sanguinea. Cabe mencionar que la
determinacion de hemoglobina glucosilada (HbA1;) ain no esté recomendada como
un marcador diagnéstico de diabetes debido a la ausencia de estandarizacion de
metodologia y de estandar de referencia universal para la calibracidn

interlaboratorios.>°

2.3.2. Criterios diagnésticos de diabetes mellitus, TAG y GBA

Los criterios diagnoésticos de diabetes mellitus aprobados por la ADA en 1997 y por
la OMS en 1989 pretenden evitar el retraso en el diagnéstico mediante tres vias
posibles; cada una, en ausencia de una hiperglucemia inequivoca, debe ser

confirmada en los dias siguientes®'®:

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de pesc) y una glucemia
plasmatica al azar (a cualquier hora del dia) =200 mg/dl.

2. Dos determinaciones de glucemia basal en plasma venoso >126 mg/dL.
(ausencia de ingesta calorica en las 8 horas previas).

3. Dos determinaciones de glucemia en plasma venoso >200 mg/dL a las 2

horas en la prueba de folerancia oral a la glucosa (PTOG).

Los criterios diagnosticos de diabetes mellitus, TAG y GBA se muestran en la Tabla
3 y Figura 2.

2.3.3. Métodos diagnoésticos

¢ Glucemia basal en plasma venoso (GBP)
Es el método recomendado para el diagnéstico de diabetes y la realizacion de
estudios poblacionales. Es una prueba precisa, de bajo costo, reproducible y de facil
aplicacién. La medicion de glucosa en plasma es aproximadamente un 11% mayor
que la glucosa medida en sangre total en situacion de ayuno o basal. En los estados

no basales (posprandiales), ambas determinaciones son practicamente iguales. %

18



+ Prueba de tolerancia oral a la glucosa {PTOG)
Consiste en la determinacion de ia glucemia en plasma venoso a las dos horas de
una ingesta de 75 g de glucosa en los adultos (Tabla 2). Aunque es un método
valido para el diagnostico de diabetes, las recomendaciones sobre su uso difieren.
La ADA (1997) no la recomienda en la practica habitual, a diferencia de la OMS
(1999), que propone su empleo en el diagndstico de diabetes asintomatica. La
prueba es poco reproducible por la dificultad del cumplimiento en la preparacion
{Tabla 2), mas costosa e incomoda™"?,
Se recomienda utilizar la PTOG en los siguientes casos:

» Cuando exista fuerte sospecha de diabetes (complicaciones
microvasculares, sintomas, resultados contradictorios o dudosos, etc.) y
existan glucemias basales normales.

» En pacientes con GBA de 110-125 mg/dl repetidas, para comprobar el
diagndstico de diabetes, o con TAG, particularmente en poblacion mayor y

del sexo femenino.

Tabla 2. Condiciones para la realizacién de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG)

No realizar la Glucemia basal >126 mg/dl.
prueba en caso | Enfermedad aguda o estrés postquirdrgico (retrasar tres meses).
de: Tratamientos farmacoldgicos que no puedan ser suspendidos.

Al menos tres dias antes dieta coman y rica en hidratos de carbono (minimo
Preparacién de 150 g/dia)} y actividad flsica sin restricciones.

Ayunc absoluto 8-12 horas {excepto agua).

Realizar la prueba por la mafana (entre 8-10 horas).

Administracién oral de 75 g de glucosa en 250 ml de agua {embarazadas
100 g y en nifios 1,75 g/kg de peso).

Método El paciente permanecera sentade y no fumara durante la prueba.

En la poblacion general es suficiente con una determinacién a las des horas.
A las embarazadas se les realizaran tres extracciones (1, 2 y 3 horas
después de ingerir el equivalente a 100 g de glucosa).
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Tahla 3. Diagnéstico de diabetes mellitus, TAG y GBA en base a
las pruebas de PTOG y GBP*"

Glucosa en ayuno en plasma venoso (GBP)
Normal® Alteracion® Diabetes No
100 - 125 2126 determinada
< 100 mg/D| ma/dL ma/dL
S | <140mgidl | Normal® GBA Diabetes “Normal”
-
3 =
Q' -
g 140 <198 TAG® GBA/TAG® | Diabetes TAG
7T mg/dL
O E
E g
& | 2200mg/dL | Diabetes” Diabetes® Diabetes Diabetes
[+
2
§ No “Normal” GBA Diabetes Desconocida
(o determinada

® Las recomendaciones de la ADA de 1997 y de la OMS de 1999 para valores de glucosa plasmatica en ayuno
fueron : nomal, <110 mg/dL (6.1 mmol/L); alierada, 110-125 mg/dL (6.1-6.9 mmol/L).

® Eslas categorias son idenlificables dnicamente si se realiza la PTOG,
© Esta categoria es actualmente clasificada por las recomendaciones de la ADA como GBA y TAG, y por la OMS

solo como TAG. Debido a que los sujatos ienen aproximadamente el doble de riesgo de desarrollar diabetes
que aquellos con GBA tnicamente o TAG unicamente, es preferible eslablecer esta categoria como GBA y TAG.

2.3.4. Evaluacién de la DM

La evaluacién universal de la diabetes no es costo-efectiva. Se recomienda la
evaluacién anual de la diabetes mediante la prueba de glucosa en ayunas en la
poblacidn de riesgo, definida por hipertension, hiperiipidemia, obesidad, diabetes
gestacional © patologia obstétrica (macrosomia, abortos de repeticion,
malformaciones), GBA y TAG a cualquier edad; y cada tres afios en pacientes de 45
afios o mas, dentro de un programa estructurado de prevencion cardiovascular
(Figura 2). No se recomienda la glucemia capilar en sangre total como prueba
diagnostica en las poblaciones de riesgo."
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e

Sospecha clinica Evaluacién Anual Evaluacion o
Paliuria/Polidipsia Poblacién con factores de riesgo: afos en ¢
Astenia IMC =30 Poblacion
Pérdida de peso Antecedentes DM en famiiiares de 1% grado
Cetonura HTA
Diglipemia
¥ GBA o TAG previa
Diabetes gestacional
Glucemia ocasional Etnias de alto rlesgo (centroamericana, asiatica, eic.}
(sl ayuno previo)

I — : :

=200 mg/d! GLUCEM!A BASAL
Diagnodstico de DM 2 EN PLASMA YENOSO
y
110-125 mg/dgP®
<110 mg/di® ‘ v _l,
Repetir GB St indicado®
PTOG 75 g giuconsa
l A 2 v v
110-125 mg/dr <140 mgid} 140189 mg/di 2200 mg/di
L 4
Repetir PTOG
NORMAL GBA TAG 2200 mgidi

Figura 2. Algoritmo de diagnédstico y evaluacién de la DM2 en base a criterios OMS/FID 2006 (tomadc
clinica sobre diabetes tipo 2 11)

a Criterlos OMSIFID 2006
b Indicado en caso de sospecha de dlabetes con glucemias basales normales y ep algunos casos de paclentes con GBA repeti

sobre todo en poblaclén mayor y mujeres.
PTOG: Prueba de tolgrancla oral a la glucosa; GB: Glucemia basal; GBA: Glucemla basal alterada; TAG: Tolerancla alterada ata g

glucosga)



2.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

2.4.1. Perfil global.

Prevalencia.

Para el 2007 la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas inglesas)
estimé una poblacion total mundial de 6.6 billones, con una poblacion adulta (20-79
anos de edad) de 4.1 billones, de la cual 246 millones con diabetes (prevalencia 6.0
%). Para el 2025 este mismo organismo estima una poblacién total mundial de 7.9
billones con 5.2 billones de adultos de los cuales 380 millones con diabetes

(prevalencia de 7.1 % en esta poblacién).' Verla Tabla 4.

Tabla 4. Prevalencia mundial de diabetes y TAG"

[ 2007 | 2025
Poblacién
Poblacion total mundial (billones) 6.6 7.9
Poblacién adulta (20-79 afios de edad, billones) 4.1 52
Poblacién adulta con DM (millones) 6.0 7.3
Prevalencia (%) 246 380
Poblacidn adulta con TAG (millones) 7.5 8.0
Prevalencia (%) 308 418

La DM2 es la forma mas comun de diabetes, alrededor de 85-95 % de los diabéticos
en paises desarrollados y una mas alta proporcién en paises en desarrollo. Es mas
mucho mas prevalente en el grupo de edad de 40 — 80 afios, debido a que diabetes
tipo 2 se presenta clinicamente mas frecuentemente dentro de este grupo de edad
(Figura 3). Sin embargo, no significa solamente un problema de adultos, la edad de
comienzo de la diabetes tipo 2 ha disminuido, resultando en una fuerte carga

durante las edad productiva.'
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- - - - Diabetes 3rd ed., 2006)
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Mortalidad

Segun fos estimados de la OMS™ en el 2005, 1.1 millones de personas murieron
por diabetes, aunque esto puede subestimar la verdadera carga de la diabetes, ya
que aunque la gente puede vivir por afios con diabetes, su causa de muerte es
usualmente registrada como enfermedad del cardiaca o falla renal. Una estimacion
alterna, tomando en cuenta a las muertes en que la diabetes fue una condicién
contribuyente, sugiere que aproximadamente 2.9 millones de muertes por afio son
atribuibles a la diabetes. Casi 80 % de las muertes por diabetes acurren en paises
de bajos a medios ingresos. Casi la mitad de las muertes por diabetes ocurren en
personas menores a 70 afos, y 55 % de las muertes por diabetes son de mujeres.
Las muertes por diabetes se incrementaran en mas del 50 % en los siguientes 10
afos sin accidon urgente. Notablemente, las muertes por diabetes estan proyectadas
a incrementarse cerca de un 80 % en paises de ingresos medio a alto entre 2006 y
2015,

En el 2008, la IDF estimo que para el 2007 la diabetes causaria 3.8 millones de

muertes entre adultos mayores de 20 afos, aproximadamente 6.0 % de la mortalidad
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total mundial, y cerca de 2 terceras partes de estas muertes ocurririan en poblacion
de paises en desarrollo."

Carga de la enfermedad en el mundo

En el 2006, la IDF estimé que para el 2007 los gastos directos en salud en el
cuidado de pacientes con diabetes, estarian entre 232 y 422 biliones de ddlares,
tres cuartos de este gasto global serian usados en el cuidado de individuos de edad
entre 50 y 80 afios, debido a que la prevalencia de diabetes es mas alta en este
grupo de edad y por otra parte, el impacto de complicaciones es mayor y mas caro

en individuos ancianos.?

2.4.2. Diabetes mellitus en México

Prevalencia
Los estimados para el 2007 publicados por la FID' colocan a México en el décimo
lugar a nivel mundial, con una prevalencia cercana al 11 % y con tendencia a

incrementarse a cerca del 13 % para el 2025 (Figura 4).

PAIS

Naurg

Emiratos Arabas Unldos
Arabia Saudita

Bahréin

Kuvrait

Oman

Tenga

Mauricio

Eglpto

México

1 1 1 ] 1 |
0 5 10 18 20 2§ 0
Pravalencia (%)

2007

i 2025

Figura 4. Paises con mayor prevalencia de diabetes (grupo de edad 20-79 aﬁosJ en el 2007 con
proyeccién al 2025 (Fuente: FID, Attas of Diabetes 3rd ed., 2006 ')
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lLos resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2006,
arrojaron una prevalencia de diabetes (por diagnéstico médico previo) en los adultos
(>20 afos de edad) a nivel nacional de 7%, y fue mayor en las mujeres (7.3%) que
en los hombres (6.5%). En el estrato de 50 a 59 afos, dicha proporcidn liegd a
13.5%, 14.2% en mujeres y 12.7% en hombres. En el estrato de 60 a 69 afios, la

prevalencia fue de 19.2%, 21.3% en mujeres y 16.8% en hombres'®.

Mortalidad
En el 2007, el Sistema Nacional de Informacion en Salud (SINAIS) reporté a la
diabetes como la principal causa de muerte tanto en hombres como en mujeres®.

Por otra parte, las complicaciones mas frecuentes de la diabetes, las enfermedades

isquemicas del corazon, figuran en segundo lugar en ambos sexos (Tablas 5y 6).

Tabla 5. Principales causas de mortalidad en varones en México (2007)*
(Fuente: SINAIS-SSA 2007'%)

No. Causa Muertes Tasa*
01 [Diabetes mellitus 33,310 64.0
02 | Enfermedades isquémicas del corazdn 31.478 60.5
03 | Cirrosis y otras enfermedades cronicas del higado 20,941 40.2
04 | Enfermedad cerebrovascular 13,912 26.7
05 | Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 11,132 214
06 | Accidentes de vehlculo de motor (transito) B.190 15.7
07 | Infecciones respiralorias agudas bajas 7,815 15.0
(08 | Agresiones (homicidios) 7777 14,9
09 | Nefritis y nefrosis 6,362 12.2
10 | Enfermedades hipertensivas 6,226 12.0
Causas mal definidas 5,430 10.4
Las demés causas 132,337 2542
TOTAL 284,910 547.2

* Tasa por cada 100,000 hombres,

Tabla 6. Principales causas de mortalidad en mujeres en México (2007)"
(Fuente: SINAIS-SSA 2007 )

No. Causa Muertes Tasa®
01 | Diabetes mellitus 37,202 69.2
02 |Enfermedades isquémicas del corazén 24,543 457
03 | Enfermedad cerebrovascular 15,362 286
04 | Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 8,592 16.0
05 | Enfermedades hipertensivas 8.372 15.6
06 | Cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado 6,805 12.9
07 | Infecciones respiratorias agudas bajas 6,760 12.6
08 | Nefritis y nefrosis 5,372 10.0
09 | Tumor maligno de la mama - 4,609 8.6
10 | Desnutricion calérico protéica 4,533 8.4
11 | Tumor maligno del cuello del Gtero 4,046 7.5
Causas mal definidas 5,129 9.5
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Las demas causas 97,911 182.2
TOTAL 229.336 426.9
Tasa por cada 100,000 mujeres.

? Para la construccion de las tasas se utilizé la Base de Datos de Defunciones 2007. INEGV/Secretaria
de Salud y Proyecciones de la poblacién de México, 2005-2050. Consejo Nacional de Poblacion.
México, 2006.

Carga de la enfermedad en México

En Meéxico, la diabetes es la causa mas frecuente de incapacidad prematura,
ceguera y falla renal, ademas de una de las principales causas de morbilidad. Una
publicacidbn sobre la estimacion del gasto por diabetes del Sistema de Salud
mexicano (gasto publico) en el 2005, estimé el costo total de la enfermedad de 317
MDD?. Los costos directos significaron en aquél afio 140 MDD (12 % por atencidn
médica de rutina, 39 % por terapia farmacolégica, 12 % por hospitalizacién, y 32 %
por tratamiento de complicaciones), los gastos debidos al manejo de complicaciones
cronicas fueron de 45 MDD (73 % por nefropatia, 11% por retinopatia, 10 % por
enfermedad cardiovascular, 3.6 % por neuropatia, y 2.4 % por enfermedad vascular
periférica). Los gastos indirectos significaron 177 MDD sin tomar en cuenta gastos
por mortalidad y discap::lc;idat::l.17

Una publicacion reciente analizd los gastos debidos al tratamiento de la diabetes en
el ambito privado a traves de costos “del bolsillo” y costos pagados a través de
seguros médicos privados en €l 2005. Se dedujo que del total de gasto en México
en ese afio (317 MDD}, 52 % correspondi¢ a gastos “del bolsillo”, 3 % a gastos

pagados por seguros privados, y 45 % a gasto pl’Jinco.13

Publicaciones recientes han sido propuesto acciones a tomar en el Sistema de Salud

mexicano con fines de reducir la incidencia y prevalencia de diabetes y sus

consecuencias en los proximos afios, %%

* MDD= miltones de dotares (USA). En enero del 2005, 1 délar = 11.15 pesos mexicanos.
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2.4.3. Factores de riesgo del desarrollo de DM2

La DM2 resulta de interacciones entre factores genéticos y ambientales a lo largo de

la vida.

Factores genéticos: La importancia de los factores geneticos en el desarrollo de

la DM2 ha sido ampliamente reconocida tanto a un nivel individual {historia familiar
de DM2) como a un nivel de poblaciones (fondo etnico). Estas evidencias han sido
soportadas por estudios de seguimiento en gemeles, estudios de historia familiar, y
estudios de poblaciones con diferentes origenes étnicos viviendo en et mismo
ambiente. A pesar de la fuerte evidencia de que la susceptibilidad a la DM2 es
heredada, los genes especificos de esta susceptibilidad y su modo de herencia aun

no han sido determinados.?'?®

Factores ambientales: La evidencia de que la exposicion a ciertos factores
ambientales influencian el desarrollo de DM2 proviene del estudio de poblaciones
migrantes. Los rapidos cambios en la prevalencia e incidencia de DM2 en muchas
poblaciones en el mundo, algunas veces sobre el curso de una o dos generaciones,

puede sélo ser explicado por el efecto de factores ambientales. 2%

Factores ambientales de exposicién temprana

¢ Peso al nacer: Informacién reciente ha mostrado fuerte evidencia de una

asociacion inversa entre peso de nacimiento y desarrollo posterior de
resistencia a insulina, intolerancia a la glucosa y DM2. La asociacion se ha
tratado de explicar de diversas maneras, una hipétesis sugiere que la
interaccion entre talla pequefa al nacer y posterior obesidad en la vida refleja
una patogénesis integrada. Otra hipdtesis alternativa es que la asociacion
entre peso al nacer y DM2 resulta de efectos pleiotropicos de genes que
influencian el crecimiento fetal y la susceptibilidad a diabetes. 2'%°

« Exposicion a diabetes en el utero: Se ha hallado evidencia de que la

exposicion del feto a diabetes en el Utero es fuertemente asociado al

desarrollo de TAG y DM2 en el mismo, independientemente del rol genético

predisponente por la herencia de la madre. "2
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Dieta temprana del infante : En estudios basados en algunas poblaciones,

se ha encontrado evidencia de que la alimentacion del pecho materno es un

factor protector contra sobrepeso, obesidad y desarrollo de DM2. ¢12°

Factores ambientales de exposicion a fo largo de la vida

Los factores de riesgo de DM2 en adultos han sido extensivamente estudiados y

muchos son ahora bien reconocidos. En la Tabla 7 se muestra algunos factores

de riesgo reconocidos y otros en cuestion.

Obesidad: La adiposidad en el cuerpo total y patrones de grasa corporal
elevados son grandes determinantes de DM2 en muchas poblaciones. El
depo6sito de grasa intra abdominal, marcado por circunferencia de la cintura
grande ¢ alta relacion cintura-cadera, es un independiente factor de riesgo a
cualquier nivel de indice de masa corperal (IMC) en ambos sexos.

Inactividad fisica: Entre varios estudios en poblaciones, se ha documentado

consistentemente la alta prevalencia de diabetes en personas con bajos

niveles de actividad fisica.

Dieta inadecuada: Aunque se cree que la dieta desempefia un papel

importante en el desarrollo de DM2, existe mucha controversia acerca de la
relacidén entre la cantidad y calidad de nutrientes especificos y el riesgo de
diabetes. Una mayor ingesta de grasas poliinsaturadas (vegetales) y acidos
grasos de cadena larga Q-3 (aceite de pescado) podria ser beneficiosa,
mientras que una mayor ingesta de grasas saturadas y acidos grasos trans
(que se forman cuando vegetal 0 aceite de pescado son endurecidos por
hidrogenacién parcial) podria alterar el metabolismo de la glucosa y aumentar
la resistencia a la insulina. Los alimentos con alto indice glucémico,
especialmente cuando se combinan con una baja ingesta de fibra, aumentan
de dos a tres veces el riesgo de la DM2. Recientemente se ha encontrado
una asociacion inversa entre el consumo de productos de granos enteros (pan
integral, arroz integral, avena) y el riesgo de diabetes y enfermedades
cardiovasculares. En contraste, el mayor consumo de granos refinados (pan
blanco, arroz blanco, cereales refinados, cereales para el desayuno) aumenta

el riesgo de diabetes. Algunas investigaciones sugieren que la disminucién de
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la ingesta de algunos minerales como el magnesio, calcio, y potasio

aumentan el riesgo de DM2.

El habito de fumar se asocia con un aumento

moderado en el riesgo de diabetes, mientras que el consumo moderado de

alcohol se asocia con un decremento en el mismo.

Tabla 7. Resumen de factores de riesgo de DM2 establecidos y posibles®'®

Variables demogrificas
Edad
Grupo étnico
Historia familiar de diabetes

Varlables fislclégicas
Alto nivel de glucosa {(en ayuno o
postprandial)
Baja secrecion de insulina
SIndrome metabélico
Bajo nivel de magnesio
Bajo nivel de cromo
Allos niveles de acidos grasos en plasma
Baja globulina de union a hormonas
sexusles

Baja aclividad fisica
Habito de furmar
Depresidn

Relacionados con obesidad
Alta adiposidad total
Distribucion de grasa central
Alla grasa intra-abdominal
Larga duracidn de cbesidad
Ganancia de peso

Varlables de la dieta
Alto consumo calbrico
Alto consumo de grasas saluradas
Bajo consumo de fibra
Alto consumo de alimentos de alto Indice
glucémico
Bajo consumo de vitamina D
Bajo consumo de magnesio
Bajo consumo de polasio
Bajo consumo de grasas poliinsaturadas
Bajo consumo de grasas vegelales
Bajo consumo de granos enteros.

Los factores escrilos en letras cursivas indican que no existe todavia mucha evidencia para soporiaras.

Intrauterine Postnatal Nifiez

Adulto

Adolescencia
joven

Evolucion de la diabeles

Complicaciones

Genes Resistencia a tempranas
Desarrollo fetal insulina Reguiacion Dislipidemia
Alimentacién fetal Detericro de ‘ alterada de la ‘ DMT2 ﬂ Marcadores
anorrmal secrecion de glucosa inflamatorios
insulina elevados
Programacion Microalbuminuria
Factores de Hesqo potenciales
Ristoria familiar Bajo peso al -
Inactividad
de DMT2. ECV nacer _ Sobrenuiricién ‘
. . Obesldad
Exposicién a Ausencia de : ;
diabetes In Utero alimentacién Faciores FsicEagtRs
materna

Figura 5. Factores de riesgo de DM2 desde una perspectiva en el curso de la vida
(Diagrama tomado de Dabelea 2004%")
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2.5. HISTORIA NATURAL Y PATOGENESIS DE LA DM2

Horizonte clinico de la enfermedad

Como se mencionaba durante la clasificacién de la diabetes mellitus en puntos
anteriores del presente capitulo, la DM2 es una enfermedad cronico-degenerativa
que se manifiesta clinicamente a través de diferentes etapas clinicas. Estas etapas
van desde un estado de normoglucemia a los estados de regulacién alterada de la
glucosa (“prediabetes”): TAG y GBA, pudiéndose presentar cualquiera de las dos o
ambas juntas, y finalmente a diabetes con diferentes grados de avance que pueden

distinguirse por la necesidad de insulina (Figura 1).

Fisiopatologia

La DM2 es la consecuencia final de la combinacion de distintos defectos
metabdlicos; cada uno de éstos resulta a su vez de la interaccién de factores
determinantes genéticos y ambientales. Aunque se le considera como una sola
enfermedad, se trata de un trastorno genéticamente heterogéneo con una expresion
final comun. Sin embargo, dentro de ésta heterogeneidad es probable que en cada
poblacion predomine un tipo genético especifico.?*2®

Las anormalidades fisiopatologicas de la DM2 mejor identificadas son dos, ambas de
tipo progresivo: los procesos que destruyen las células B del pancreas, con
consecuente deficiencia en la secrecion de insulina y los que resultan en resistencia
a la accién de la insulina {resistencia a insulina) en sus tejidos blanco, es decir la
incapacidad en diferentes grados de estos tejidos para utilizar la glucosa sanguinea.
Estos defectos cambian de expresion a lo largo de la historia natural de la
enfermedad, algunos se inician mucho tiempo antes de que pueda hacerse el
diagnostico clinico de la enfermedad y continlan cambiando conforme ésta avanza.
De ésta manera, los mecanismos fisiopatologicos y las anormalidades metabdlicas
de la DM2 varian en magnitud, y aun en naturaleza, segun la etapa de la historia
natural de la enfermedad en que se estudien. **%

En el desarrollo de la DM2, la secrecion de insulina inicialmente incrementa en
respuesta a la progresién de la resistencia a insulina gue ocurre en el higado, el
tejido adiposo y las células de musculo esquelético, para mantener regulaciéon de
glucosa en sangre normal.  Con el progreso de la enfermedad, hay un deterioro

progresivo de la funcién de las células B, por lo que la secrecién de insulina llega a
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ser insuficiente en respuesta a la estimulacién de la glucosa, lo que determina que

exista la progresion desde normogluccemia hasta estados prediabéticos vy

finalmente, diabetes. (Figuras 6 y 7). >%®
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Figura 6. Pardmetros clinicos durante el progreso desde normoglucemia a diabetes
{traducclén al espariol del dlagrama presentado por Unger)
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Figura 7. Representacion esquematica de los estados prediabéticos como una funcién de
la capacidad secretora de insulina de las células B pancreaticas”

* Los puntos de datps son tomados del calculo HOMA (Homeosiasis Model Assessment) del % de capacidad
secretora de insuling en funcién del ttempo en un grupo de la poblacidn del estudio UKPDS. Los datos son
exirapolades antes del inicic de la enfermedad clinica y después de la misma. (traduccion al espariol del
diagrama presenlado por Levovitz HE en Joslin's Diabetes mellifus)
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Etiolodgicamente la DM2 puede abarcar desde RI predominante con relativa
deficiencia de insulina (mas comun), hasta defecto de secrecion de insulina

predominante con relativa Rl.

e La resistencia a insulina y su relaciéon con el sindrome metabélico

La Rl es caracterizada por una reduccion en la capacidad de los tejidos blanco de la
insulina (celulas de musculo esquelético, adipocitos y hepatocitos) para responder al
estimulo de la misma, es decir, para utilizar la glucosa sanguinea. La Rl es una
entidad separada de la DM2. Muchos individuos tienen R! y nunca desarrollan
diabetes debido a que no tienen anormalidades de las células B pancreaticas. La Rl
estd asociada con un grupo de anormalidades metabdlicas que se refieren como
sindrome metabodlico® (SM), cuyos componentes son todos factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV), siendo la obesidad la piedra angular de su
fisiopatologia (Tabla 8).2%

Tabla 8. Componentes del Sindrome metabélico’>™'

» Resistencia a insulina + Hiperinsulinemia

+ Obesidad central + Presion sangulnea sistélica y diastolica elevada
s Dislipidemia s Triglicéridos plasmaticos elevados

¢ HDL-colesterol bajo + Particulas densas de LDL

s Estado procoagulante « Incremento en fibrindégeno plasmatico

» Anormalidades vasculares » Incremento en excrecion urinaria de albimina

s Disfuncion endothelial ¢ Hiperuricemia

» Inflamaci¢n no infecciosa

Los pacientes con SM estan también en un alto riesgo de desarrollar diabetes
debido a que elios tienen regulacién alterada de la glucosa: TAG y(o) GBA, que son

factores de riesgo de diabetes.

¢ Mecanismos de resistencia a insulina (Rl) en 1a DM2
Los niveles elevados de acidos grasos libres (AGL’s) pueden provocar Rl y
deficiente secreciéon de insulina. En ciertas condiciones esto es benéfico debido a
que se preserva el uso de carbohidratos para tejidos vitales como el sistema
nervioso central. Sin embargo, durante periodos prolongados de exceso de energia,

la RI inducida por los AGL's llega a ser contraproducente debido a que no hay

° Aunque el sindrome metabélico {SM) es ampliamente reconocido como un importante estado patolégico, el
criterio de definicion que califica a un paciente con SM permanece abierto a debate y controversia.
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necesidad de preservacion de carbohidratos. Dentro de estas condiciones, los
niveles de glucosa permanecen normales mientras que la secrecién de insulina
basal y postprandial del pancreas sea suficiente (hiperinsulinemia) para compensar
la Rl (Figura 6). Los niveles elevados de AGL's y otros metabolitos de grasas,
incluyendo el diacil-glicerol (DAG), inducen RI deteriorando la sefalizacidon
intracelular inducida por insulina. El DAG, un producto del metabolismo de
triglicéridos, es un potente activador de la proteina cinasa C (PKC), cuando esta
enzima es activada, la sefalizacién de insulina es alterada, conduciendo a Rl y
complicaciones relacionadas con la diabetes como nefropatia y retinopatia. Un
cambio en los niveles de DAG es acompanado por la activacion de la via del factor
nuclear NF, que parece jugar un rol en la patogénesis de ECV. %%

Los AGL’'s producen RI en el higado blogueando la capacidad de la insulina para
suprimir la glucogendlisis, lo que resulta en un incremento en la produccion de
glucosa hepatica mientras el paciente ya esta en el estado hiperglucémico. Por otra
parte, la hiperinsulinemia promueve en el higado la absorcion de AGL's y la
produccion de triglicéridos intracelulares resultando en enfermedad de higado graso.
La grasa visceral, que es prominente en la obesidad, ademas de producir altos
niveles de AGL’s, también influencia la Rl a través de modular la sintesis,
almacenamiento y liberacion de mediadores inflamatorios incluyendo TNF (que
provoca deterioro en la accion de la insulina), IL-6 y péptidos adiponectina (factor
protector de RIl) y adipocitocinas como leptina (influencia el comportamiento
alimenticio, el balance de energia y los almacenamientos de grasa en el cuerpo), y
resistina (antagoniza la accién de la insulina y deteriora la tolerancia a la glucosa).
Por ofra parte, la misma Rl en los adipocitos promueve fa movilizacién de AGL's de
los mismos hacia la circulacion.?*?'

La variacion genética puede jugar un rol significativo en las anormalidades
metabdlicas asociadas con |la obesidad. Existen discrepancias en la Rl en obesos
y no obesos (no todas las personas obesas tienen RI) que pueden ser explicadas
como el resultado de variaciones genéticas en la sefializacion intracelular provocada
por insulina. 2!

Asociada con la elevacion de secrecion de insulina observada en pacientes con

TAG, esta la elevacidén de triglicéridos en plasma e hipertension. Los niveles
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elevados de triglicéridos son responsables del desarrollo de infiltracién de higado
graso (esteatohepatitis no alcohdlica) y dislipidemia aterogénica.?>*'

Aunqgue el nimero de receptores de insulina esta reducido en individuos obesos, no
ocurre reduccion en la actividad de estos receptores en el higado o musculo
esquelético de pacientes con DM2, esto sugiere que la Rl surge de anormalidades
en la sefalizacién intracelular que conduce a la movilizacion de canales de glucosa
a la membrana plasmatica. Se ha encontrado que los receptores de insulina en
DM2 tienen disminuida actividagd tirosina cinasa, resultando en defectos en los
mecanismos post-union intracelulares involucrados en el transporte de glucosa.

Los receptores proliferadores de peroxisomas (RPP’s) también juegan un rol
importante en el desarrollo de RI. Cuando son activados por prostaglandinas y
leucotrienos, estos receptores regulan la expresidbn genética de proteinas
involucradas en el almacenamiento de AGL's. La obesidad y la DM2 estan
relacionadas con la activacién de estos receptores, recientemente fueron descritas
dos familias cuyas mutaciones en estos receptores causaron Rl severa y

diabetes 21

Mecanismos del deterioro de fa secrecidén de insulina de las células $ en la
DM2

Los pacientes con DM2 tienen niveles de AGL’s elevados debido a la Rl en los
adipocitos, 1o que promueve la lipolisis y consecuente liberacion de AGL's. Aunque
los AGL’s incrementan la secrecidn de insulina, los niveles elevados crénicos en
plasma de AGL’s provocan reducida respuesta a hiperglucemia de las células 3, y la
apoptosis de estas mismas céulas.***’

Los niveles elevados de glucosa inhiben la oxidacion de acidos grasos en las células
B, lo que puede conducir a la acumulacién de coenzima A de cadena larga (CoA-
CL}), ia cual puede estar implicada en procesos como interferir con la actividad
normal de los canales de potasio, al desacoplamiento del metabolismo oxidativo de
la glucosa conduciendo a menor cantidad de ATP intracelular. Por ofra parte, la
acil-CoA se podria inhibir la sefializacion intracelular del receptor de insulina a través
de influencias en las proteinas involucradas en esta sefializacién.

Otro mecanismo de lipotoxicidad puede estar mediado por la sintesis a partir de
AGL s de ceramidas, las cuales han mostrado inhibir la expresion del gen de insulina

e inducir apoptosis por varias vias.?*™'
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El deterioro en el funcionamiento de las células B en la secrecion de insulina esta
mediado también por mecanismos de resistencia a la misma en estas mismas
células. El mecanismo de Rl en las células  puede resultar de mutaciones que
afectan la estructura del receptor de insulina o de cualquiera de los mecanismos
involucrados en la sefalizacion intracelular que conducen a la movilizacion de
canales de glucosa a la membrana.?>™'

Otro mecanismo de dafio a las células B es la hiperglucemia crénica. El
metabolismo oxidativo de la glucosa conduce a la formacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), que pueden dafar a las células B
Las ceélulas B tienen bajas cantidades de catalasa y superoxido dismutasa,
que normalmente metabolizan las ROS. Las ROS pueden inducir la actividad NF-
kB, que puede ser proapoptético.?*>"

Otro mecanismo de citotoxicidad es la formacion de depésitos de amilina'® (islote
amiloide). Pequenos agregados de amilina son citotéxicos in vilro, lo cual se ha
sugerido es debido a formacion de canales (por la agregacién de moléculas de
amilina) que pueden conducir al influjo de calcio a las células 3. Otro mecanismo de
citotoxicidad posible es la agregacion intracelular después de la interaccidon con
membranas liposomales. Los islotes amiloides estan ausentes en sujetos no
diabéticos con RI, por lo que parece mas probable que la formacion amiloide sea

relativamente de Gltima ocurrencia durante la patofisiologia de la DM2.2*

2.6. TRATAMIENTO DE LLOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON DM2

El enfoque del tratamiento debe considerar a ia “persona completa” con diabetes y
no solo los niveles de control glucémico a ser alcanzados o la terapia a ser
empleada para logrartos. Para éste fin, es mas probable tener éxito con un equipo
de salud integrado, esto es incluyendo al médico, al nutriblogo, al educador en
diabetes, al fisioterapeuta, y hasta los trabajadores sociales y psicologos. Aunque
en muchos casos, dicho equipo puede no existir, el médico y el paciente pueden

hacer considerable progreso juntos.*?>°

 También conocida coma polipéplido def islote amiloide (IAPP, por sus sigtas en inglés).
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En la eleccion del tratamiento de los pacientes diagnosticados con DM2 esta
implicada una evaluacion inicial del paciente, la educacion del paciente y familiares,
el establecimiento de metas del tratamiento a seguir, y el establecimiento de un

programa de seguimiento de resultados 3%

2.6.1. Evaluacion inicial del paciente

Una vez que el diagnostico de diabetes ha sido establecido, el médico debe obtener

una historia detallada vy realizar una examinacién completa con las pruebas

apropiadas de laboratorio. 3%

s La historia del paciente: Una historia detallada es el fundamento del buen
cuidado en diabetes. El conocimiento acerca de la presentacion clinica ayuda
al médico a determinar si el paciente tiene diabetes tipo 1 6 tipo 2. 3%

e Examinacién Fisica: La examinacion fisica es una parte fundamental de la
evaluacion inicial. Debe ser puesta especial atencién a la altura y el peso,
indice de masa corporal (IMC), presidbn sanguinea y estado vascular. La
examinacion neurolégica debe incluir una cuidadosa busqueda de evidencia
de neuropatia. El médico debe poner atencién también en el pie del paciente.
Un oftalmodlogo con experiencia debe examinar los ojos. *%°

+ Estudios de laboratorio: La eleccion de pruebas de laboratorio a realizar
debe ser determinada por la presentacion clinica del paciente. Si el paciente
se encuentra en un estado de cetoacidosis diabética, 0 es sintomatico de
hiperglucemia, urgentemente el grado de ésta ultima debe ser evaluado asi
como el estado acido-base, los niveles de electrolitos y la presencia de
acetona. En situaciones no agudas, las minimas pruebas requeridas son un
urianalisis completo y determinaciones de gilucosa en sangre y HbAjc.
Ahora es usual adicionar a estas pruebas la de lipidos, funcidn hepatica y
renal, electrolitos y un conteo sanguineo completo. Los estudios de lipidos
(colesterol total, triglicéridos, colesterol de alta densidad, colesterol de baja
densidad) son un importante aspecto de la evaluacién de la diabetes debido
al alto riesgo de ECV del paciente con DM2. Una prueba de
microalbuminuria también es recomendada, dado que la presencia de
microproteinuria anuncia el futuro desarrollo de enfermedad renal y es un

factor de riesgo independiente de ECV. En pacientes de mayor edad o en
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pacientes con alta presiéon sanguinea o con historia familiar de enfermedad
cardiaca, un electrocardiograma puede ser realizado. Si estan presentes
factores de riesgo cardiovascular, o si el paciente planea comenzar un

programa de ejercicio, puede realizarse una prueba de estrés cardiaco. 3%

2.6.2. Educacion del paciente y familiares

Para el paciente con DM2 la educacién es un proceso a lo largo de la vida y una
oportunidad para mejorar técnicas de autocuidado y para reconocer el principio de
posibles complicaciones. El acceso a materiales educativos impresos y a servicios
de enfermeras educadoras capacitadas en diabetes ayuda a facilitar este proceso.
La familia debe participar en el proceso educativo tanto como sea posibie, sin
embargo el paciente debe estar alentado para aceptar la responsabilidad a menos
de que tenga condiciones mitigantes. Las metas iniciales de educacién son ayudar
a la familia y al paciente a comprender la patofisiologia basica de la diabetes. En la
primera visita es apropiado discutir brevemente la racionalidad del control glucémico
para evitar complicaciones potenciales. Es importante educar al paciente en su
programa nutricional y su programa de control de peso, como debe ser su dieta, que
alimentos debe evitar y por que, vy los programas de ejercicio que debe realizar para
evitar lesiones. Los pacientes que reciban terapia con antidiabéticos orales (ADO’s)
deben tener conocimiento acerca de la accidon de estos medicamentos y sus efectos
adversos; también deben comprender que con el tiempo muchos pacientes no
responden a estas medicaciones y necesitaran insulinoterapia. También es
importante educar sobre el monitoreo de glucosa sanguinea y scbre administracion

de insulina, si fuera necesario. 32:35

2.6.3. Establecimiento de metas clinicas del tratamiento

e Metas iniciales: En pacientes con DM2 previamente diagnosticada con pobre
control, las metas iniciales deben estar dirigidas a la eliminacién de los
sintomas de hiperglucemia (como polidipsia, poliuria, vaginitis, fatiga, y vision
borrosa), la restauraciéon de los valores normales de quimica sanguinea, y la
restauracion de la sensacion de bienestar.*?

e Metas a largo plazo: Una vez que las metas iniciales sean alcanzadas, se

puede proceder a trabajar en el plan necesario para lograr el éxito a largo
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plazo. La terapia de los pacientes con DM2, debe estar dirigida a factores de
riesgo cardiovascular {componentes del sindrome metabélico) asi como a la
reduccion de la hiperglucemia con fines de prevenir los riesgos a la salud que

2 Los factores de evaluacion del paciente a

conlleva a largo plazo.3
considerar y niveles de obletivos a considerar en la eleccidn del tratamiento

del paciente se enlistan a continuacién:

Factores de evaluacion del paciente a Niveles de objetivos del
considerar tratamiento
Edad y género del paciente. - controlar la hiperglucemia,
~ Tiempo que el paciente ha tenido DM2. — mejorar la sensibilidad a insulina,
- Las anormalidades metabdlicas coexistentes | _ nregervar la funcién de las células B,

(p.€j. hiperlipidemia, hipertensién, obesidad,
infertilidad, desorden tirocideo).

- Presencia de complicaciones micro- y{o)
macro-vasculares.

- reducir la produccidn de glucosa
hepética,
- mejorar la utilizacion periférica de

— Estatus socioecondmico. glucosa, y

— Tipo de empleo asi como horas de trabajo. — retardar o prevenir las

- Exitos y fracasos de tratamientos previos. complicaciones micro- y macro-
- Presencia y severidad de sintomas vasculares.

relacionados con diabetes.

Metas glucémicas de la terapia. Los resultados de varios estudios clinicos
controlados como el Diabetes Control and Complications Tral (DCTT), The
Stockolm Diabetes Study, el United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), y el Kumamoto Study han mostrado evidencia de que el control
glucémico previene el comienzo asi como el retardo de la progresion de las
complicaciones microvasculares a largo plazo de la diabetes tanto tipo 1 como
tipo 2. Actualmente se encuentra en debate los niveles de control glucémico
mas apropiados, debido a que recientes estudios encontraron mayor
mortalidad  cardiovascular en grupos con mayor régimen de control
glucémico.*®

Un reciente concenso establece que un nivel de HbA,. 2 7 % debe servir
como alerta para iniciar o cambiar la terapia con e! objetivo de alcanzar una
MbA+«. < 7 %. Sin embargo esta meta no es apropiada o practica para
algunos pacientes, y se requiere aplicar para cada paciente un juicio clinico
basado en los beneficios y riesgos potenciales de un régimen intensificado.

Para cada paciente antes de tomar decisiones, se debe tomar en cuenta




factores como esperanza de vida, riesgo de hipoglucemia y la presencia de

enfermedades cardiovasculares.®

s Factores de calidad de vida a considerar

El objetivo general es el mantenimiento de la salud y bienestar a través del
control de la enfermedad. Es importante no fomentar un estilo de vida que
sea completamente dominado por diabetes. Los pacientes deben controlar su
diabetes y seguir el estilo de vida deseado lo mejor posible. Esto no es
siempre facil de cumplir, especiaimente en pacientes con diabetes muy
inestable.  Una minoria de pacientes estan severamente incapacitados y
deben establecerse metas realistas y promover un comportamiento
desaprobado por el paciente.*

En el caso de mujeres diabéticas que desean tener hijos, ayudarlas a
alcanzar un embarazo exitoso es un aspecto muy importante de la atencién
en diabetes. A menos que el médico tenga experiencia considerable en ésta
area, es preferible para el paciente ser referido a un equipo multidisciplinario
capacitado en el manejo de embarazos de alto riesgo. Sin embargo, todos los

medicos deben educar a las mujeres jévenes con diabetes en métodos =

anticonceptivos apropiados y en la importancia de un buen control glucémico&s: 5

antes de concebir.¥

2.6.4, Establecimiento de un programa de seguimiento del tratamiento del

paciente
Una parte critica del manejo de diabetes es el regular seguimiento de los pacientes.

El seguimiento de los pacientes debe estar basado en las metas establecidas con el
paciente en el plan inicial. La frecuencia de las visitas depende del paciente, de su
tipo de diabetes, de las metas de control y otras condiciones médicas. Como parte
del proceso de seguimiento, es obtenida una historia clinica, son revisados los
resultados del monitoreo de glucosa, y son identificados nuevos problemas o
enfermedades que afectan el control de la diabetes. En cada visita, es revisado y
modificado conforme se requiera el plan de manejo general, incluyendo el programa
nutricional y el plan de egjercicio fisico. Ademas el estado emocional del paciente

puede también ser evaluado.*
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2.7. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA DM2

La base de la terapia en DM2 es promover cambios de estilo de vida con un
programa nutricional disefiado para reducir calorias y alentar pérdida de peso. Un
programa de ejercicio fisico es una parte esencial de cualquier esfuerzo para perder
peso. E!l control glucemico puede a menudo ser mejorado s6lo  por restriccidon
caldrica. Al mismo tiempo es importante poner atencion a los factores de riesgo de
enfermedad macrovascular, esto es el control de lipidos, hipertensidn, consejeria en

dejar el habito de fumar si el caso, y el control de la glucosa.**>

¢ Terapia nutricional
La terapia nutricional es la piedra angular del tratamiento de la DM2. Para cada
paciente el mangjo de la diabetes debe incluir un cuidadoso enfoque nutricional y la
implementacion de un programa de dieta “realista”. Se recomienda el manejo de
este aspecto por un nutriblogo capacitado. La meta de la terapia nutricional en la
DM2 es el control de niveles de glucosa en sangre, normalizacién de niveles de
lipidos y mantenimiento del peso corporal ideal. En general, el nutriblogo prescribira

un plan alimenticio basado en el tipo de diabetes y el modo de tratamiento.**

¢ Ejercicio fisico

En pacientes con DM2 un programa de ejercicio individualizado debe ser parte del
plan de tratamiento. El ejercicio ayuda a promover la pérdida de peso, optimizar el
control glucémico y reducir el riesgo cardiovascular. Se recomienda la consulta de
un profesional en ésta area en caso de que el paciente requiera mas que una simple
prescripcidn de ejercicio. El programa debe ser hecho de tres a cuatro veces a la
semana para ser efectivo, con apropiado calentamiento, estableciendo metas de
niveles de ejercicio, y monitoreando pulso y tiempo de enfriamiento.*>*

Debe tenerse cuidado en pacientes en quienes el ejercicio fisico vigoroso este
contraindicado, como aquellos de mayor edad, especialmente aquellos con
complicaciones de la diabetes como retinopatia o neuropatia, o con enfermedad
vascular periférica, o en hombres con DM2 de mas de 10 afios de duracion®. Si
existe duda de prescribir actividad fisica debido a sospecha de enfermedad de

arteria coronaria, el paciente debe ser referido a un cardidlogo para que le realice

® Debido a fa alla prevalencia de isquemia miocardial con significantes lesiones en hombres con DM2.
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pruebas adecuadas. Una vez que se confirma la capacidad del paciente para
someterse a un programa de ejercicio {pacientes sin complicaciones), el paciente
debe ejercitarse tres a cuatro veces a la semana por al menos 30 minutos para que

el programa tenga algiin beneficio. %3¢

2.8. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DM2

Actualmente existen en el mercado antidiabéticos orales (ADO’s) de 5 diferentes
clases terapéuticas, los cuales pueden ser antihiperglucémicos o hipoglucemiantes
(su descripcion se expone a detalle en el siguiente capitulo), insulina y diferentes
derivados que le confieren diferentes propiedades farmacocinéticas (de accidn
rapida o lenta) y recientemente ofros productos bioldgicos inyectables que son los
miméticos de incretinas. Estos productos, con diferentes perfiles de eficacia y
seguridad, pueden ser usados a lo largo del tratamiento de la DM2 para controlar la

hipergiucemia. 293544

2.8.1. Tratamiento farmacolégico inicial

 Monoterapia con antidiabéticos orales (ADO’s)
Cuando el tratamiento no farmacologico inicial (modificacion en el estilo de vida)
falla en alcanzar las metas glucémicas propuestas para €l paciente, entonces es
recomendada la adicion de ADO’s al tratamiento. La mayoria de las guias

terapéuticas®*®

recomiendan el comienzo de la monoterapia con una sulfonilurea
(SU) o metformina (MET) dependiendo del IMC del paciente (Figura 8). Dado que
las sulfonilureas pueden provocar ganancia de peso, estan contraindicadas en
pacientes con sobrepeso, mientras que la metformina es mas adecuada para estos
pacientes.  El uso inicial de monoterapia con otros grupos de ADO’s no esta
ampliamente recomendada, a menos que haya contraindicacion a metformina o
SU’s. Una tiazolidinadiona puede ser usada en pacientes intolerantes o con
contraindicacién a metformina. Los inhibidores de a-glucosidasas pueden ser
usados en pacientes con alto riesgo de hipoglucemia, con contraindicacion para

metformina, o con hiperglucemia postprandial principalmente.**44
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Diagnéstico e OBJETIVOS *:

intervenclén Inicial®
HbA,, s7.0%

GPA = 110-130 mg/dL
2hr PTOG = 140-180mg/dL

Y

Educacién { Nutricién
Médica / Ejercicio

Objetivos d
Obletivos slcanzados GPt:_;::B(; PTOG

no alcanzados

! g OCspussdeimes Otras opciones de monoterapia’:
Continuar terapia Comenzar s 5U {glibenclamida, glipizina, efc)
HbA . cada 3-6 messes mongoterapia .| = IAG {Acarbosa o Miglitol)
Inicial® "| = TZD (Pioglitazona o Rosiglitazona)
""""" 1 + Glinidas (Nategltnida o Repaglinida)
METFORMINA : » Gliptinas {Sitagliptina, Vildagliptina)
! = Insulina o analege de insulina
Objelivos no 1
Objotivos alcanzados alcanzados 1
después de 1
I 4 2meses ! Otras opciones de combinacién:
- -
Continuar monoterapia Comenzar y f\:"em”‘?i"""f S?)i * {TZ? 0 IAG)
HbA,. cada 3-6 meses terapia dual® A ® etformina + (glinida o gliptina)
# « Metformina + {Insulina o analogo de
MET+SU insulina)
Obletivos alcanzados Objetivas no
alcanzados
después de
r v 36 meses
Continuar terapia dual Elegir:
HbA,. cada 3-6 meses « Adicién de un tercer agente oral '

¢ Adicién de insulina a la terapia dual®
« Adicion de mimético de incretina”

Figura 8. Algoritmo de control glucémico para pacientes con DM2°*%

GPA = glucosa plasmatica en ayuno, 2hr PTOG = glucosa plasmalica de la prueba de lolerancia oral z la
glucosa, 8U = sulfonilurea. IAG=inhibldor de la a-glucesidasa, TZD=liazolidinadiona,

a} Los objetives deben individualizarse en funcién del resgo cardiovascular. comorbilidad, afios de evolucion de la enfermedad.
esperanza de vida y preferencia de los pacienies.

b} Si el paciente se presenta con GPA 2 260 mg/dL y es sintomatico, considerar como intarvencion inicial 2 fa insulina o un
anaiogo de elia.

¢) Primera eleccién es metformina. Considerar una SU en paclenies no obesos, o si los niveles de giucosa son allos.
Cansiderar otras aiternativas lerapéuticas en caso de contraindicacién a metformina o SU. Si el paciente presenta GPA
2210 mg/dL o HbA,, z 9.0 %, considerar terapia oral dual inicial,

d) Glicenclamida y clorpropamida estan asociadas con mayor resgo de eventos hipoglucemicas. Las TZD's asociadas &
aedema. a plogiitazona parece 1ener mejor perfil de seguridad que la rosiglitazona. Los IAG tienen menor eficacia.

e} Primara eleccién es metformina+3U. Puede ser considerada la comninaclén metformina + glinga para gente con estilos de
vida no rulinarios {comidas irregulares). Considerar metformina + TZD en caso de riesgo potencial de hipoglucemla con SU.

) Primera eleccidn, combinacién metformina + SU + pioglitazona, principalmenta en caso de rechazo a insulina,

@} Iniclar con insulina de accién intermedia antes de dormir o Insulina de accidn kenta una vez diaraments antes de dormir o en
la mahana en casc de hipeglucemias noclurnas.

h) Principalmente en caso de que ef peso corporal sea un problema especial.
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e Uso inicial de insulina

El tratamiento con insulina puede ser considerado inicialmente para pacientes con
HbA,. > 8.5%, especialmente si presentan hiperglucemia sintomatica y han perdido
peso. En algunos casos, la insulina puede ser discontinuada cuando el control se
haya alcanzado y la adherencia a la dieta haya tomado efecto. Sin embargo,
muchos pacientes pueden requerir insulina indefinidamente, esto llega a ser obvio
cuando ellos llegan a ser cetonuricos e hiperglucémicos con una reduccidén en la

dosis de insulina. >>*

2.8.2. Intensificacién del tratamiento farmacolégico

Se considera intensificacion del tratamiento cuando después de la monoterapia con
ADO’s junto intervencion en el estilo de vida del paciente, no se logran las metas
glucémicas propuestas. La intensificacion del tratamiento puede no ser adecuada
en pacientes con corta esperanza de vida, con alto riesgo de hipoglucemia
(especialmente si viven solos), e individuos con comorbilidades como enfermedad de

arteria coronaria o apoplejia. 3%

» Terapia dual combinada con ADO's
Una vez que se ha determinado el fracaso de la monoterapia con ADO’s, en
alcanzar las metas glucémicas propuestas para el paciente, entonces el médico
puede proceder a la adicidn de un segundo agente oral. La sustitucion de un
farmaco por otro de otra clase terapéutica (raramente exitosa), sélo es factible en
caso de intolerancia al primero. Debido a gue en la DM2 estan involucradas dos
diferentes patologias (la deficiencia en la secrecién de insulina y la resistencia a
insulina), el uso de terapia combinada oral puede ser muy ventajosa, al poderse
enfocar en ambas patologias (lo cual implica el uso de dos farmacos de diferente
clase terapeutica). La mayoria de las guias terapéuticas recomiendan la adicién de
metformina a la terapia con SU’s o bien, la adicién de una SU a la terapia con
metformina, es decir, la combinacién metformina-SU es de primera eleccion como
terapta dual, sin embargo pueden considerarse otras combinaciones, principalmente

en caso de intolerancia o contraindicacion a estas primeras alternativas (Figura 8).
3544
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» Triple terapia oral con ADO’s
Una vez que se ha determinado el fracaso de la terapia dual con ADO’s, en alcanzar
las metas glucémicas planteadas, algunas gulas terapéuticas recomiendan la
adicién de un tercer agente oral de diferente clase terapéutica (aunque esta triple

terapia no esta actualmente aprobada por la FDA). 3

e Adicion de insulina al tratamiento con ADO’s

El UKPDS demostré que muchas monoterapias orales son ineficaces para controlar
los niveles de glucosa en sangre por mas de 5 afios. Esto es debido a la progresion
del deterioro de las célutas § con consecuente reduccidn en la secrecién de insulina.
Algunos de los pacientes que no responden con dosis maximas de ADO’s pueden
responder a su uso combinado con insulina. Usualmente una dosis antes de dormir
de insulina de accién intermedia o un analogo de insulina basal es prescrita en
continuacion del ADO. Si el paciente tiene altos niveles de glucosa en sangre
después de la cena, una mezcla de insulina de accién corta y accién intermedia
antes de la cena puede ser administrada. (Generalmente los pacientes que tienen
secrecion de insulina enddégena residual responden mejor, aunque la respuesta de
los pacientes varla mucho y los tratamientos deben ser individualizados. ***

La insulina puede ser adicionada al régimen de tratamiento del paciente cuando
fracase el tratamiento con ADO’s, si la HbA1: no puede ser mantenida debajo de 7%,
o si el paciente presenta hiperglucemia sintomatica. Una altemativa es adicionar
insulina a la hora de acostarse (usando insulina de accién intermedia o larga), junto
con medicacion oral durante el dia, lo que resulta en menor hiperinsulinemia durante
el dia y menor ganancia de peso que muchas estrategias tradicionales de terapia
con insulina. Los ADO’s sensibilizadores de insulina son comunmente usados con
insulina debido a que muchos pacientes son resistentes a insulina. Cuando fracasa
la terapia de combinacién de insulina antes de acostarse mas ADQO’s durante el dia,
un régimen convencional de dosis diaria multiple de insulina junto con un

sensibilizador de insulina puede ser usado. 344
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2.9. ANTIDIABETICOS ORALES (ADO's)

Independientemente de su via de administracion, los farmacos reductores de los
niveles de glucosa sanguinea, es decir, antidiabéticos, pueden ser clasificados en
dos grandes grupos: hipoglucémicos (hipoglucemiantes) y antihiperglucémicos.*
Los farmacos hipoglucémicos pueden bajar los niveles de glucosa sanguinea por
debajo del intervalo normoglucémico, y por lo tanto acarrean el riesgo de
hipoglucemia clinica. Por ofro lado, los famacos antihiperglucémicos tnicamente
disminuyen la glucosa sanguinea si esta anormalmente elevada, por 10 que acarrean
bajo riesgo de provocar hipoglucemia. En la Tabla 9 se muestran los grupos de

antidiabéticos que corresponden a estas dos categorias.

Tabla 9. Grupos de agentes antidiabéticos*’

Agentes hipoglucémicos Agentes antihiperglucémicos

« Insulina s Biguanidas

« Sulfonilureas « Tiazolidinadionas

« Meglitinid » Inhibidores de a-glucosidasas
cgiinicas » Fibras soluble

De acuerdo a su mecanismo de accion, los antidiabéticos orales (ADO’s) pueden ser
divididos en tres grupos que se enlistan a continuacion, dentro de los cuales pueden

existir diferentes mecanismos de accién especificos y(o) clases quimicas.*’

» Secretagogos de insulina: incrementan la secrecidén de insulina.

» Sensibilizadores de insulina: reducen la resistencia a insulina.

» Modificadores de la absorcion de carbohidratos: inhiben o retardan la

velocidad de absorcion de carbohidratos en el tracto gastrointestinal.

2.9.1, Secretagogos de insulina

Son los agentes que promueven la secrecidn de insulina en las células B
pancreéaticas’’. En la Tabla 10 se muestra una clasificacién general de agentes

reguladores de la secrecion de insulina.

Tabla 10. Regulacién de la secrecién de insulina en humanos*'
Estimulantes de la liberacién de insulina
Glucosa, manosa
Leucina
Estimulacién vagal
Sulfonilureas
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Amplificadores de la liberacion de insulina inducida por
glucosa
Hormonas entéricas: péptido parecido a glucagon 1 (GLP-1),
polipéptide insulinotrépice dependiente de glucosa (GIP),
colecistocining, secretina, gastrina
Amplificadores neurales: estimulacién de adrenoreceptores B
Aminoacidos: arginina
Farmacos: meglitinidas (glinidas)
Inhibidores de la liberacién de insulina

Neural: efecto simpatomimético a de las catecolaminas
Humoral: somatostatina, amilina
Farmacos. diazoxida, fenitoina, vinblastina, colchicina

Los principales factores a considerar en la prescripcion de un secretagogo de
insulina son el tiempo de inicio de su accidn, 1a duracion de su accidn, su espectro
de efectos secundarios, incluyendo interaccidn con canales Karp de ofros tejidos.
Las mayores complicaciones de la terapia con secretagogos de insulina son
hipoglucemia y ganancia de peso, las cuales son manifestaciones de la incapacidad
de estos agentes para simular la secrecidbn normal fisiolégica de insulina. La
efectividad de todos los secretagogos de insulina en estimular la secrecion de
insulina y en reducir la hiperglucemia, es dependiente de la presencia de células
funcionales. Los secretagogos de insulina son ineficaces en pacientes con diabetes
tipo 1, en pacientes con diabetes de aduito autoinmune latente (LADA), y en las
Ultimas etapas de la DM2, cuando la funcién de las células B es notablemente
deficiente®’. Los factores que influencian los efectos clinicos de los secretagogos
de insulina son:

¢ Biodisponibilidad

¢ Tiempo para alcanzar concentracion maxima

Afinidad — interaccion cinética con el canal Katp de las células 8
Vida media plasmatica

Metabolismo y actividad de los productos del mismo.

Ruta de excrecion

¢ Interaccién con otros canales Karp

+ Efectos secundarios

Actualmente existen en el mercado tres tipos diferentes de secretagogos orales de
insulina: las sulfonilureas, las glinidas, que actuan en un receptor de membrana de
las células 3 (el canal Kate); ¥ una nueva clase que son los inhibidores de la DPP-4
(dipeptidil peptidasa 4), que actuan como secretagogos indirectamente al inhibir la
degradacion de secretagogos endégenos (incretinas).
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2.9.1.1. Sulfonilureas

Sus propiedades hipogiucemiantes fueron descubiertas accidentalmente en 1942
cuando fue notado que dos pacientes tratados por tifoidea con una sulfonamida
murieron por hipoglucemia. Todos los miembros de esta clase de hipoglucemiantes
son arilsulfonilureas, estan estructuralmente relacionadas con las sulfonamidas y
difieren por sustituciones en la posicién para de! anillo bencénico y en un residuo de
nitrégenc de la parte de urea (Figura 9). La primera generacion de sulfonilureas
comprende la tolbutamida, acetohexamida, tolazamida, y clorpropamida. La
segunda y .mas potente generacién comprende a la glibenclamida (gliburida),
glipizida, gliclazida y glimepirida. Las primeras son dificiles de adquirir, y

probablemente seran discontinuadas, las segundas han llegado a ser genéricas, y

tienen menos efectos adversos e interacciones con otros farmacos. **>*
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Figura 9. Estructura quimica de las sulfonilureas

¢ Mecanismo de accion:
Estimulan la secrecidon de insulina por causar el cierre de los canales de potasio
dependientes de ATP (Kare) €n la membrana plasmatica de las células B. Cuando
este canal se cierra, el K' se acumula en la membrana plasmatica y causa
despolarizacion de la membrana adyacente a los canales cerrados. La
despolarizacioén de la membrana causa la apertura de canales de calcio de tipo L
dependientes de voltaje, provocando la entrada de Ca?’, lo que estimula la migracién

y exocitosis de los granulos de insulina (Figura 10).%%%"
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Hiperglucemia
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Figura 10. Mecanismo de accién de los secretagogos de insulina en las célutas 8
pancreaticas.

Durante el tratamiento con sulfonilureas, iniciaimente se incrementa la secrecién de
insulina por células B funcionales, sin embargo, la secrecién de insulina
subsecuentemente disminuye pero el efecto hipoglucémico permanece. Esto puede
ser debido a la inhibicién de la produccion de la glucosa hepatica y en aumento de la
sensibilidad a insulina. La disminucion de la secreciéon de insulina se debe a un
mecanismo por el que baja el numero de receptores en la membrana de las células
B. Las sulfonilureas también estimulan la liberacién de somatostatina, y pueden
suprimir ligeramente la secrecion de glucagon. Se ha encontrado evidencia de que
la glimepirida mejora la secrecién de insulina tanto de primera como de segunda
fase, mientras el resto de sulfonilureas sélo mejoran ésta ultima. Una limitacién de
la terapia con sulfonilureas, es su incapacidad para estimular la secrecién de insulina
a niveles muy altos de glucosa sanguinea (glucotoxicidad). "
« Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de las sulfonilureas son sus principales
caracteristicas distintivas. Aungue sus velocidades de absorcidn varian, todas se
absorben efectivamente en el tracto gastrointestinal, sin embargo, los alimentos y la
hiperglucemia pueden reducir su absorcion'. En el plasma, las sulfonilureas se unen
altamente a proteinas (90-99%), especialmente a albuimina. Los volumenes de
distribucion de varias sulfonilureas estan cerca de 0.2 L/Kg. La primera generacién

de sulfonilureas varia considerablemente sus tiempos de vida media y su

"La hiperglucemia en general, inhibe la motididad gastrica e intestinal, y per lo tanto, puede relardar la absorcion
da muchos farmacos
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metabolismo. La segunda generacién de sulfonilureas tienen vidas medias cortas
(de 3 a 5 horas), sin embargo, sus efectos hipoglucémicos son evidentes por 12 a 14
hrs, por lo que a menudo se administran sélo 1 vez al dia. Todas las sulfonilureas
experimentan biotransformacion hepatica y los metabolitos son excretados en la
orina.***

» Reacciones adversas
En general, las sulfonilureas de segunda generacion tienen menos efectos adversos
e interacciones con otros farmacos. Pueden ocurrir transtornos gastrointestinales
{usualmente leves y dependientes de la dosis) como nausea, vomito, acedia,
anorexia, diarrea, y sabor metalico. Puede ocurrir ganancia de peso. Se ha
reportado sarpullido en la piel, prurito y fotosensibilidad®.  Puede desarrollarse
enrojecimiento facial inducido por alcohol, especiaimente con clorpropamida. Puede
ocurrir hipoglucemia leve, mientras que la hipoglucemia severa puede ser una
indicacién de sobredosis y es poco comun. 4%°
La hipoglucemia es mas probable con suifonilureas de accidn larga como
clorpropamida y glibenclamida (que han sido asociadas con hipoglucemia severa,
prolongada y algunas veces fatal), los individuos de alto riesgo son los ancianos,
aquellos con insuficiencia renal, o enfermedad avanzada del higado, y aquellos con
comidas saltadas, que practican ejercicio vigoroso o han perdido peso. 40-51
Otros efectos severos pueden ser las manifestaciones de una reaccidn de
hipersensibilidad, como enzimas hepaticas elevadas, hepatitis e ictericia colestatica,
leucopenia, trombocitopenia, anemias aplastica y hemoilitica, agranulocitosis, eritema
multiforme o Sindrome Stevens Johnson, dermatitis exfoliativa, y eritema nodosum.
Las sulfonilureas (particularmente la clorpropamida) ocasionalmente inducen un
sindrome de secrecidn de hormona antidiurética caracterizado por retencién de
agua, hiponatremia y efectos en el SNC, sin embargo, aigunas sulfonilureas como la
glibenclamida, glipizida y tolazamida tienen leve accién diurética. Una investigacion
publicada en 1971 con tolbutamida ha sugerido que las sulfonilureas podrian
asociarse con un aumento del riesgo de muerte cardiovascular, 1o gue ha constituido
un debate, ya que un estudio mas reciente (el "UKPDS” publicado en 1999) negd

efectos cardiovasculares adversos asociados al uso de sulfonilureas. %’

9 El sarpullido {rash cutaneo)} son usualmente reacciones de hipersensibilidad y pueden progresar a desdrdenes
mas senos
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e Precauciones
Las sulfonilureas no deben ser usadas en pacientes con DMT1. Su usc en DM2
esta contraindicado en pacientes con cetoacidosis y en aquellos con infeccion
severa, trauma u otras condiciones severas donde es poco probable que controlen la
hiperglucemia. Las sulfonilureas con vida media larga (como la clorpropamida o
glibenclamida) estan asociadas con un alto riesgo de provocar hipoglucemia, por lo
tanto, deben ser evitadas en pacientes con deterioro renal ¢ de la funcién hepatica y
una precaucion similar deberia aplicarse en otros grupos con alta susceptibilidad a
este efecto (como los ancianos, pacientes debilitados o malnutridos, y aquelios con
insuficiencia adrenal o pituitaria). Cuando sea necesario usar una sulfonilurea en
pacientes con alto riesgo de presentar hipoglucemia, deben preferirse las de accion
corta como tolbutamida, gliguidona o gliclazida". Las dosis iniciales recomendadas
deben ser reducidas en pacientes ancianos que puedan tener funcién renal o
hepatica comprometidas. La dosificacion puede ser valorada cada una a dos
semanas (intervalo mas largo con clorpropamida) para alcanzar las metas
glucémicas.***!
¢ Eficacia

as sulfonilureas son equieficaces. La monoterapia con sulfonilureas produce un
decline de la HbA. de 1.5 a 2 %, con reduccion de la glucosa en plasma en ayuno
de 60 a 70 mg/dL..***

2.9.1.2. Glinidas

Las glinidas son una clase de secretagogos orales de insulina que se caracterizan
méas por su corta accion debido a sus propiedades farmacocinéticas (rapida
absorcién y eliminacién) que por su similitud quimica. En 1997, la repaglitinida fue
aprobada para uso clinico y ha ganado reciente aceptacion como un
antihiperglucemiante de accion rapida para limitar la hiperglucemia postprandial. Su
molécula fue desarrollada por trabajos de quimica medicinal sobre la meglitinida, que
a su vez fue derivada de quimica medicinal sobre la parte no sulfonilurea de la

glibenclamida (Figura 13). En base al conocimiento de que los aminoacidos

" Estas tres sulfonilureas son principalmente inactivadas en el higado y quizas convenientes en deterioro renal.
aunque debe tomarse cuidadosc moniloreo de la concentracién de glucosa en sangre.
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estimulan la secrecion de insulina, la nategiinida fue descubierta por cernido de

bibliotecas de aminoacidos, se trata de un analogo de d-fenilalanina (Figura 11). *>°'
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Figura 11. Desarroflo por quimica medicinal de la repaglinida a partir de la estructura de la
glibenclamida, y analogia de la nateglinida con la D-fenilalanina.

Las glinidas tienen un inicio y duracion de accidn mas corto.  También producen un
efecto farmacolédgico interactuando con los canales de potasio sensibles a ATP
{(Kate) en las células B pancreaticas, sin embargo su sitio de unidn es diferente. El
principal beneficio de estos secretagogos es reducir los niveles de glucosa
postprandial cerca de 40mg/dL (2.22 mmol/L). Estos farmacos han demostrado
reduccion en los niveles de HbA1c entre 0.6 y 1 %. Otra ventaja de estos farmacos
es que pueden usados en combinacién con otros farmacos para lograr efectos

sinérgicos. %>

2.9.1.3. Gliptinas

Son una nueva clase de farmacos antidiabéticos orales, conocidos como “inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4. La dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4, por sus siglas
inglesas) es una enzima que degrada a hormonas secretagogas de insulina
conocidas como “incretinas” que son secretadas por los intestinos en respuesta a la

ingesta de alimentos. Son incretinas el péptido 1 parecido a giucagén (GLP-1, por
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sus siglas inglesas) y el polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP, por
sus siglas inglesas). El GLP-1 ha mostrado ademas inhibir la secrecién de glucagon
de las células o pancredticas, lo que conduce a la disminucion de la
gluconeogénesis en el higado. La inhibicidn de la DPP-4 incrementa y prolonga
unicamente l0s niveles de incretinas activas, mientras que la elevacién de los niveles
de insulina y la disminucion de glucagon ocurren de una manera dependiente de
glucosa. 0%

Entre los inhibidores de la enzima DPP-4 hay dos tipos de agentes, todos de
administracion oral: a) agentes "péptido-miméticos”, que mimetizan el dipéptido N-
terminal de las incretinas; y b) inhibidores no peptidomiméticos. Entre los miembros
del primer grupo figuran la vildagliptina y la saxagliptina; entre los del segundo, la

sitagliptina (Figura 12). 4*%'
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Figura 12. Estructura quimica de las gliptinas (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4)

2.9.2, Sensibilizadores de insulina

La mayoria de los pacientes con DM2 tienen resistencia a insulina y sindrome
metabélico come un componente de su enfermedad. La alta prevalencia de
resistencia a insulina en el mundo y su impacto como un contribuyente del desarrollo
de muchas enfermedades, ha hecho de alta prioridad la investigacion en farmacos
para su tratamiento. Actuaimente estan disponibles dos clases de farmacos orales,
las biguanidas y las tiazolidinadionas, en el tratamiento de la resistencia a insulina y

ambas son importantes agentes para el tratamiento de DM2.
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2.9.2.1. Biguanidas

A partir de una planta usada en Europa desde tiempos medievales para el
tratamiento de la diabetes conocia como “galega” o “ruda cabruna” (Galega
officinalis L. (Fabaceae)) fue encontrada la galegina, un derivado de guanidina
(Figura 13) que mostrd tener propiedades hipoglucémicas y ser toxica para su uso
clinico. Durante los anos veinte, las biguanidas fueron investigadas para su uso en
el tratamiento de la diabetes pero no se puso atencion en ellas debido al
descubrimiento de la insulina, La fenformina, el primer fArmaco de este grupo, fue
retirada del mercado en Estados Unidos y Europa debido a la frecuencia
incrementada de acidosis lactica asociada con su uso. La metformina ha sido
usada ampliamente en Europa y Canada desde 1959 sin efectos adversos
significativos y fue aprobada para su uso en Estados Unidos hasta 1995 (unica
biguanida aprobada por la FDA y en uso actuai),*®>'

NH J NH NH -3 :-‘ NH NH
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NH NH

,,“-. ,”_ _CH,
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CHa
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Figura 13. Estructura de galegina presente en Galega oficinalis y de las biguanidas

« Mecanismo de accion
Se han descrito muchos efectos metabdlicos de las biguanidas que contribuyen con
su capacidad de disminuir la hiperglucemia en pacientes con DM2 en sistemas in
vitro y en modelos animales, pero los sitios moleculares y bioquimicos de accién no
han sido descubiertos. El tratamiento con biguanidas estéa asociado con una pérdida
de peso de 2 a 3 Kg, debida principalmente a la reduccion del tejido adiposo. Esta
pérdida de peso es usualmente asociada con una reduccion del apetito. Algunos
estudios han demostrado que la metformina incrementa la utilizacién de glucosa
mediada por insulina en muasculo. Pero en contraste, todos los estudios bien
disehados han mostrado marcados efectos inhibidores de la metformina sobre la
produccidén hepatica elevada de glucosa (que esta asociada con hiperglucemia en

ayuno). Este efecto parece estar mediado principalmente por disminucion en
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gluconeogénesis, aunque también hay algun efecto inhibidor de la glucogenolisis.
La administracién de metformina ha mostrado disminuir los niveles plasmaticos de
acidos grasos libres (AGL’s) e incrementar la oxidacion de lipidos. Los efectos en el
metabolismo de lipidos son modestos y probablemente no juegan un rol mayor en la
inhibicion de la produccion hepética de glucosa. Las biguanidas no tienen efectos
directos en las células  pancreaticas y no influencian la secrecion de insulina sblo a
través de los niveles de glucosa en sangre. **®'
+ Reacciones adversas

Pueden ocurrir efectos adversos gastrointestinales incluyendo anorexia, nauseas,
vomitos y diarrea. Los pacientes pueden experimentar alteraciéon del gusto, y puede
haber pérdida de peso. La absorcién de diversas sustancias, incluyendo vitamina
B1z puede verse afectada. Se han notificado raramente reacciones cutaneas. La
hipoglucemia es poco frecuente con una biguanida administrada sola, a pesar de
que puede producirse si otros factores que contribuyen o otros farmacos estan
40-51

presentes.

* Precauciones
Las biguanidas inhiben la oxidacidon mitocondrial del acido lactico, por lo que

incrementan el riesgo de provocar acidosis lactica que puede ser mortal, los
pacientes en alto riesgo de desarrollarla son aquellos con enfermedad hepatica o
elevado uso de alcohol (es practica comun evaluar la funcidon hepatica antes de la
iniciacion del tratamiento con biguanidas), insuficiencia renal (incluso leve, la
deshidratacién puede contribuir a la insuficiencia renal), infeccidén severa,
condiciones asociadas con hipoxia como insuficiencia cardiaca, infarto del miocardio
reciente o “shock”.  Principalmente la acidosis lactica fue observada con la
fenformina (debido a sus caracteristicas farmacocinéticas) por lo que fue retirada del
mercado en varios paises; con metformina se ha demostrado una incidencia mucho
menor, y en la mayoria de los casos se han presentado en condiciones de
contraindicacion, en particufar en pacientes con insuficiencia renal. Por otra parte, la
fenformina ha sido implicada en la polémica de los informes de excesiva mortalidad
cardiovascular asociada con la terapia de hipoglucemiantes orales. Se debe
suspender temporalmente al menos 48 horas antes y después de examenes que
utilicen medios de contraste, debido al deterioro renal inducido por estos. La insulina

se prefiere para el ftratamiento de la diabetes en el embarazo.
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Debido a la posibilidad de una disminucién de la absorcion de vitamina By, un
seguimiento anual de las concentraciones de esta vitamina es aconsejable durante
el tratamiento a largo plazo. %'
» Efectividad

Los estudios presentados para la aprobacion y registro de la metformina en Estados
Unidos y el UKPDS proveen los mejores datos relacionados con la efectividad clinica
de la metformina. En estos estudios, la monoterapia con metformina en sujetos
obesos con DM2 {(con HbA:. y GPA medias de 8.3 % y 240 mg/dL, respectivamente)
por 29 semanas, disminuyé la HbA,, media 1.8 % y la GPA media 58 mg/dL
(comparadas con controles tratados con placebo). El efecto antihiperglucémico fue
mayor en sujetos con aitos valores de HbA.. y GPA. El efecto de la metformina en el
control glucémico fue debido principalmente a la disminucion en la GPA, y no hubo
disminucion significativa en los niveles de glucosa postprandial. El peso corporal no
cambi6 significativamente, pero hubo pequefios decrementos en colesterol sérico
total, colesterol LDL vy trigliceridos, mientras que los niveles de insulina en ayuno no
cambiaron. Los estudios que han comparado los efectos de la metformina y las
sulfonilureas en el control glucémico en pacientes con DM2 consistentemente han
mostrado equivalencia, aunque sus modos de accién son completamente distintos.
Por lo tanto, el reemplazo del fratamiento de sulfonilureas por metformina o

viceversa no mejora el control glucémico. ***

2.9.2.2. Tiazolidinadionas (TZD’s)

Las tiazolidinadionas (TZD's y también llamadas glitazonas) fueron descubiertas a
finales de los 70's durante “screening” de agentes reductores de lipidos del tipo de
los fibratos. La ciglitazona (Figura 14), mostré reducir hiperglucemia,
hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia en modelos murinos de diabetes Insulino-
resistente. Durante los 80’s muchos derivados conteniendo la estructura glitazona
fueron sintetizados y evaluados. La troglitazona fue la primera en comercializarse y
tuvo razonable eficacia en reducir la resistencia a insulina (Rl) y mejorar la
hiperglucemia en DM2, sin embargo, su uso fue asociado con hepatotoxicidad, por lo
que fue retirada del mercado en el 2000 (las pruebas clinicas mostraron algunos
cambios en funcidn hepética que probablemente fueron sefales de toxicidad

hepatica potencial). La rosiglitazona y la pioglitazona fueron aprobadas para el
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tratamiento de DM2 en 1999, y no se ha encontrado evidencia de toxicidad hepatica

significante despues de 2 afos de uso y el tratamiento de mas de 2 millones de

pacientes. 4%
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Figura 14. Estructura de las tiazolidinadionas (TZD’s) desarrolladas*®*'

Las TZD's mejoran muches de los componentes del sindrome de RI, y se puede
anticipar que este tipo de acciones disminuyen las complicaciones cardiovasculares
de la DM2. Las TZD's reducen la inhibicion de ia fibrindlisis, las tasas de excrecion
urinaria de albumina, y mejoran la disfuncion endotelial, mejoran la dislipemia
incrementando el HDL-colesterol, disminuyendo los triglicéridos elevados, y
desplazando las particulas de LDL de poca densidad a particulas de mayor
dinamismo. Ademas, como es de esperarse, mediante la reduccién de los
componentes del sindrome de R, las TZD's pueden disminuir la tasa de perdida de
las células B pancreaticas. ™"’

« Mecanismo de accion
El mecanismo de accidn de las TZD's fue descubierto después de que fue
establecida su efectividad clinica, en 1990. Se encontré que las TZD's son ligandos
de un receptor huérfano conocido como receptor activado por proliferador de
peroxisomas y (PPAR-y, por sus siglas en inglés), un miembro de la superfamilia de

receptores nucleares de factores de transcripcién activados por ligandos. Los

PPAR’s funcionales existen como heterodimeros acoplandose con el receptor del

' Existen tres subtipos de PPARs: PPAR-u, PPAR-5, PPAR-y, y cada unc liene distinias acciones. Los tres se
unen a elementos de respuesta especificos de genes que tienen roies centrales en el almacenamiento y
catabolisme de acidos grasos. PPAR-u esia presente en altas concentraciones en el hlgado y es activado por
fibratos, que son ligandos farmacolbgicos del receptor. PPAR-6 es ubicuo y su activacion por ligandos
farmacoldgicos especificos tiene una profunda influencia en el melabolismo de lipoprotelnas, PPAR-y es el
receplor al que se unen las liazolidinadionas, Los ligandos naturales de cada tipo de estos receplores son
desconocidos.
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acido retinoico 9-cis (RXR). En presencia de sus ligandos el heterodimero se activa
pudiendo unirse a diversos cofactores que no poseen afinidad de unién con el DNA

pero son elementos criticos en el proceso transcripcional (Figura 15).

ligando de PPAR

acido
D G.cls.retincico

Figura 15. Mecanismo de accién de las TZD’s.

Las TZDs mejoran la sensibilidad a la insulina a través de multiples mecanismos,
aungue se han observado alteraciones en muchos tejidos, no hay duda de que el
tejido adiposo desempefa el papel mas importante en los efectos globales de estos
agentes. La activacién del PPAR-y promueve una redistribucién general de los
acidos grasos del musculo esquelético, e higado y el almacenamiento adiposo
central, hacia una localizacion periférica (subcutanea); este proceso de remodelacion
implica la diferenciacién de preadipocitos a células grasas nacientes sensibles a
insulina, y la apoptosis de celulas grasas maduras insensibles a la misma (lo que
explica la naturaleza de este continuo proceso de remodelacion). En los adipocitos,
los agonistas del PPAR-y inducen la expresion de numerosos genes implicados en la
homeostasis energética, jugando importantes papeles en la absorcion,
almacenamiento y metabolismo de lipidos; también reguian la expresion de varias
proteinas secretadas que influyen en el crecimiento, el metabolismo lipidico, y la
sensibilidad a la insulina en varios tejidos’. En el misculo esquelético, los agonistas
de PPAR-y aumentan la actividad del complejo piruvato-deshidrogenasa
indirectamente permitiendo un mayor flujo de productos intermedios derivados de la
glucosa hacia la via del catabolismo oxidativo. En las células endoteliales, los
agonistas de PPAR-y sobreexpresan la éxido nitrico sintasa endotelial (NOSe), lo
que permite una mayor produccién de NO y la consiguiente vasodilatacion local, lo
que puede explicar en parte la capacidad de estos compuestos de reducir

ligeramente la presién arterial. 4%

! Son incrementados los niveles de la proteina angiogénica, del factor de crecimiento endotelial vascular, y de la
adiponectina. Por otra parte, se reduce la expresidn de citocinas proinflamatorias TNF-a, que se ha vinculado a
la resistencia a la insulina en varios tejidos, asl como la leptina y resistina
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= Farmacocinética
La rosiglitazona y pioglitazona se absorben bien y rapidamente por via oral. Ambas
son ampliamente metabolizadas en el higado. Aproximadamente dos tercios de la
dosis de rosiglitazona se excreta en la orina y aproximadamente un tercio en la bilis,
mientras que dos tercios de la dosis de pioglitazona se excreta en las heces y un
tercio en la orina. La vida media plasmatica de la rosiglitazona es de 3 a 4 horas y la
de la pioglitazona y sus metabolitos activos es de 16 a 24 horas. Ambos farmacos
se pueden administrar con seguridad a las personas con insuficiencia renal. 4>
o Efectos adversos

Los principales efectos adversos observados con rosiglitazona y pioglitazona han
sido retenciéon de liguidos con edema periférico y en circunstancias inusuales
insuficiencia cardiaca congestiva y ganancia de peso. Parece estar relacionado con
la activacién del receptor PPAR-y un pequefio aumento en el volumen plasmatico,
mostrado como un pequeno descenso en los valores de hemoglobina y hematocrito.
Este cambio no fue acompafado de ninguna alteracion en la masa de los gloébulos
rojos en ninguno de los pacientes con DMZ2 tratados con estas dos TZD's. Se
observé edema periférico leve a moderado en el 3% a 5% de los pacientes tratados
con una TZD como monoterapia, esto aumentdé a cerca del 15% en pacientes
tratados con la combinacion de pioglitazona e insulina. El edema responde mal a los
diureticos de asa e inhibidores de las ECA’'s. En raras ocasiones, se puede
desarrollar edema severo que se revierte con la discontinuacion del farmaco. Se
podria prever que una persona en el limite de la insuficiencia cardiaca congestiva
podria desarroltar fracaso clinico si el volumen plasmatico se incrementara
considerablemente®. Hay aumento de peso asociado con el tratamiento de TZD's,
to que se debe a una combinacién de retencién de liquidos y un aumento en el tejido
adiposo (los pocos estudios a largo plazo sobre el aumento de peso muestran
incrementos que tienden a disminuir y estabilizarse después de 12 meses de

tratamiento). 49"

* No hay evidencia en estudios a 1 y 2 anos de que las TZD s tengan efecto perjudicial sobre (a funcién
migcardica.



« Precauciones
Las TZD’s estan contraindicadas en aquellas situaciones en las que un incremento
en el volumen de fluidos sea perjudicial, como la insuficiencia cardiaca. La
retencion de liguidos parece ser dependiente de la dosis e incrementa cuando se
combina las TZD’s con insulina. Deben ser realizadas pruebas periodicas de
funcién hepatica durante la terapia con TZD's. Los pacientes con niveles elevados
de alanina aminotransferasa (ALT), arriba de 2.5 veces el limite superior de lo
normal, no deben recibir TZD's. Si los niveles de ALT llegan a ser mayores de 3
veces mas de lo normal en pacientes que reciben TZD’s, el tratamiento debe ser
discontinuado. %%’

e Administracion
Las TZD's son administradas por via oral como monoterapia, en particular en
pacientes que tienen sobrepeso y para los que metformina esta contraindicada o no
es tolerada. También pueden ser administradas junto con metformina, una
sulfonilurea, o insulina, cuando un solo agente de la terapia es insuficiente
(dependiendo de la autorizacién del pais). Pueden ser administradas con o sin los
alimentos. La rosiglitazona se administra como maleato {las dosis se expresan en
terminos de la base: 1.32 mg de maleato de rosigiitazona es equivalente a alrededor
de 1 mg de rosiglitazona), la dosis inicial habitual es de 4 mg diarios administrados
en una dosis Unica o dos dosis divididas; la dosis puede aumentarse hasta un
maximo de 8 mg al dia si es necesario, después de 8 a 12 semanas en pacientes
que recibieron monoterapia o combinacion de terapia oral. La pioglitazona se
administra como clorhidrato (las dosis se expresan en términos de la base: 1.1 mg
de clorhidrato de pioglitazona es equivalente a 1 mg de pioglitazona), la dosis
habitual es de 15 o 30 mg una vez al dia, esta dosis puede elevarse a un maximo
de 45 mg una vez al dia si es necesario, en su uUso como monoterapia o con
metformina o una sulfonilurea. 4’

o Eficacia
Como monoterapia, las TZD's reducen los niveles de GPA de 30 a 50 mg/dL (1.67-
2.78 mmol/L), y la HbA;c en un 1% a 1.5%. La aparicién de la accién de las TZD’s
se retrasa por varias semanas y se pueden requerir hasta 12 semanas antes de que

los efectos maximos sean observados. La combinacion de una sulfonilurea, una
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metiglinida, metformina, o insulina, con una TZD puede mejorar la reduccion de la
HbA1ca un 2% a 2.5%. Efectos adicionales de las TZD’s se observan en el perfil de
los lipidos. Tanto la rosiglitazona como la pioglitazona aumentan del colesterol HDL
de 3 a @ mg/dL (0.08-0.23 mmol/L). La pioglitazona ha demostrado disminuir los
triglicéridos en suero en un 10% a 20%, mientras que no se observa efecto
sustancial con rosiglitazona. Las concentraciones de colesterol LDL se incrementan
en un 5-15% con rosiglitazona, mientras que no ha sido reportado un aumento

significativo con pioglitazona. 4>’

2.9.3. Inhibidores de la absorcién de carbohidratos

La acumulacién de evidencias muestra que las fluctuaciones excesivas de los
niveles de glucosa en sangre después de los alimentos (hiperglucemia postprandial)
tienen consecuencias adversas para la diabetes en cuanto a su morbilidad y
mortalidad. Ahora es evidente que la hiperglucemia postprandial juega un papel
central en la progresién de tolerancia a la glucosa alterada (GBA) a diabetes y en el
desarrollo de las complicaciones de ésta ultima, en particular las enfermedades
cardiovasculares (ECV). Por lo tanto, en pacientes con DM2 el control de la glucosa
postprandial en conjunto con la normalizacidn de la HbA,, y los niveles de glucosa
en plasma en ayunas deben ser objetivos primordiales de su tratamiento. El primer
grupo de agentes dirigidos a la hiperglucemia postprandial fueron agentes orales
disefiados para retardar la digestion de carbohidratos. 405

La digestion de carbohidratos complejos implica su inicial escisidn a oligosacaridos
en el intestino delgado por amilasas. Los oligosacaridos se absorben mal y tienen
que ser escindidos en monosacaridos antes de su absorcion a través de la mucosa
intestinal. La escision de oligosacaridos en monosacaridos se produce en el cepillo
de los enterocitos en el lumen intestinal y se lleva a cabo por una variedad de
enzimas llamadas a-glucosidasas (glucoamilasa, sacarasa, maltasa, dextrinasa, e
isomaltasa). Los monosacaridos que se generan son absorbidos rapidamente. La
digestién de carbohidratos complejos normalmente se produce en el duodeno distal
y yeyuno proximal, El primer inhibidor de a-glucosidasas fue la acarbosa que es un
pseudotetrasacarido de origen microbiano aislado en los 70°s y aprobado para el

tratamiento de la DM2 en los 90's.  Otros dos inhibidores de a-glucosidasas son la
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voglibosa que es un derivado de la valiolamina, y el miglitol que es un analogo
sintetico de la deoxinojirtmicina. Estos tres farmacos se caracterizan por tener en su

estructura atomos de nitrégeno en lugar de oxigeno (Figura 16). %1
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Figura 16. Estructura de inhibidores de las a-glucosidasas

« Mecanismo de accion
La escisién de los oligosacaridos por las a-glucosidasas implica la union de los

oligosacaridos a un sitio de unidn en la enzima, seguido por la escision hidrolitica.
Los inhibidores de las a-glucosidasas compiten con los oligosacaridos por el sitio
de unién (inhibidores competitivos), pero no pueden ser hidrolizados. Los
mecanismos de accién de los diferentes inhibidores de a-glucosidasas son similares
pero no idénticos. 0

La acarbosa se une a la glucoamilasa, maltasa, sacarasa y dextrinasa, se une a la
sacarasa intestinal con una afinidad 100 veces mayor que la sacarosa, tiene efectos
minimos sobre la isomaltasa, ningtn efecto sobre la lactasa (que es una [3-
glucosidasa) y es un inhibidor de la amilasa pancreatica. La voglibosa inhibe la
mayorta de las a-glucosidasas, pero es mas debil que |la acarbosa en la inhibicion de
sacarasa y tiene poco efecto sobre la amilasa p.ennc:re::‘atic&l.'“”L51

El miglitol es un eficaz inhibidor de a-glucosidasas y tiene actividad sobre isomaltasa
y en B-glucosidasas (que escinden azicares unidos por puentes B como la lactosa),
no tiene ningun efecto sobre la amilasa pancreatica. La consecuencia de la
administracion de un inhibidor de a-glucosidasa con la comida es que el rompimiento
de los oligosacaridos es solo parcial en |la parte superior del intestino delgado. El
resto de los oligosacaridos van a la parte media y distal del intestino delgado, donde
se desdoblan si los enterocitos contienen suficiente enzima. Si la enzima no es
suficiente, los oligosacaridos entran en el intestino grueso, donde las bacterias los
fermentan produciendo acidos grasos de cadena corta, hidrogeno, metano y CO2.

Dado que la digestion y absorcion de carbohidratos normalmente se completa en la
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parte superior del yeyuno, la cantidad de la enzima a-glucosidasa en la parte media
y distal del intestino delgado es baja e insuficiente para digerir la carga de
carbohidratos que se le presentaron durante el inicic del tratamiento con a-
glucosidasa a menos que la terapia se inicie con una muy baja dosis y entonces se
aumente muy lentamente. ‘>’

e« Farmacocinética
Debido a que los inhibidores de las a-glucosidasas son inhibidores competitivos de

la unidén de los oligosacaridos, deben administrarse antes de cada comida. El
principal lugar de accion de la acarbosa y voglibosa son los enterocitos, ya que no
son significativamente absorbidas (acarbosa <2%, voglibosa del 3 - 5%). El miglitol
se absorbe rapidamente y se excreta inalterado por el rindon. A pesar de que la
acarbosa no se absorbe, se metaboliza en el colon por las bacterias a varios
intermedios y 4-metilpirogalol, que son absorbidos, conjugados y excretados en
forma de sulfatos o glucuronidos. ***’

» Reacciones adversas
Los principales efectos secundarios de la terapia con inhibidores de a-glucosidasa

son gastrointestinales e incluyen malestar abdominal, gases y diarrea, que son
debidos a una excesiva cantidad de carbohidratos al llegar al colon en donde se
fermentan a acidos grasos de cadena corta, gas hidrégeno, metano y CO,. Casos
raros de ictericia con colestasis, se han registrado en Japén en los pacientes
tratados con acarbosa y voglibosa. Los estudios de administraciéon de acarbosa a
los individuos con enfermedad hepatica no han mostrado ninglin empeoramiento
significativo de los problemas hepaticos. No ocurre hipoglucemia con monoterapia
usando estos agentes. 4%’

» Precauciones
Los inhibidores de a-glucosidadasas estan contraindicados en pacientes con

enfermedad intestinal inflamatoria o cualquier condicidon que pueda ser agravada por
el gas y la distensién. Ya que tanto la acarbosa como el miglito! se excretan por los
rifones, estos medicamentos no deben ser prescritos en las personas con
insuficiencia renal. La acarbosa se ha asociado con la elevacién reversible de
enzimas hepaticas y debe utilizarse con precaucion en presencia de enfermedad
hepética. Aunque no hay problema en la monoterapia o en la adicion de una

biguanida, la adicién a la terapia de una sulfonilurea, u otro secretogogo de insulina,
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o la misma insulina, puede mejorar el control glucémico, pero se puede producir
hipoglucemia. En tales casos, la hipoglucemia debe ser tratada con glucosa, porque
la digestién de carbohidratos complejos como la sacarosa estara retrasada. ‘@'
* Administracion

Los inhibidores de a-glucosidasas se deben administrar al principio de cada comida.
Son eficaces solo si la dieta contiene al menos un 40% y preferiblemente 50% de
carbohidratos. La terapia debe iniciarse con dosis muy bajas, y las dosis deben ser
valoradas muy lentamente. Para la acarbosa y el miglitol, la terapia debe iniciarse
con 25 mg al inicio de la comida de la tarde. Después de 2 semanas la dosis puede
aumentarse a 25 mg al inicio del desayuno y 25 mg al inicio de la cena. Varias
semanas después, la dosis puede aumentarse a 25 mg al inicio de cada una de las
tres principales comidas. El aumento de la dosis a 50 mg con cada comida también
debe hacerse gradualmente. Si en cualquier momento, los efectos secundarios
gastrointestinales llegan a ser un problema importante, la dosis debe ser reducida
por varias semanas y después continuar la valoracion. La mayoria de los pacientes
inicialmente obtienen el maximo efecto sobre la glucemia con 50 mg con cada
comida. Algunos, sin embargo, pueden necesitar el aumento de la dosis lentamente
hasta 100 mg con cada comida. La voglibosa se administra a una dosis de 0.1 2 0.2
a0-51

mg con cada una de las principales comidas.

« Eficacia
En pacientes con DM2 tratados con acarbosa, la disminucién media en el pico

posprandial del nivel de glucosa en plasma es aproximadamente 54 mg/dL y se
asocia con una disminucion media de la HbA1. del 0.9%. La disminucién media de la
GPA es de aproximadamente 24 mg/dL, y se debe probablemente a una reduccién
de fa toxicidad de la glucosa como resultado de la mejora de la hiperglucemia
posprandial. No existen datos comparativos entre voglibosa y acarbosa, pero los
pocos estudios sugieren gue la voglibosa disminuye la HbAs. media entre 0.3% vy
0.7%. Oftros efectos de los inhibidores de a-glucosidasas son una ligera reduccion
de peso medio (<1.0 Kg}, una disminucién en los niveles de insulina plasmatica
postprandial, una pequefia disminucidn en los triglicéridos postprandiales en plasma,
y un modesto aumento en los niveles plasmaticos del péptido 1 similar al glucagon

(GLP-1), que es un secretagogo de insulina endégeno.
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Tabla 11. Propleades de los ADO's para el tratamiento de la DM2
Glinldas ' Gliptinas Tiazoli
Variable Sulfonilureas e (inhibidores de Biguanidas dion:
(meglitinidas) la DPP-4) (TZD
Disminucién sn |
oy ‘;%) a 1-15 8.5-1.5 0.5-0.9 15 0.8 -
c
Efacto en o
L%I'po:lalpos ++ ++ neutral - "
Efactos R . - .
gastrointestinaies
: Menos que las
Hipoglucemia Si sulfonilureas minima no no
Edema + ++4
Reducciég\;lel rlesgo no No hay datos si si
Prevencidn de . -
diabetes ]| solo rosigli
Bien establecidas
Bien establecidas . . Disminuyen riesgo
Otras Seh?;lgrgruzgri?:c" microvascular, T“::;:nr;g:;z
ventajas Disminuyen niesgo , Tienen beneficios en
microvascular postprandial componentas del sindrome m
sindrame metabdlico
Se necesilan mas Es nace:
datos a karge plazo monitorear
L . . Acidosis factica (rara) hepati
Hiperinsulinemia Dosificacion compleja Lento inicio ¢
Otras - No hay datos a largo Contraindicada en Se necesil:
desventajas Contraindicadas en Hiperinsulinemia plazo deterioro renal o paro |  datos a larg
funcién renal -
deteriorada cardiaco gue necesile Rigsgo de f
Confraindicadas en medicacién. Contraindic:
funcién repal datericrada
detencrada cardiepuls
Farmacos Glibenclamida i ) ) o
; Gliclazida MNateglinida Sitagiiptina . Pioglita;
disponibles Glimenif - Vi . Metformina Rosidlita
st te hmetp_lnda Repaglinida tldagliptina osiglita;
actu ; Glipizida
ot v v v v v
af)srgll;jaocaen B Insulina, Insulina, Insulina
Metformina . Metformina suU pioglitazc
i I ' !
por la FDA com:or::c on TZ0's, Metformina T72D°s TZD's. SU.
i IAG’s Glinidas Metforn

* Combinaciones a dosis fijas excluidas.
® La pleglitazona redujo la incidencia de DM2 en mujeres con anterior diabetes gestacional. La trogiitazona se encuentra retirada del mercado.
‘ Ung Indicaclén de reslglitazona - insulina estd en consideracion por la EMEA {agencia europea regulatoria),

* Muchas en desamoilo,



;Eabla 12. Administracién y propiedades farmacocinéticas de los ADO’s para el tratamien!

Doslficacién de inlcio

L3
Nombre < Dosls recomendada Dosls | Duraclén | (o orvaios | Dosis Metabolismo y
£ 9| comerclales {mg/dia} Maxima de acclon
genérico & {mg) an::nos clanon | (mgidia) ih} de ttulaclon| rdla excreclén
Sulfonilureas - fra generacion
. . —
Clorpropamida v | 100.250 | 250 100 500 | 172h | 3-5dias | 1 | M mewbolios hactvos
- | Totbutamida /| 250,500 | D00 | 200 | 3000 | 142h | 35dias | 2.3 | MM X aterade
£ |Sulfonilureas - 2da. Generacién
E Glipizida v 510 5 255 | 40 | 120h | 3-5dias | 1-2 | MH metabolios nactivos
— . . semanal MH, eliminacién mitad renal
2 Glibenclamida v 125,255 5 1.25-25| 20 t2ah | Cote | 12 J mitad on las heces
4 Glimepirida x 1.2.4 1-2 0.5-1 8 24 h 3-5 dias 1 MH, metabolilos inactives
| Glinldas (secretagogos de accién corta)
g . N 120 120mg MH, metabolilos débimente
8 Nateglinida 60, 120 con las comidas | x alimento t4h NA 3 acﬁr\;?‘s;l::::::ada
o ,
| 5 L 0.5-1 4m semanal MH, metabolitos Inactives,
I E Regagiinida | 05.1.2 con las comidas | x ahme%m Tan mente 3 excretada en la bilis.
Gliptinas [Inhibidores de la DPP-4)
Sitagliptina x | 2550100 100 100 24h NA 1 | eliminada principamente sin
Vildagliptina x| 50,100 100 100 24 h NA 1.2 | MH. se slimina an la orina y
Biguanidas
3 | Metformina v | 900850, 500 | wecssano| 2550 | 124h | -2 2
o 1000 2vecesfdla  evaluar semanas Eliminada renalmente, no
T | Metformina 500~ funcién semanal metabolizada
g liveracién prolongada * | 800.750 1000 - 200 T124h mente !
T |Tiazolidinadionas
‘B | o 8-12 MH, dos melabolilos
g Pioglitazona x| 153045 | 15 15 45 24h | | oo oy moyoras E
0 L 8-12 MH a metabolitos inactives
Rosiglitazona x 248 2-4 2 8 124h semanas 1-2 excretados renaimente
inhibidores de a-glucosidasa
48 ) .
v -
2 Acarbosa 25,50,100 25 25 300 t3h semanas 1-3 Eliminada en la tilis
= L 4-8 Efiminada renaimente ¥ en
Miglitol v | 25550100 25 25 300 | t3h | o | 13 iy

1AC= inhibidores de la absorcion de carbohidratos, MH = metabolismo hepatico, NA = no aplicable
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2.10. ANTIDIABETICOS ORALES EN EL SECTOR PUBLICO DEL SISTEMA DE
SALUD MEXICANO

Mediante el acuerdo publicado en el Diario Oficial de la Federacion (DOF) el 24 de
diciembre de 2002, se establecid que las instituciones publicas del Sistema Nacional
de Salud sélo deberan utilizar los insumos establecidos en el Cuadro Basico para el
primer nivel de atencidbn medica y el Catalogo de Insumos para segundo y tercer
nivel de atencion. La edicion 2008 de! Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos

publicada el 25 de marzo del 2009 en el DOF y posterior actualizacién incluyo los

siguientes farmacos orales en el tratamiento de la DM

2.10.1. Cuadro basico:

2'52,53

GLIBENCLAMIDA
Clave Descripclén Indicaciones Via de administracién y Dosis
1042 | TABLETA Diabetes mellitus tipo 2. Oral,
Cada tableta condene: Adulios:
Glibenclamida 5myg 2.5 a 5 myg cada 24 horas, después de los
alimentos.
Dasis méxima 20 mg/dia.
Envasa con 50 tablsias, Dosls mayores da 10 mg se deben de
administrar cada 12 horas.
TOLBUTAMIDA
Clava Descripcién Indlcaciones Via de admlinistracién y Dosis
1041 | TABLETA Diabetes mellitus tipo 2 Oral.
Cada 1ableta contiene; Aduitos:
Tolbutamida 500 mg 300 mg cada 8 0 12 horas, con los allmentos.
Envase con 50 tablelas. Dosis maxima 3 g/dia.
2.10.2. Catalogo:
ACARBOQOSA
Clave Descripclén Indicaclones Dosls y Vias de Administracion
5166 | TABLETA Diabetes mellitus lipo 2. QOral.
Cada iableta contiene; Adultos:
Acarbosa 50 mg 50 a 100 mg cada 8 horas, al inicio de las tres
comidas principales.
Envase con 30 tableias. Dosis maxima 800 mg al dia.

METFORMINA
Clave Deascripcién Indlcaclones Via de administractén y Dosis
5165 | TABLETA Diabetes mellitus lipo 2. Cral.
Cada tableta contiene: Adultos:

Clorhidrato de mefformina 830 mg
Envase con 30 labletas.

850 mg cada 12 heras con los alimentos.
Dosis maxima 2550 mg al dia.
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PIOGLITAZONA

Clava

Descripcién

Indicaciones

Via de administraclén y Dosls

4149

TABLETA

Cada tablela contiens:
Clorhidrato de picglilazona
equivalente a

de plogliazona.
Envase con 7 tablatas,

i5myg

Clabeles mellijus lipo 2.

Oral.
Adultos:
15 a 30 mg cada 24 heras.

ROSIGLITAZONA

Clave

Descripcitn

indicaciones

Via de administracién y Dosls

4150

TABLETA

Cada ableia contiene:
Maleato de rosiglitazona
equivalente a

de rosiglilazona

Envase con 140 28 1ablelas'

4 mg

Diabetes meflitus tipo 2

QOral

Adulios:

Una tableta cada 24 horas, se puede
incrementar la dosis a 1 1ablela cada 12 horas.

SITAGLIPTINA

Clave

Descripcién

Indicaciones

Via de administraclén y Dosls

4152

COMPRIMIDO

Cada comprimido contiene:
Fostato de sitagliptina
monchidratada equivalenie a 100
mg

de sitagliptina

Envasea con 14 o 28 comprimidos.

4153

COMPRIMIDO

Cada comprimido contiene:
Fosfato de silagiiptna
monchidratada equivalenie a 50
mg

de sitagliptina

Envase con 14 o 28 comprimidos.

Diabetes mellitus tipo 2

Oral.

Adultos:

50 mg cada 12 heras o 100 mg cada 24 horas
como monoterapia o en tratamiento combinado
con metforrmina o glitazonas.

: Medificacién publicada en fa tra aclualizacion de la edicion 2008, et 08 de abril det 2009. se modifico ¢! contenido de tabletas

de las presentaciones.
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2.11. INTRODUCCION A LA FARMACOECONOMIA

2.11.1. Evaluacién econdmica

La economia es una ciencia social que trata principalmente de la descripcién y del
analisis de la produccion, la distribucién y el consumo de bienes y servicios. La
evaluacion economica es el nombre genérico gque se da a un conjunto de
procedimientos o técnicas de analisis dirigidos a evaluar el impacto de opciones o
cursos de accidn alternativos sobre el bienestar de la sociedad. EIl criterio de
eleccion a estas alternativas es el bienestar social. El objetivo de las evaluaciones

econdmicas es ayudar a hacer elecciones mas racionales.”*>®

2.11.2, Evaluacion economica de productos y servicios farmacéuticos:

Farmacoeconomia

La consideracion de los aspectos econémicos en el campo de la salud tiene cada
vez mas importancia porque los gastos en salud son cada vez mayores y por o
tanto hay que hacer un usc mas eficiente de los recursos. La evaluacion economica
de las tecnologias sanitarias (0 economia de la salud), tiene por objetivo la seleccién
de aquellas alternativas que tengan un impacto sanitario mas positivo en la
sociedad. La farmacoeconomia es una rama de la economia de la salud y trata de
la descripcion y el analisis de los costos de los productos (medicamentos e insumos
para la salud) y servicios farmacéuticos y de su efecto en las personas, los sistemas
de atencién a la salud y 1a sociedad. Esta disciplina es un punto de convergencia de
ideas y métodos de una gran variedad de disciplinas como la epidemioclogia clinica,
la economia, el analisis de decisiones, la psicometria, la estadistica, etc.>*>®

La farmacoeconomia guarda una estrecha relacion con los acontecimientos
ocurridos en la practica clinica, coincide parcialmente con una rama de la medicina
llamada investigacion de los resuitados en salud, que es el estudio de las
consecuencias (resuitados) de la prestacion de servicios de atencion de salud desde
el punto de vista clinico (p.e]. la presencia de enfermedad), econémico o humanistico

(p.ej. la calidad de vida del paciente).>**®

2.11.3. Tipos de evaluaciones farmacoecondémicas

Los tipos de evaluaciones farmacoecondmicas pueden clasificarse de acuerdo a si

examinan costos y resultados y si comparan o no mas de 1 alternativa (Tabla 13):
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Evaluaciones parciales: Se realizan evaluaciones parciales cuando se analiza sélo

una alternativa (descripcién) o cuando analizando varias alternativas se valoran sélo
los efectos sobre los recursos o sobre la salud.

Evaluaciones completas: Para que exista una evaluaciéon econémica completa

tienen que cumplirse dos condiciones: que se comparen dos o mas alternativas y
que se comparen tanto los efectos sobre los recursos (costos) como los efectos
sobre la salud (llamados en ocasiones beneficios o resultados). Comparan varias
alternativas en términos de efectos sobre la salud y sobre los recursos, y lo que las
diferencia es si existen o no diferencias entre las alternativas en los efectos en la

salud y la forma de medir los efectos sobre la salud.>*%®

Tabla 13. Tipos de evaluaciones farmacoeconémicas™ >

¢Se examinan costos y resultadosg?
NO
- Sl
Sélo resultados Sélo costos
.Se NO Descripcidn de Descripcion de Descripcién costo-
comparan resultados coslos resuitado
dos o mas Evaluacién de - Evaluacion
alternativas? | Sl | eficacia o efectividad | AM@NISIS de costos | s ica com pleta

Existen 4 tipos de evaluaciones farmacoecondmicas completas (Tabla 14):

Andélisis de_minimizacién de costos: Se comparan dos o mas alternativas que

tienen el mismo efecto sobre la salud, misma eficacia, misma efectividad, mismos
riesgos, mismos efectos secundarios. Por lo tanto, se comparan sus costos y se
elige la alternativa mas econdmica.>**®

Analisis de costo-efectividad: Se comparan los efectos sobre la salud y sobre los

recursos de dos o mas alternativas. Los efectos sobre los recursos o costos se
valoran en unidades monetarias y los efectos sobre la salud en unidades naturales
de efectividad que dependen de lo que se esta evaluando. Es condicion
indispensable que los efectos sobre los tratamientos se midan en la misma unidad
de efectividad en las diferentes alternativas, por ejemplo en afios de vida,
54-59

supervivencia, disminucién de presidén en mmHg, % de respuesta, etc.

Andlisis de costo-utilidad: Se comparan varias alternativas, los efectos sobre los

recursos se valoran en unidades monetarias y los efectos sobre la salud se ajustan
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por la calidad de vida con {a misma metodologia en las distintas alternativas a
evaluar. La unidad que se utiliza con mas frecuencia para valorar los efectos sobre
la salud en estos estudios son los Afios de Vida Ajustados por Calidad de vida
(AVACs, en inglés QALY’s o quality adjusted life years). Y la forma mas frecuente
de ajustar por calidad de vida la supervivencia es mediante lo que se conoce como
utilidades 0 medida de las preferencias de los individuos por diferentes estados de
d. 54-59

salu

Analisis de costo-beneficio: Tanto los efectos sobre la salud, como los efectos

sobre los recursos se valoran en unidades monetarias. De modo que debe llevarse
a cabo el programa si el beneficio neto (diferencia entre los beneficios entre ambas
alternativas) es superior a los costos netos (diferencia entre los costos de ambas
alternativas), porque incrementara el bienestar global de la sociedad. El método
mas frecuente de valorar en unidades monetarias los efectos sobre la salud es la

“disponibilidad a pagar”. 3**°

Tabla 14. Tipos y caracteristicas de las evaluaciones farmacoeconomicas

completas®"*®

. ] Valoracion de los

(Yo desualiacon, | Valoaci do o sfectos sobre | feios sabre s
P recursos
Minimizacién de (Alternativas con lgual efecto sobre
costos la salud)
Costo-efectividad Unidades de efectividad Unidades
. Unidades de efeclividad ajustadas monetarias
Costo-utilidad por calidad de vida (AVAG)
Costo-heneficio Unidades monetarias

2.11.4. Etapas de la evaluaciéon farmacoeconémica

1. Formulacion de la pregunta. El primer paso consiste en formular la
pregunta que se pretende resolver con la evaluacion econdémica. Es
importante determinar algunos aspectos ya que el analisis y los efectos a
incluir dependen de estos factores. Entre estos factores estan la perspectiva
del estudio, la poblacién que se desea estudiar, y el horizonte temporal del
analisis. >

2. Eleccion de alternativas de tratamiento a comparar. En teoria se deben

comparar todas las opciones posibles. En la practica, se debe lograr un
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balance entre incluir todas las alternativas y la simplicidad. Algunos utilizan la
regla de incluir todas las alternativas razonables. La seleccion de las
alternativas puede basarse en la experiencia personal, en el consenso de un
grupo © en la busqueda bibliografica. Es frecuente que en las evaluaciones
econdémicas exista incertidumbre acerca de los riesgos y los beneficios de
diferentes alternativas. El analisis de decisi6én es la aplicacion de métodos
explicitos y cuantitativos para hacer elecciones bajo condiciones de
incertidumbre. Esto se realiza mediante modelos matematicos. Para que el
andlisis de decisidn sea Util se tienen que dar dos condiciones: que haya al
menos dos alternativas y que exista incertidumbre acerca de las
consecuencias de las mismas. Estos dos factores se dan con frecuencia en
las decisiones clinicas y en consecuencia en las evaluaciones econémicas.
Para facilitar esta labor se construyen los arboles de decisidbn que es un

método de representar y comparar los resultados esperados de cada

alternativa (Figura 17), >°°
Exito
dud
Usar nuevo farmaco 0.3 l:] sa
iUsar nuevo -, £
farmaco o el (] Enfermedad
convencional? 032
{]
Exito
Usar farmaco <] satud
convencional 0.5
Fracaso
Yy <] Enfermedad

Figura 17. Ejemplo de arbol de decisiones.
El arbol consta de ramas (lineas) y nudos: un nudo (cuadradc) de decisiones, nudos
(circulares) de posibilidades y nudos (triangulares) terminales.

3. ldentificacidon, medida y valoracién de los efectos. El primer paso es
tdentificar los efectos tanto sobre la salud como sobre los recursos, después
medirlos o cuantificarlos y por Gltimo valorarlos, que significa transformarlos
en las unidades en las que se vaya a trabajar y que dependen del tipo de
evaluacion econdémica que se realizara. 54-59

4. Ajuste temporal. En ocasiones es necesario hacer un ajuste temporal de los
efectos calculados. EI ajuste temporal se hace necesario para reflejar la

preferencia de los individuos por recibir los beneficios lo mas pronto posible y



5.

6.

pagar lo mas tarde posible. Para penalizar costos tempranos y premiar costos
mas lejanos en el tiempo o para penalizar beneficios lejanos y valorar mas los
beneficios inmediatos se realiza lo que se denomina descuento o
actualizacién, 3*5°

Valores esperados. Es la suma de los productos de la probabilidad de
ocurrencia de cada resultado por su comrespondiente valor. Este ajuste es
necesario cuando se ha estimado el valor de los efectos sobre la salud o
sobre los recursos de cada una de las ramas del arbol de decisién (ej. Figura
17). A parlir de los valores esperados de cada rama es posible calcular los
valores esperados de los efectos sobre la salud y sobre los recursos (costos)
de las diferentes alternativas. >*>°

Comparacion de las alternativas. Cuando ya se han medido, valorado y
ajustado los efectos sobre la salud y sobre los recursos, ajustéandolos si es
necesario, se realiza un analisis de resultados con la mejor estimacion de los
datos (resultado basal} para lograr una eleccidn entre las diferentes

alternativas. °*>°

7. Analisis de sensibilidad. Consiste en el calculo de los resultados bajo

diversas hipotesis en cuanto al valor de las variables o pardmetros inciertos.
Actualmente muchas evaluaciones econdmicas se realizan simultaneamente
a ensayos clinicos en los cuales los datos son generalmente estocasticos
{tienen un valor medio y una variacion) por lo tanto con estos datos es
frecuente realizar pruebas estadisticas o presentar intervalos de confianza.
Por ello la incertidumbre en los resultados se puede abordar con anélisis de
sensibilidad, inferencia estadistica o combinacién de ambas. La realizacién
del analisis de sensibilidad implica tres pasos: identificar los parametros sobre
los que existe una incertidumbre respecto a su valor real, identificar el posible
rango de valores que puede tomar ese parametro y calcular los resultados del
estudio con los diferentes valores de esos parametros. **>°
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2.11.5. Modelo analitico de Markov

El modelo de Markov tras el analisis de decision es uno de los mas empleados, se
utiliza cuando hay una recurrencia de diferentes estados de salud o de diferentes
modalidades de tratamiento. En el modelo de Markov se representa un diagrama
con diferentes estados llamado “diagrama de burbujas de Markov” (Figura 18), el
modelo asume que el paciente esta siempre en algunc de los estados y todos los
sucesos de interés se incluyen en el modelo como transiciones de un estado a otro.
El haorizonte temporal se divide en intervalos de tiempo llamados ciclos de Markov.
Sélo se admiten algunas transiciones de un estado a otro y siempre existe un estado
de absorcion o final del que el paciente no puede salir, que habitualmente es la
muerte. >°°
Los programas informaticos habituales utilizan otro tipo de representacion llamada
“arbol de ciclos de Markov”. Es necesario conocer la probabilidad de transicion de
un estado a otro, la duracién de cada estado y con qué frecuencia se va a evaluar a
la cohorte de pacientes. Los calculos en estos modelos y en la realizacion de
evaluaciones econémicas en general se ven facilitados por programas informaticos
como DATA (TreeAge Software Inc.). Estos modelos también tienen sus
limitaciones ya que asumen una memoria cero, esto quiere decir que las
probabilidades de transicidn de un estado a otro sélo dependen del estado de
partida y no del tiempo que se lleve en un determinado estado o cémo llegaron a ese

estado. 34°°

ENFERMEDAD

# #

Figura 18. Ejemple de un dlagrama de burbujas de Markov.
Los évalos (burbujas) son los estados de salud y las flechas son las transiciones entre los mismos,
los numeros son las probabitidades de transicion.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México se ha estimado una alta prevalencia de DM2, ocupando el décimo
lugar a nivel mundial con una prevalencia alrededor del 11 % con un estimado
de 2 millones de personas sin diagnosticar, pero ademas se ha estimado
también una alta prevalencia de poblacidn en riesgo de desarrollaria. Por otra
parte, en nuestro pais se han reportado altas tasas de mortalidad ocasionadas
por DM2 y sus complicaciones ocupando los primeros lugares de mortalidad y
morbilidad. Dada la naturaleza créonico-degenerativa de la enfermedad, esto
conlleva a elevadas implicaciones econdmicas para la sociedad y para los

individuos.'?1®

Por otra parte, existen presiones crecientes en el Sistema de Salud publico
mexicano para contener costos en la atencidn mediante la introduccién de
herramientas que apoyen el proceso de toma de decisiones sobre gastos
sanitarios, haciendo énfasis en su uso racional, a través de un proceso
transparente. Por su parte, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) no
es la excepcidn, siendo la institucidén de salud publica mas importante en el

pais.

Los farmacos antidiabéticos orales incluidos actualmente en el Cuadro Basico
institucional del IMSS incluyen la glibenclamida, la metformina, la acarbosa, la
rosiglitazona y la pioglitazona, todas ellas pertenecientes al Cuadro Basico y
Catalogo de Medicamentos. Cada una de estas alternativas terapéuticas
orales tiene un perfil de eficacia, seguridad y costos diferente, por lo que es
necesario compararlas en funcidon de sus beneficios terapéuticos, riesgos y
costos, esto con fines de optimizar la eficiencia de la practica clinica en dicha
Institucion especificamente en el manejo farmacolégico inicial del paciente
diagnosticado con DM2,
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Por todo lo anterior, se desea conocer cuales son las relaciones de
costo/efectividad que tienen cada uno de los medicamentos orales
mencionados para el tratamiento de la DM2 en las clinicas de atencién primaria
{(Unidades de Medicina Familiar) del IM3S con fines de proporcionar

informacion atil en el desarrollo de la gula terapéutica institucional del IMSS.
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4. HIPOTESIS

De los antidiabéticos orales usados en el tratamiento de la DM2 en las clinicas
de atencion primaria del IMSS después del fracaso de la modificacion en el

estilo de vida, la acarbosa es el farmaco con mejor relacién costo-efectividad.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general:

Realizar una evaluacidén farmacoecondmica de los antidiabéticos orales en el
curso del tratamiento de pacientes ambulatorios con DM2 que no requieren de
insulina u ofros inyectables para su control glucemico en una clinica de
atencion primaria (UMF) del IMSS en México D .F.

5.2. Objetivos particulares:

« Determinar los costos y eficacia de las alternativas terapéuticas orales usadas
en el tratamiento de la DM2 en las clinicas de atencién primaria del IMSS.

¢ Disefiar un modelo analitico para terapia farmacoldgica inicial de la DM2 con
antidiabéticos orales.

» Determinar cual terapia farmacolégica oral, entre metformina, glibenclamida y
acarbosa es mas costo-efectiva, en las clinicas de atencion primaria del
IMSS.

¢ Aplicar la metodologia farmacoeconomica en la toma de decisiones

s Difundir los resultados obtenidos
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6. METODOLOGIA

6.1. CONSTRUCCION DEL ARBOL DE DECISIONES

6.1.1. Determinacion de la poblacidn objetivo y la perspectiva del estudio:

« Poblacion objetivo de estudio: Pacientes ambulatorios adultos (218

anos}, sin distincion de género, diagnosticados con DM2 y en tratamiento en
la Clinica 10 (UMF) del IMSS con antidiabéticos orales en monoterapia o
terapia dual, que no se les ha prescrito insulina o sus analogos ni ninguna
formulacion inyectable para su control glucémico.

s Perspectiva del estudio: La perspectiva del estudio fue la sociedad

mexicana (Sector Salud Publica), ya que abarca la mas amplia gama de

analisis de costos.

6.1.2. Determinacion de las alternativas terapéuticas a evaluar y del horizonte

temporal del estudio

Se realizd una investigacion de los antidiabéticos orales disponibles en el IMSS
para el tratamiento de la DM2 para determinar las alternativas terapéuticas a
evaluar en el presente estudio. Se revisaron guias terapéuticas nacionales e
internacionales para el manejo de la DM2 para determinar €l horizonte temporal
del estudio. A través de la revisidn se planted un horizonte temporal de 1 afio
para el estudio, medio ano para evaluacion de la efectividad de la monoterapia
y el medio afio siguiente para la terapia dual combinada de antidiabéticos

orales.

6.1.3. Diserio del arbol de decisiones

Una vez determinadas las alternativas terapéuticas a evaluar y el horizonte
temporal del estudio, se disefid un arbol de decisiones para el primer afo de
terapia con antidiabéticos orales, después del fracaso de la modificacidén en el

estilo de vida (dieta y ejercicio).
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6.2.

EVALU{\CION DE LOS COSTOS DE LAS ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

6.2.1. Costos directos no médicos y costos indirectos

Se aplicd un cuestionario estructurado durante octubre a diciembre del 2009 a

pacientes pertenecientes a la poblacién objetivo con fines de obtener

informacién sociodemografica, socicecondémica, y sobre los costos no medicos
directos e indirectos asociados al tratamiento con antidiabéticos orales de los
pacientes ambulatorios con DM2 que obtienen servicios de salud en la clinica

10 del IMSS. A través del cuestionario se evalud:

» Costos no meédicos directos: Costo anual de transportes del paciente y sus
acompafiantes hacia la clinica del IMSS para tener sus consultas médicas
y(0) sus pruebas de laboratorio.

» Costos indirectos:  Costo anual asociado a tiempo laboral perdido debido
a espera para recibir servicios de salud de los pacientes y sus acompafiantes.
Costo anual por dlas laborales perdidos por los pacientes y(o) sus

acompanantes debido a su enfermedad.

6.2.2. Costos médicos directos

Se investigd en las guias terapéuticas y literatura médica las dosis diarias
definidas (DDD) minimas y maximas de las alternativas terapéuticas. Asi
mismo, se investigaron los precios de adquisicion de las presentaciones
disponibles en el IMSS, para poder calcular los costos unitarios de los
medicamentos y asl poder calcular los costos anuales de los tratamientos que
se generan con las alternativas terapéuticas a evaluar.

Se investigaron los costos unitarios de la consuita médica en el primer nivel de
atencion en las clinicas del IMSS y de las pruebas de laboratorio para poder
calcular el costo anual que implican estos aspectos.

El costo médico directo anual de cada alternativa terapéutica se calculé como
la suma del costo anual por medicamentos mas el costo anual por consuitas

médicas y pruebas de laboratorio.
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6.2.3. Calculo de {os costos totales anuales
Se calcularon como la suma de los costos medicos directos, los no medicos
directos e indirectos anuales para cada una de las alternativas terapéuticas.
En general, todos los costos fueron evaluados en pesos mexicanos. Para el
calculo de los costos mensuales de las alternativas terapéuticas simplemente

se dividio el costo anual entre 12 meses.

Tabla 15. Resumen de los costos a evaluar y sus fuentes o metodologia a utilizar para
recabar ia informacién

Tioo d Fuente o
cF:s)toe Identificaclén metodologia de
investigacién.
« Costos del tratamiento con antidiabéticos orales Datticrjnsa':;ggzgcfjsel
(alternativas terapéuticas) E&SS s)
Costos » Costos de las consuitas médicas.
medicos » Costos de pruebas de laboratorio para evaluar el | .10 de costos
Directos control glucémico. unitacios
» Costo de la terapia de rescate (terapia dual
combinada de antidiabéticos orates) Cuestionario
Costos s Costos por fransporte del paciente y Valores estandar
no médicos acomparantes (si se da el caso) para a las
Directos consultas médicas o pruebas de laboratorio. Cuestionario
+ Costos por tiempo de espera del paciente y
acompafantes (si se da el case) para recibir la
Costos servicios de salug. Valores estandar
indirectos o Costos por dias Iabprales perdidos del paciente Cuestionatio
y sus cuidadores (si se da el caso) por
enfermedad.

6.3. EVALUI:\CION DE LA EFICACIA DE LAS ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

6.3.1. Determinacion del parametro clinico a través del cual determinar éxito o
fracaso de las alternativas terapéuticas

En base a [a revisidn de guias terapéuticas, se determind que el parametro
clinico mas adecuado para determinar si la terapia tuvo éxito 6 fracaso. El
parametro clinico a través del cual se determind la eficacia fue el nivel de
hemaoglobina glucosilada en sangre (% HbA4), gue es un parametro que se
considera muy importante clinicamente como un determinante del estado

hiperglucémico del paciente, ademas de reflejar tanto la hiperglucemia en
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ayuno como la hiperglucemia posprandial. En base a las guias terapéuticas
consultadas, se definieron las caracteristicas de éxito y fracaso de las
alternativas terapéuticas en base a los niveles de HbA .
e EXITO: Se defini6 cuando después del tratamiento se alcancen niveles de
HbAs. < 7 %.
e FRACASO: Se definié cuando después del tratamiento se tengan niveles de
HbA1c > 7 %.
6.3.2. Revision sistematica de estudios de eficacia de las alternativas

terapéuticas
Se realizé una revision sistematica de estudios de eficacia de las alternativas

terapéuticas seleccionadas en bases de datos electrénicas hasta abril 2009
utilizando los términos de busqueda mencionados en seguida.

«Bases de datos electronicas consultadas: MEDLINE, EMBASE, LILACS,
Cochrane Controlled Trials Register (CCTR), Cochrane Database of Systemic
Reviews (CDSR), National Institute of Clinical Excelence (NICE), Outcomes
Research, Science Citation Index.

s Términos de busqueda utilizados: “Diabetes mellitus”, “Type 2 diabetes
mellitus”, “NIDDM”, “metformin”, “glyburide”, “glibenclamide”, “acarbose”,
También se utilizaron combinaciones entre los primeros cuatro términos y los

nombres de los farmacos, utilizando el operador boleano "AND".

6.3.3. Seleccidn de los estudios

Los estudios recopilados fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes

criterios de inclusion, exclusion y eliminacion:

e Criterios de inclusion: Participantes: pacientes adultos diagnosticados
con DM2 (o0 DMNID, si el estudio se realizé antes de las nuevas definiciones
de la OMS), sin distincion de género y con HbAq. £ 9%. En los estudios para
evaluar la eficacia de terapia dual combinada se seleccionaron aquellos que
hayan incluido pacientes en quienes haya fallado la monoterapia inicial.
Diseno: estudios clinicos de grupos paralelos, aleatorizados y controlados por
placebo, doble ciego. Para evaluar la eficacia de terapia dual combinada, no
fue necesario estar controlados con placebo. Intervencidn: las alternativas

terapéuticas seleccionadas como monoterapia versus placebo, o bien las



alternativas de terapia dual combinada seleccionadas versus la monoterapia
inicial. Duracion del estudio: minima de 3 meses y maxima de 6 meses
para la evaluacion del tratamiento como monoterapia o terapia dual
combinada. Dosis: haber realizado titulacién de dosis hasta dosis maximas
toleradas. Medida de resultado: haber evaluado niveles de HbA,. iniciales y
finales. Fecha de publicacién: No hubo restricciones en cuanto a ia fecha
de publicacion.

e Criterios de exclusion: Se excluyeron los articulos que no hayan cumplido
con alguno de los criterios de inclusiéon expuestos anteriormente.

¢ Criterios de eliminacion: Estudios que no mostraran homogeneidad entre
los grupos de prueba y ios de control, en los datos demograficos y clinicos
iniciales principalmente en cuanto a los niveles iniciales de HbA,.. Estudios
que no presentaran datos demograficos iniciales para poder comparar entre
grupos de prueba y controles. Estudios que no mostraran por lo menos datos
de dispersion de las HbA. iniciales.

6.3.4. Conversidon de los resultados de eficacia de continuos a dicotémicos

(exito o fracaso)
Los resultados de los niveles de HbAy iniciales vy finales de estudios clinicos

seleccionados fueron tabulados en el programa Excel. A partir de las HbA4,
finales, de sus respectivos valores de dispersién y del nimero de participantes
de los grupos, se estimé el nimero de pacientes que alcanzaron éxito del
tratamiento {(HbA,, = 7%) en los grupos con placebo y experimentales
asumiendo una distribucién normal. En caso de que los datos de dispersidn
de tas HbA;. finales no hayan sido reportados, se consideraron igual que los

iniciales.

6.3.5. Meta-analisis
Para cada alternativa terapéutica, los datos obtenidos a partir del anélisis de
eficacia anterior fueron sometidos a un meta-analisis utilizando el programa de
computacion RevMan Analyses en Review Manager 5.0.24%. Los resultados
globales se calcularon basados en el modelo de efectos aleatorios. Y los

resultados se expresaron como razon de momios (OR) con intervalos de



confianza del 95 %. La heterogeneidad se evalud estadisticamente mediante

la puntuacion Z y la estadistica de .

6.3.6. Conversion de razon de momios a probabilidad de éxito

Una vez realizado el meta-analisis, se procedidé a convertir la eficacia de las

alternativas terapéuticas en los términos dados por los meta-anadlisis realizados

como razén de momios (OR) a probabilidad de éxito del tratamiento, para 1o

cual se usé la siguiente ecuacion:

OR
R+1

Probabilidad de éxito =

6.3.7. Evaluacion de la frecuencia de reacciones adversas asociadas a las
alternativas terapéuticas

6.4.

A partir de los estudios clinicos seleccionados y de revisiones sistematicas se

obtuvo la frecuencia de efectos adversos no serios (EANS) asociados a las

alternativas terapéuticas.

ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD

Los resultados de probabilidad de eficacia, frecuencia de efectos adversos vy

costos anuales de las alternativas terapéuticas se modelaron utilizando el
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modelo de ciclos de Markov utilizando el programa computacional TreeAge™ °',

para lo cual se siguieron los siguientes pasos:

6.4.1.
6.4.2.
6.4.3.
6.4.4.
6.4.5.
6.4.6.
6.4.7.
6.4.8.
6.4.9.
6.4.10.
6.4.11.
6.4.12.
6.4.13.

Planteamiento de estados de salud (estados de Markov).
Determinacion de transiciones entre los estados de salud
Disefio del modelo de Markov

Determinacioén de la extensiéon y numero de ciclos
Estimaciéon de |las probabilidades de transicién
Construccion del arbol de ciclos de Markov

Lienado y programacion del arbol de ciclos de Markov
Calculo de las relaciones costo efectividad

Analisis costo-efectividad incremental

Frecuencia de efectos adversos

Analisis de las probabilidades

Actualizacion de costos

Analisis de sensibilidad
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7. RESULTADOS

7.1. DISENO DEL ARBOL DE DESICIONES

El IMSS actualmente incluye en su cuadro basico®™ el uso de 5 antidiabéticos
orales pertenecientes a 4 distintas clases terapéuticas para el tratamiento de la

DM2 (Tabla 16):
Tabla 16. Antidiabéticos orales en el IMSS®

Antidiabético oral | Clase Terapéutica Presentacién

Metformina . ,

(clorhidrato) Biguanida Envase con 30 tabs. de 850 mg

Glibenclamida Sulfonilurea Envase con 50 fabs. de 5 mg

Acarbosa Inhlbldor‘de la Envase con 50 comp. de 50 mg
a-glucosidasa

Picglitazona . e

(clorhidrato) Tiazolidinadiona Envase con 7 tabletas de 15 mg

Rosiglitazona . .

(maleato) Tlazolidinadiona Envase con 14 tabletas de 4 mg

Conociendo las alternativas terapéuticas disponibles en el IMSS y a partir de la
revision de gulas clinicas de tratamiento de la DM2 (Tabla 17), se determiné un
horizonte temporal de 1 ano para el estudio, con medio afio para determinar
éxito o fracaso de la monoterapia y medio ano para evaluar terapias de rescate.
Con todo esto, se disefid el arbol de decisiones mostrado en la Figura 19. para
el tratamiento de la DM2 con antidiabéticos orales después del fracaso de la
modificacion en el estilo de vida (dieta y ejercicio) en clinicas de atencién

primaria del IMSS durante un horizonte temporal de 1 afio.

Tabla 17. Guias terapéuticas consultadas para el diseio del arbol de decisiones

Gula Terapéutica Ref.
Guia clinica para el diagnéstico y el manejo de |a diabetes mellitus tipo 2 63
(IMSS, 2002)
Norma Oficial Mexicana NOM-015-55A2-1994, Para la prevencion, 39
tratamiento y control de la diabetes. (SSA, 1999)
Consenso American Diabetes Association/European Association for the Study a5
of Diabetes {2009}
Guideline for management in primary and secondary care (NICE, 2008 ) 36
Guia de Practica Clinica sobre Diabetes tipo 2 (MSC, 2008} 37
Algorito de control glucémico para pacientes nifios y adultos con DM2 38 46

segun el Texas Diabetes Council. (2006)

Algoritmao de tratamiento farmacoldgico en pacientes con reciente diagndstico
de DM2 basado en la determinacion de glucemia en ayuno y en el Indice de 43
masa corporal (2004)
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£XITO
———  SE ALCANZAN METAS GLUCEMICAS O Nodos de DECISION

O Nodos de AZAR
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—Q < FIN
EXITG
SE ALCANZAN METAS MET Hormi
FRACASO “ MET + GLIB GLUCEMiCAS = medarmina
g " .
GLIB = glibenclamida
FRACASO .1 FRACASO DEL TX CON ADO's SIN
INSULINA U OTROS INYECTABLES ACB = acarbosa
Terapla con . . .
ADpOsen Exrio q ADQ’s = antidiabéticos
SE ALCANZAN METAS GLUCEMICAS orales
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DM2 GLIB
I 1 I
= O EXITO
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FRACASO . FRACASO DEL TX CON ADO's SIN
J INSULINA U OTROS INVECTABLES

Figura 19. Arbol de decisiones de terapia con antidiabéticos orales para pacientes
recién diagnosticados con DM2 no controlados con dieta y ejercicio y que no requieren
tratamiento intensivo inicial (uso de insulina o sus analogos, otros inyectables o terapia
dual temprana).

Cabe mencionar que en el arbol de decisicnes planteado no se considert a las
tiazolidinadionas debido a su bajo uso en la practica clinica en el tratamiento
inicial de la DM2 y a que las guias clinicas consultadas no las recomiendan
como primera eleccién.  Como terapia de rescate se considerd la combinacion
de metfomina + glibenclamida por ser la terapia dual de primera eleccidon
(segln las guias clinicas para el tratamiento de la DM2 consultadas) después
del fracaso de la monoterapia. No se consideraron la combinacion de
metformina + acarbosa debido a su bajo uso y a que ambos farmacos generan
reacciones adversas gastrointestinales por lo que no suele ser recomendada
dicha combinacién. Tampoco se considerd la combinacion de glibenclamida +

acarbosa debido a su bajo uso en la practica.



7.2. EVALUACION DE LOS COSTOS ASOCIADOS A LAS ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

7.2.1. Costos Médicos Directos

Para las alternativas terapéuticas seleccionadas, los costos médicos directos
incluyen el costo por el tratamiento, el costo por las consultas médicas y el
costo por pruebas de laboratorio. No se incluyo la evaluacidén de los costos
asociados a las reacciones adversas.

Se investigaron las estimaciones del IMSS en cuanto a los costos por consulta
médica en el 1er nivel de atenciéon médica y por pruebas de laboratorio (Tabla
18), asl como los costos de adquisicion de los medicamentos (Tabla 19)

durante el afio 2009.
Tabla 18. Estimaciones de costos del IMSS (2009)

Costo estimado Referencia
2009 ($)
Consulta de Medicina Familiar
1er nivel de atencidn 517.00 DOF (64)
Prueba de laboraterio clinico 72.00 DOF (64)

A partir de los costos de adquisicién de los medicamentos y conociendo el

numero de tabletas por envase, se calculd el costo de adquisicién por tableta

(Tabla 19).
Tabla 19. Costos de adguisicion de las alternativas terapéuticas (2009)
Costo de Costo por
Altarnativa Adquisicién tableta
Terapéutica Presentacion en 2009 calculado Ref
($) ($)
Metformina Envase con 30 tabs. de 850 mg 3.93 0.1310 65
Glibenclamida | Envase con 50 tabs. de 5 mg 2.1 0.0422 65
Acarbosa Envase con 50 comp. de 50 mg 12.70 0.4233 65

Para el calculo de costos médicos directos totales anuales de las alternativas
terapéuticas se asumié que se realizan 4 consuitas y 4 pruebas de laboratorio
anuales en las 3 alternativas terapéuticas seleccionadas y de igual manera en

la terapia de rescate (Tabla 20).



Tabla 20. Célculo de costos anuales por consulta médica y pruebas de laboratorio en el

2009
. . . Metformina /
Metformina Glibenclamida Acarbosa Glibenclamida
No. de consultasfano 4 4 4 4
No. de pbas de lab.
Jafio 4 4 4 4
Costo por consuita
médica (3) 517.00 517.00 517.00 517.00
Costo por prueba de 72.00 72.00 72.00 72.00
laboratorio ($)
Costo anuat por
consultas médicas 2063.00 2068.00 2068.00 2068.00
(%)
Costo anual por
pruebas de 288.00 288.00 288.00 288.00
laboratorio ($)

En la monoterapia con ADQ’s, las guias terapéuticas consultadas (Tabla 17)
recomiendan la titulacidn de los farmacos hasta alcanzar dosis maximas
tolerables para entonces poder determinar si el tratamiento fue eficaz o no. En
caso de fracaso del tratamiento las guias terapéuticas recomiendan la terapia
dual. La Tabla 21 muestra las dosis diarias definidas (DDD) minimas vy
maximas recomendadas de las alternativas terapéuticas a evaluar y el numero
de tabletas al dia que podrian ingerirse en base a las presentaciones
disponibles en el IMSS.

Tabta 21. DDD minimas y maximas recomendadas de las alternativas terapéuticas
seleccionadas®

Altermativa DDD Minima DDD méxima
. Fuente
terapéutica mg/dia__| Tabsidia | mg/dia | Tabs/dia
Metformina Cuadro basico
(Tabs de 850 mg) 850 1 2550 3 IMSSE?
Glibenclamida . Cuadro basico
(Tabs de 5 mg) 2.5 % 20 4 IMSSE?
Acarbosa Cuadro basico
(Tabs de 50 mg) 150 3 300 6 IMSS®?

Para el calculo de los costos por tratamiento anuales se utilizaron ias DDD
maximas de tas alternativas terapéuticas. Para la terapia de rescate se utilizd

Ja dosis maxima de metformina/ glibenclamida de 1700mg/15mg.
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Tabla 22. Célculo de costos por tratamiento en el 2009 con las alternativas terapéuticas

Metformina Glibencliamida Acarbosa G“::Eg:;gi:? dia
{850 mg) {5mg) (50 mg) (850 mg / 5 mg)

DDD max (mg) 2550 20 300 1700715
No. de tabletas
maxima / dia 3 4 6 2/3
No. de tabletas
maxima / mes 90 120 180 60/ 90
{30 dias)
No. de tahletas
maxima / aio 1095 1460 2190 73071095
(365 dias)
(C$t;sto por tableta 0.1310 0.0422 0.4233 0.1310/0.0422
Costo mensual 7.86 +3.79
del tratamiento ($) 11.78 5.06 76.19 = 11.66
Costo anual por 95.63/ 46.21
tratamiento () 143.44 61.61 927.03 - 141.84

Para el calculo de los costos médicos directos anuales de las alternativas
terapéuticas, simplemente se sumaron los costos anuales por consultas
médicas y pruebas de laboratorio reportados en la Tabla 20 y los costos por

tratamiento reportados en la Tabla 22. Los resultados se muestran en la Tabla

23.
Tabla 23. Costos médicos directes anuales estimados (2009) de las alternativas terapéuticas
. Metformina /
Metformina Glibenclamida Acarbosa Glibenclamida
Costo médico
directo total anual 2499 .44 2417.61 3283.03 2497.84
estimado ($)

7.2.2. Costos no médicos directos

Los gastos anuales promedio por transporte a la clinica, fueron calculados a
través de la encuesta realizada a los pacientes durante los meses de octubre a
diciembre del 2009. Para el caiculo de estos costos, se cuestiond cuanto gasta
el paciente y sus acompanantes en cada visita a la clinica y este dato se
multiplicd por 8 (4 consultas y 4 examenes de laboratorio) para obtener el
estimado anual. Los resultados de cada paciente se promediaron y este

promedio se reporta en la Tabla 24.
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Tabla 24. Costos promedio anuales por transporte a la clinica.

Metformina | Glibenclamida Acarbosa Meﬁomﬂn?’
(850 mg) (5mg) (50 mg) Glibenclamida
(850 mg /5 mg) |

No. de pacientes
entrevistados (n) LY 12 0 5
Costo anual
promedio por 67.20 86.00 ] 76.80
transporte a la
clinica ($)

No se reportaron valores para pacientes en monoterapia con acarbosa, debido
a que no se encontrd ninguno de estos pacientes durante el tiempo en que se
aplicé el cuestionario en la UMF 10 del IMSS.

7.2.2. Costos Indirectos

Los costos indirectos asociados a las alternativas terapéuticas, como el costo
por tiempo laboral perdido o dias laborales perdidos se evaluaron a través del
cuestionario estructurado aplicado a los pacientes. Ninguno de los pacientes
entrevistados declar6 haber perdido dias laborales complefos, y ninguno
declaré asistir a la clinica con acomparantes, esto puede asumirse debido a
que los pacientes entrevistados contaban con maximo 2 afos desde el

diagnastico de DM2, por 10 que no se encuentra muy avanzada la enfermedad.

Para el calculo de los costos por horas laborales perdidas, si el paciente
declard haber perdido horas de trabajo a consecuencia de su enfermedad o de
visita a la clinica, se le cuestiond sobre su salario en términos de no. de
salarios minimos. El salaric minimo se investigé en la pagina web del Sistema
de Administracion Tributaria (SAT) y se reportd en el ano 2009 de $ 57.46. &
Se asumidé que el salario diario corresponde a 8 hrs, y a través de este
supuesto se calculd el costo por las horas laborales perdidas de los pacientes a

través de la siguiente ecuacién:

(8)(Salario minimo 2009)
tiempo laboral perdido

Costo por tiempo laboral perdido =

xNo.de salardos minimos percibidos

Los resultados se muestran en la Tabla 25.
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Tabla 25. Calculo de costos Indirectos anuales estimados

Metformina | Glibenclamida | Acarbosa Metformina /
Glibenclamida

No. de pacientes enirevisltados 10 12 0 5
No. de pacientes con 0 0 } 0
acompaiantes
Pacientes que declararon 0 0 ) 0
haber perdido dlas laborales
Pacientes que declaro haber 2 2 B 1
perdido horas laborates
Horas laborales perdidas 0.5 0.58 3 0.8
promedio / afio ' ) )
Costo por horas laborales
perdidas promedio {$)/ afo . e 4.30

7.2.3. Costos Totales anuales

Para el calculo de costos totales anuales de las alternativas terapéuticas se

utilizé la siguiente férmula y utilizando los valores por los reportados en las

tablas anteriores, se obtuvieron los resultados reportados en la Tabla 26.

C

lolal anual

= Cn‘édicos drectas + Cnu méadicos directos + Chd[rectos

Tabla 26. Calcule del costo total anual estimado de las alternativas terapéuticas
en el afno 2009

Metformina | Glibenclamida Acarbosa Metformina /
Glibenclamida

Costo médico directo 2499.44 2417.61 3283.03 2497.84
anual estimado ($)
Costo no medico directo
anual estimado (§) — 86.00 ] 76.80
Costo indirecto anual
estimado (§) 6.33 777 - 4.30
Costo total anual 2572.97 2511.38 3283.03 2578.94
estimado ($)

Como puede observarse, los resultados de costos totales anuales estimados

para las tres alternativas terapéuticas y para la terapia de rescate a traves de

la metodologia realizada muestran ser muy cercanos. A pesar de que no se

obtuvieron costos no médicos directos ni indirectos para la acarbosa, resulté

tener el mayor costo anual, debido al mayor costo de adquisicién del

medicamento.
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7.3. EVALUACION DE LA EFICACIA DE LAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

7.3.1. Eficacia de metformina

A traves de la revisidn sistematica realizada, y de la seleccién de articulos en

base a los criterios de inclusién, exclusion y eliminacién expuestos en la

metodologia,

metformina contra placebo (Tabla 27).

se seleccionaron 4 articulos para evaltuar

la eficacia de

Tabla 27. Estudios clinicos metfomina vs placebo seleccionados para el meta-analisis®

Estudio

Disefo

Caracteristicas de

Intervenciones

a placebo: 146, y a metformina:
143.

controlada con dieta.

la poblacién medicamentosas
Estudio alealorizado, de 2 ’ Grupo de metformina: Se
grupos paralelos, doble ciege, | Paclentes fituld la dosis de
controlado por placebo. moderadameante metfarmina durante 5
E‘)De Ftr0n7|:0:)%?5 Duracion 29 semanas. obesos con DMNID® semanas, 85 % de los
{Protocolo Total de sujetos: 289, enrolados | inadecuadamente pacientes alcanzd una

dosis maxima de 2550
mg/dia.

Del Prato 2003%

Estudioc  multicéntrico, doble
clego, controlade por placebo,
alealorizado, de 3 grupos
paralelos

Duracién: 6 meses

Total de sujstos: 722,

placebo (144) benflucrex (294) y
metformina { 284},

Paclentes
diagnosticados con
DM2. Se selecciond a
paclenles con
concentracion de
glucosa plasmatica en
ayunas entre 7.8 y 13.9
mmol/L y{o) HbA;.
antre 7.5% v 10%.

Grupo de metformina: La
dosis fue titulada durante 5
semanas para alcanzar
dosis de 850 a maximo
2550 mg/dia

Horton 20007°

ciego controfado por placsbo.
Duracion: 24 semanas.

Tolal de sujetos: 701

Grupos paralelos:  metformina
(178), naleglinida (179,
nateglinida + metfomina (172),
placebo {(172).

Paclentes
diagnoslicados con
DM2, con niveles de
HbA, entre 6.8% vy
11%.

Estudic mullicénirico, de 5 | Pacientes
grupos paralelos, controlade por | diagnosticados con | Grupo de matformina: La
piacebo y aleatorizado. Dm2 {duracion | dosis fue ftitulada por 8
Duracién: 24 semanas promedio 3 afios) con | semanas de 500 a maximo
69 Total de sujetos: B06, falla con tratamiento | 2000 mg/dla.
Garber 2002 Grupos paralelos: placebo | con dieta y ejercicio.
(161), metformina {159),
glibenclamida {160), ¥
metformina/glibenclamida (158,
162)
Esludio  aleatorizado, doble

Grupo de metformina:
1500 mg/dla en 3 tomas.

l

‘a En el Anexo 1 se muestra mas a detalle tas caracterIsticas de la poblacion de los grupos.
b DMNID= Diabetes mellitus no insulino dependiente {denocminacién anterior de la DM2)

En la Tabla 28 se muestra los valores de HbA . iniciales y finales reportados en

los estudios clinicos seleccionados asl como sus respectivas desviaciones

estandar (DE). Considerando que [os valores de HbA, finales se ajustan a una

distribucién normal, se utilizd el programa Excel® para calcular el area
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(probabilidad) de éxito del tratamiento (HbA. s 7 %), entonces el area
calculada (probabilidad de éxito) se multiplicé por el numero de sujetos
enrolados en el estudio para estimar el nimero de sujetos (n) que alcanzo éxito

del tratamiento, los resultados se muestran en la Tabla 28.

Tabla 28. Calculo del nimero de éxitos de tratamiento

METFORMINA PLACEBO
HbA,, HbA;, Exito HbAs: HbA, Exlto
N inlcial final HbAsw . €7 % | N Inicial final HbAy 57 %
media [t DE [media|2 DE | Prob | n media [+ DE |Media ([t DE| Prob n

DeFronzo 1995143 8.40 |1.19| 7.00 | 1.19 |0.5000| 72 | 146 | 8.20 |2.41| 8.60 |2.41(0.2534 | 37
Del Prato 2003%(284 | 7.79 |1.61 | 6.77 | 1.34 |0.5681| 161 | 127 | 7.43 | 1.48| 7.91 [1.86|0.3123 | 40
arber 2002° (161 826 |1.08| 7.23 | 1.08 |0.4157| 67 | 161 | 8.21 [1.00| §.00 |1.00|0.1587 | 26

Horton 2000° |178| 8.40 [1.20| 7.60 | 1.20 |0.3085| 55 | 172 | 8.30 [1.10| 8.80 |[1.10(0.0509 | 9

DE = desviacién estandar, N=nlimero total de pacientes tratados, n = namero de pacientes estimado
que alcanzaron éxito en el tratamiento (HbA,. = 7 %)

a Todos los valores de dispersion fueron reportados en el estudio como EE, por Io que se pasaron a DE
b Todos los valores de dispersion fueron reporiados en el estudio como DE

¢ Los valores de dispersidn de HbA final se consideraron iguales a los iniciales

Los resultados obtenidos en ta Tabla 28 se sometieron a meta-analisis en el

programa Revman® versién 5.0%°

utilizando como tipo de datos dicotdmicos,
como meétodo estadistico “Mantel-Haenszel” y 95 % de confianza, con modelo
de analisis “efectos aleatorios”, para obtener como medida de efecto la razén
de momios (OR, por sus siglas inglesas) con intervalos de confianza del 95 %.

El meta-anélisis obtenido se muestra en la Figura 20.

" "Metformina Placebo "Razén de memles  Razén de momios

Estudio Eventos Toeal Evantos Total Pazo M-, Alastorio, IC 95 % M.H, Alestorio, IC 95 %

De Fronzo 1985 72 143 37 146 It % 2849182 4.81] -

D&l Prato 2003 1681 284 40 144 N 2% 340([2.21,5.29] -

Garher 2002 67 161 26 161 255% 3.70(2.19, 6.29) —a—

Horton 2000 55 178 a 172 162% 8.1013.85,17.02} T

Total (95% CD 766 623 100.0% 3.86{2.72,5.47) &
Total de evenios. 355 112

Heterogenedad: Tau®= 0.05;ChP=517,di=3(P=016): "= 42% =0 o1 0=1 150 100:
Prueba de efecto Global. 7 = 7.53 {P < 0.60001) Favu;rece Plao-ebo Favorece Metformina

Figura 20. Meta-andlisis de los estudios seleccionados para la eficacia de metformina

A partir de la razén de momios (OR) total hallada del meta-analisis, se

procedid a calcular la probabilidad de éxito del tratamiento con metformina:

Probabilidad de éxito = OR _ 3.86 =0.7942

OR+1 3.86+1
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7.3.2. Eficacia de

glibenclamida

A través de la revision sistematica realizada, y de la seleccion de articulos en

base a los criterios de inclusion, exclusidn y eliminacion expuestos en la

metodologia se seleccionaron 2 articulos para evaluar la eficacia de

glibenclamida contra placebo (Tabla 29).

Tabla 29. Estudios clinicos glibenclamida vs placebo seleccionados
para el meta-analisis®

Caracteristicas de la

Intervenciones

Total de sujetos: 77, acarbosa

semanas anles de inciar
el estudio.

Estillic Dhgefio poblacién medicamentosas
Estudio doble clego, | Pacientes diagnosticados | Acarbosa: 100 mg tres
confrolado por placebe de 3 | con DM2. La lerapia con | veces al dla
brazos, aleatorizado, antidiabeticos orales fue

Fisher 2003"" | Duracién; 16 semanas. discontinuada at menos 4 | Glibenclamida: 1 mg tres

veces al dla

Garber 2002%

(25), glibenclamida (27),
placebo (25)

Multicéntrico, de 5 grupos
paralelos, controlado  por
placebo y alealorizado.
Duracién: 24 semanas

Total de sujetos: 806,

Grupos paralelos:  placebo
(161}, metformina  (159),
glibenclamida {180}, y

metformina/glibenclamida
(158, 162)

Pacientes diagnosticados
con DM2  (duracidn
promedio 3 afios} con
falla del tralamientc cen
dieta y gjercicio.

Grupo de metformina: La
dosis fue titulada por 8
semanas de 500 a 2000
mg/dia.

Grupo de glibenclamida:
La dosis fue titutada por 8
semanas de 2.5 mg a 10
mg/dia.

a En el Anexo 1 s& muestra mas a detalle las caracteristicas de la poblacién de los grupos.

Se utilizd la misma metodologia que |la explicada para eficacia de metformina

para obtener el niumero de pacientes (n) que alcanzd éxito de tratamiento

(HbA1c < 7 %) en los estudios clinicos seleccionados (Tabla 30) y para la

obtencion del meta-analisis a partir de estos datos (Figura 21).

Tabla 30. Céalculo del namero de éxitos de tratamiento

GLIBENCLAMIDA PLACEBO
HbA,c HbA,. Exito HbAs. HbA;. Exito
N Inlcial final HbA.S7%| N Inicial final HbAy. €7 %
media [ DE {media(|t DE| Prob | N media |+ DE |Medla |t DE| Prob n
Fisher 2003* 27 | 8.30 |0.88( 7.00 |1.03 (0.5000( 414 | 25 | 8.30 |1.20| 9.00 |1.40 (0.0766 | 2
arber 2002° 61| 8.21 |1.09| 6.97 | 1.09 |05110| 82 | 161 | 821 [1.00| 8.00 | 1.00|0.1587 | 26

DE = desviacion estdndar, N=numero total de pacientes tratados, n = numero de pacientes eslimado
que alcanzaron éxito en el tratamiento (HbA, € 7 %)

a Valores de dispersién deporlados como EE, por lo que se convirtieron a DE
b Valores de dispersion de HbA1c inicial fue reportades en el estudic como DE, la dispersidn de la
HbA. firal no fue reportada, por lo que sa considers igual a la inicial.
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Glibenclamida Placebo Razén de momlos Razdn de momios

Estudio Evenlaos loind Evemos  Total Paso WH, Alaatorio, i, Uh % M-H, Alsalorio, iC 55 %

Figher 2003 14 27 275 8.3% 1238(2.43,63122)

Oarber 2007 82 163 26 161 90.7% 5.3313.20, 8.08| . 3

Tolal (95% CI) 188 186 100.0% 582 3.54, 9.56] <9

Total de evenlos 95 28

Heterogenentad  Tau"= (.00; ChP =081, di=} (P=0.34); "= 0% =0 a 051 110 1[ﬁ=
Prueba de efecto Giobal Z = §.85 (P « 0.00001; Favorece Flaceta Favorece Gliberclamni

Figura 21. Meta-analisis de los estudios seleccionados para la eficacia de glibenclamida

A partir de la razén de momios total hallada del meta-analisis, se procedi6 a

calcular la probabilidad de éxito del tratamiento con glibenclamida:

OR 2.8 -=0.8534

Probabilidad de éxito = =
OR+1 582+1

7.3.3. Eficacia de acarbosa

A través de la revisién sistematica realizada, y de ia seleccion de articulos en
base a los criterios de inclusion, exclusion y eliminacidon expuestos en la
metodologia se seleccionaron 2 articulos para evaluar la eficacia de acarbosa

contra placebo (Tabla 31).

Tabia 31. Estudios clinicos acarbosa vs placebo seleccionados
para el meta-andlisis®

Estudio Disefio Caracteristicas de la Intervenciones
poblacién medicamentosas
Estudio doble ciego, | Pacientes  diagnosticados | Acarbosa: 100 mg tres
controlado por placebo de 3 | con DM2. La terapia con | veces aldia
brazos, aleatarizado. antidiabéticos orales fue
Fisher 2003"' | Duracién: 16 semanas, discontinuada al menos 4 | Glibenclamida: 1 mg tres
Totat de sujetos: 77, | semanas antes de iniciar el | veces al dla
acarbosa {25}, giibenclamida | asludio.
(27). ptacebo (25)

Estudio mutticéntrico, Pacientes  asidticos de | Acarbosa: 100 mg lres

aleatorizado, doble ciego, origen muftiétnico | veces al dia tilulada
Chan 199872 controlado con placebo, diagnosticados con DM2 y | durante 4 semanas.

Duraclién: 24 semanas en quiengs fallo la terapia

Total de sujetos: 126, dietélica. IMC<35 kgim’, y

acarbosa(63), placebo {63) HbAi. de 7-10%
a En el Anexo 1 se mueslra méas a detalle las caracteristicas de la poblacion de [os grupos.

Se utilizé la misma metodologia que la explicada para eficacia de metformina
para obtener el nimero de pacientes (n) que alcanzd éxito de tratamiento
(HbA;. < 7 %) en los estudios clinicos seleccionados (Tabla 32) y para la

obtencidén del meta-andlisis a partir de estos datos (Figura 22).
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Tabia 32. Calculo del numero de éxitos de tratamiento

ACARBOSA PLACEBO
HbA,, HbA Exito HbA. HbA;. Exito
N inlelal final HbA.S7%| N Inicial final HbA,. £ 7 %
media |+ DE {media |t DE | Prob | N media |* DE |Medla [t DE| Prob
Fisher 2003° 27 | 8.30 (0.88( 7.00 | 1.03 [0.5000| 14 | 25 | 8.30 |1.20 ] 9.00 |1.40|0.0766
IChan 1998° 63| 8.2 1 7.5 1 |[0.3085] 19 | 63 86 |1.1]833 |11 01133

que alcanzaron éxito en et tralamiento {HbA. < 7 %)
a Valores de dispersion deporados como EE, por lo que se convirtieron a DE
b El vator de dispersion de HbA, inicial fue reportado como DE, 12 dispersion de la HbA, final no fue

reportada, por lo que se considerd igual a ia inicial.

Ruzén de momios

DE = desviacion estandar, N=numero total de pacientes tratados, n = nimero de pacientes eslimado

Razén dé mornios

Acarboss  Placebo
Extudlo Evemtos Total Evemios Total Peso M-H, Aleatorio, IC 35 % W-H, Mlsaterio, 1€ 95 %
Chan 1098 6 25 2 25 236% 1.63 [0.68, 20.11} -
Fisher 2003 19 83 7 83 784% 3,45 {1 33, 8.99) ——
Total (95% C) 89 g8 100.0% 3.5011.52, 8.03] .
Tolal da eventos. 25 g
Heterogenesdad.  Tau®= 0.00; Chi*= 0,00, df=1 (P=0.96), "= 0% :U o1 0:1 1:0 100:
Prusba de efecio Global Z= 2.95 (P =0003) Fwo;me p‘a__j;m Favorsce Acabasa

Figura 22. Meta-analisis de los estudios seieccionados para la eficacia de acarbosa

A partir de la razén de momios total hallada del meta-analisis, se procedidé a

calcular la probabilidad de éxito del tratamiento con acarbosa:

Probabilidad de éxito = ——— =

OR
OR+1

7.3.4. Eficacia de metformina + glibenclamida

3.50

=——— =0
3.50 +1

A7

A través de la revision sistematica realizada, y de la seleccién de articulos en

base a los criterios de inclusidon, exclusion y eliminacion expuestos en la

metodologia se selecciond 1 articulo para evaluar la eficacia de la adicién de

glibenclamida a la terapia con metfomina después del fracaso de la

monoterapia con esta ultima. (Tabla 33).



Tabla 33. Estudios clinicos de metformina + glibenclamida seleccionados
para el meta-analisis®

Caracteristicas de la

Intervenciones

Estudio Disefio poblacién medicamentosas
Estudio multicentrico, Pacientes diagnosticados con | Titulacidn por 1 mes a:
doble clego, de 4 grupos | DM2. Los pacientes fueron | Melformina:
paralelos, algatorizado. elegibles para el astudio si {a | 500-2000 mg/dia
Duracion: 18 semanas. GPA 2 126 mg/dL a pesar de | Glibenclamida:

Total de sujetos: 411, el tratamiento con metformina | 5-20 mg/dia
Marre 2002" | metformina 500 mg ademds de diela y ejercicio | Mat+glib 500/2.5 mg:
(104), glibenclamida Smg | por 2 meses. IMC <40 kg/m?. 500/25 - 2000/10
{103}, mel+glib 500/2.5 mg/dia
(101}, y met+gllb 500/5.0 Met+glib 500/5.0 mg:
(103} 500/5.0 - 2000/20
mg/dia

a En el Anexo 1 se muestra mas a detalle las caracteristicas de la poblacién de los grupos.

GPA = glucosa plasmatica en ayuno

Se utilizé la misma metodologia que la explicada para eficacia de metformina

para obtener el nimero de pacientes (n) que alcanzd éxito de tratamiento

(HbA,. £ 7 %) en el estudio clinico seleccionado (Tabla 34) y para la obtencion

del meta-analisis a partir de estos datos (Figura 23).

Tabla 34. Célculo del niumero de éxitos de tratamiento

METFORMINA + GLIBENCLAMIDA METFORMINA
HbAx HbAq. Exito HbA. HbA, Exito
N {nicial Final HbAw ST %| N Inicial final HbA.S7 %
Media |+ DE |[media|2 DE| Prob | N madla |t DE |Medla |t DE| Prob n
Marre 2002° 27 | 8.30 |0.88] 7.00 | 1.03 [05000| 14 | 25 | 8.30 [1.20| 9.00 |1.40|0.0766 | 2

DE = desviacién estandar, N=numero lotal de paclentes tratados, n = ndrmerc de pacientes estimado
que alcanzaron éxito en el tratamiento (HbA . 5 7 %)
a Valores de dispersién deporlados como EE, por lo que se convirtieron a DE

Met + Glib Metformine Razdn de momlos Razon de momics
Estudlo Eventos Total Eventos Totzl Peso M-H. Aleatorio. IC 85 % M-H, Aleatorio. 1 98 Y
Marre 2002 58 103 33 104 100.0% 2.881(1.63, 5.09]
Total (95% Ci) 103 104 100.0% 2.88[1.63, 5.09] -
Tolal de eventos: 5Q 33
Helerogeneidad: Mo aplicable UT! 072 0?5 i‘ é !'U

Prueba de efecto Global. Z= 3.65 (P = 0.0003)

Favorece Mutfunmming

Figura 23. Meta-analisis de los estudios seleccicnados para la eficacia de metformina +

glibenclamida

A partir de la razén de momios total hallada del meta-analisis, se procedi¢ a

calcular la probabilidad de éxito del tratamiento de metformina + glibenclamida

después del fracaso de la monoterapia con metformina:

Probabilidad de éxito = 2

OR+1

2.88 _
2.88+1

0.7422
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7.3.5. Eficacia de glibenclamida + metformina

Este analisis se consideré diferente que el anterior, ya que en este se
buscaron en la revisién sistematica estudios con pacientes en quienes hubiera

fallado la terapia con giibenclamida, y se halla adicionado metfomina a la

terapia.

seleccionaron 2 articulos (Tabla 35).

Después de la revision sistematica y seleccion realizada, se

Tabla 35. Estudios clinicos de glibenclamida+metformina seleccionados
para el meta-anélisis’

metsglib 500/5.0 (162).

7.4 %, GPA 2 126 mg/dL.,
IMC < 40 Kg/m®.

Estudio Disefio Caracteristicas de la Intervenciones
poblacién medicamentosas

Estudic multicéntrico, Pacientes diagnosticados | Metformina:
doble ciego, de 4 grupos con DM2 en quienas falld | 500-2000 mg/dia
paralelos, aleatorizado. el tratamiento con dieta, | Glibenclamida:
Duracion: 16 semanas. elercicio y terapia con | 20 mg/dia

Blonde 20027 Total de sujetos; 717, una sulfonilurea a | Met+glib 500/2.5 mg:
metformina 500 mg (153), | minimo la mitad de la | 500/25 -  2000/10
glibenclamida 5mg {164), dosis méxima | mg/dia
met+glib 500/2.5 {160), v recomendada. HbA.. 2 | Met+glib 500/5.0 mg:

500/5.0 -
mg/dia

2000120

De Fronzo 1995
(Protocolo 2)%

Estudio aleatorizado, de 3
grupos paralelos, doble
ciego, controtado.
Duracign: 29 semanas
Total de Sujetos: 788:
metfomina {210),
glibenclamida (209),

glib + met {213)

Pacientes diagnosticados
con DMNID, en quienes
falld el tratamiento con al
menos 4 semanas con
dieta+ glibenclamida 20
mgfdia.

Glibenclamida:

20 myg/dia

Glib+iet:

En dos semanas se
fitulo la dosis de
glibenclamida hasta un
maximo de 20 mg/dia y
después de 2 semanas
mas se tilld durante 5
semanas la dosis de
metformina hasta un
maximeo de 2500
mg/dia.

a En el Anexc 1 se muestra mas a detalle las caracteristicas de ia poblacion de los grupos.
GPA=glucosa plasmatica en ayuno
DMNID = Diabetes mellitus no insulino dapendiente (denominacion anterior de fa DM2}

Se utilizé 1a misma metodologia que la explicada para eficacia de metformina
para obtener el nimero de pacientes (n) que alcanzé éxito de tratamiento

(HbA., £ 7 %) en los estudios clinicos seleccionados (Tabla 36) y para la

obtencion del meta-analisis a partir de estos datos (Figura 24).
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Tabla 36. Calculo de! nimero de éxitos de tratamiento

GLIBENCLAMIDA + METFORMINA GLIBENCLAMIDA
HbA,. HbA. Exito HbAq, HbAse Exito
N inl¢lal final HbAw. €7 % N Inicial Final HbA. 27 %
Medi |, ne|media|+ DE | Prob | N Media |+ DE |media|t DE| Prob | n

a
Bionde 2002° 137(9.42 |1.24 | 7.82 | 1.24 (0.2542| 35 | 132| 964 | 1.44 | 940 |1.44|0.0478| 6

De Fronzo 1995° [213| 88 |1.46| 7.1 |1.46 [0.4727| 101 |209| 85 |1.44| 87 |1.44[0.1189| 25
DE = desviacion estandar, N=nimero total de pacientes tratados, n = numero de pacientes estimado
que alcanzaron éxito en el tratamiento (HbA . < 7 %)
a No reporté los valores de dispersién finales, por lo que fueron considerados igual que los iniciales
b Valores de dispersién deportados como EE, por lo que se convirtieron a DE

Glib + Met Glibenclamida Razén de momios Razén de momioa

Estudio Eventos Total Eventos Total Pszo M-H, Aleatorio, IC 93 % M-H, Alextorio, IC 95 %
8lande 2002 35 137 6 132 232% 7.21 (2.92, 17.80] —
De Fronza 1995 101 213 25 208 76.8% 6.64 [4,04,10.81] -~
Totat (35% CI) 350 341 100.0% 6.76 {4.38, 10.46) <
Tolal de evenlos. £36 31

- . . - - - B 3 } } ] -
Helerogenedad: Tau®= 0.00; Ch*=0.02, df=1 (P = 0.88); P=0% 005 02 ] 3 30

Pruaba de efeclo Global. Z= 8.60 (P < 0.00001} Favorece Glibenclamida  Favorece Glib « Mel

Figura 24. Meta-anéalisis de los estudios seleccionados para la eficacia de
glibenclamida + metformina

A partir de la razdn de momios total hallada del meta-analisis, se procedid a
calcular la probabilidad de éxito del tratamiento de metformina + glibenclamida

después del fracaso de la monoterapia con glibenclamida:

OR 6.76

Probabilidad de éxito = =
OR+1 6.76+1

=0.8711

7.4. FRECUENCIA DE LAS EFECTOS ADVERSOS NO SERIOS ASOCIADOS A
LAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Se utilizd la informacion respecto a efectos adversos no serios (EANS)
asociados a las alternativas terapéuticas. Las frecuencias de los EANS totales
asociados a las alternativas terapéuticas se obtuvieron a partir de revisiones
Cochrane en caso de que hubiera, o de los resultados reportados en los

estudios clinicos utilizados para la investigacion de eficacia.
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Tabla 37. Frecuencia de efectos adversos no serios (EANS)

Alternativa Efectos adversos Frecuencia Referencia
terapéutica no serios (EANS)
. . o Rev. Sistematica
Metformina * Gastrointestinales 53.9 % Cochrane 20087
34/160 Garber 2002%
Glibenclamida « Hipoglucemia 441103 Marre 2002
= 78/263
=27.6%
. . Rev Sistematica
L ] . 9
Acarbosa Gastrointestinales 776 % Cochrane 2008
. s QGaslrointestinales 54/103 73
Met + Glib % Hlpoglucemla =524 Marre 2002

7.6. ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD A TRAVES DEL MODELO DE MARKOV

7.6.1. Planteamiento de estados de salud (estados de Markov):

Se definieron dos estados de salud en los que se puede encontrar el paciente

durante el tratamiento con antidiabéticos orales:

Estado de salud 1. Paciente fuera de control glucémico. Este sera definido
por HbAi. > 7 %. Este es el estado de salud en el que se encuentran los

pacientes antes del inicio de la terapia farmacolégica con ADOs, o bien

después del fracaso de la misma.

Estado de salud 2: Paciente en control glucémico. Este sera definido por

HbAi. < 7 %. Este es el estado de salud en el que pueden encontrarse ios

pacientes en caso del éxito de la terapia farmacolégica con ADOs.

Cabe mencicnar, que dado el corto horizonte temporal de estudio {1afo), y que
ademas se tiene planteado que el estado de salud inicial esta constituido por
pacientes con reciente diagnostico de DM2, no se considerd a la muerte como

un estado mas de salud, por ser baja su probabilidad durante el primer afio

después del diagnéstico.
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7.6.2. Determinacion de transiciones entre los estados de salud:
Una vez planteados los estados de salud, se planteé que en el horizonte
temporal planteade (1 afio), es posible el paso del Estado 1 al 2, pero se
considera muy poco probable el regreso del Estado 2 al 1, ya que una vez que
el paciente ha alcanzado niveles glucémicos de HbA1c < 7 % es porque ha
superado las reacciones adversas del medicamento, por lo que posterior a
alcanzar este estado de salud, seria muy poco probable que saliera de control
glucémico dentro del horizonte temporal planteado, quizas podria deberse a
incumplimiento del tratamiento posterior, pero no se evalud en este estudio. Se
consideran asi mismo, las transiciones que emergen de ambos estados y

regresan a los mismos.

7.6.3. Esquematizacién del diagrama de Markov
Ya planteados los estados de salud y sus transiciones, el diagrama de burbujas

de Markov disefiado se muestra en la Figura 25.

P11x

Paax

PACIENTE EN
CONTROL
GLUCEMICO

(HbA < 7 %)

PACIENTE FUERA DE
CONTROL GLUCEMICO

(HbA, > 7 %)

Estado de salud 1 Estado de salud 2

Figura 25. Diagrama de burbujas de Markov disefiado para la poblacidn objetivo del
estudio

En el diagrama mostrado, la letra P representa:
P12x = probabilidad de éxito del tratamiento durante el ciclo x
P11x = probabilidad de fracaso del tratamiento durante el ciclo x

P22 = probabilidad de mantenimiento en el estado 2 durante el ciclo x

Como puede observarse, dada la ausencia del “estado de salud” muerte y a
gue no se considerd la transicion de regreso del estado de salud 2 al 1, el
estado de salud 2 se convierte en el estado de absorcion (aquél del que no se

puede salir una vez que se llega) en el modelo disefiado, por lo tanto, Pas,=1.0.



7.6.4. Determinacion de la extension y nimero de ciclos
Se planteo el analisis a través de 12 ciclos de duracién 1 mes cada uno para
cubrir el horizonte temporal planteado de 1 ano. Durante los primeros 6 meses
se planted la evaluacion de las alternativas terapéuticas como monoterapia,
mientras que en los siguientes 6 meses se planted el uso de la terapia de

rescate (terapia dual combinada) en caso de fracaso de la monoterapia.

7.6.5. Estimacion de las probabilidades de transicion

Los datos de probabilidad de éxito de tratamiento obtenidos de los meta-
analisis realizados representan la probabilidad de éxito del tratamiento después
de un periodo promedio de 6 meses (duracion de los estudios). Dado que la
extension de los ciclos planteada es de 1 mes y suponiendo un
comportamiento exponencial, se utilizd la ecuacidon siguiente para calcular la
probabilidad de éxito del tratamiento en cada ciclo mensual (ciclos 0 al 5) con
fines de que al final de los mismos, se obtuviera la probabilidad o eficacia

obtenida de los meta-analisis.”’

€
Donde
P> = probabifidad de éxila {(estado 1 al 2) dei tratamiento al tempo t
r = riesge por unidad de tempo
t = tiempo

Primero se calculé el riesgo r despejandolo de |la ecuacién anterior al tiempo t =
6 meses y con P2 = probabilidad de éxito obtenida de los meta-analisis.
Posteriormente con el valor de r obtenido se calcul6 la Py, después de t=1mes
de cada altemmativa terapéutica y la terapia de rescate. Los resultados se

muestran en ia Tabla 38.

Tabla 38. Probabilidades de transicién de las alternativas terapéuticas

P de éxito .
obtenida de los P de ::;ct:m:r::sual
meta-analisls

Metformina 0.7942 0.2315
Glibenclamida 0.8534 0.2582
Acarbosa 07777 0.2217
Metformina

+ Glibenclamida 0.7422 0.2022
Glibenclamida

+ Metformina 0.8711 0.2893
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7.6.6. Construccion del arbol de ciclos de Markov en el programa Tree Age®

En base al arbol de decisiones disefiado (Figura 19) y en diagrama de

burbujas de Markov planteado (Figura 25), se construyd en el programa Tree

Age® Pro Suite 2009%! el arbol de ciclos de Markov que se muestra en la Figura

26.
Sin EAMS
Eitn 1 HeAlc < 7%
Con EANS
—] HbRlc < T %
Sin EANS )
HbAlc > 7 % Exito Hbdic < 7 %
- - Adicidn de /—L,
gitbanclamida et _C__(on EANS ] HeAtc < 7%
F Fractms Hbalc » 7%
racase c
— _
Dvscontinuacidn
de! TX con matformina
] Hbalc > T %
HbAYc « T %
Sin EANS
J HbAIC €7 %
'(Cun EANS
=) HbAlc <7 %
Sin EANS
Hbale > 7 % Exita —<] HRAlL < T %
Pacisntes \ ’(Co EANS
diagnosticados Adicion de metfomina  _ ‘““——Cln HbAle <7 %
con DM2 =,
F,
NP0 eate» T%
Digcontinuacién
del Tx con ghbenclamda
—] HhATc > T %

HbAlC < 7% _
—/‘J

Sin EANS
Exito C . —] HRAl < 7 %
Coaana 1 HbAle < T %
HbAlC » 7 %
-"—_{
a a Discontinuacién dal Tx
racaso O con acarbosa 4 HpAle > 7%

HbAIC <7 %
—<]

Figura 26. Arbol de ciclos de Markov construido.

7.6.7. Llenado y programacion del arbol de ciclos

El arbol de ciclos de Markov construido fue llenado con las probabilidades de

transicion calculadas (Tabla 38) y con las probabilidades de efectos adversos

no serios (Tabla 37), asi como con los costos mensuales de las alternativas

terapéuticas calculados a partir de los costos anuales (Tabla 26).
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Se introdujeron en el arbol de ciclos de Markov construido las recompensas
("rewards”) por el estadio de un individuo durante un ciclo (=1 mes) en
determinado estado de salud ("HbA,. > 7" o "HbA1c < 7"). Se asignd una
recompensa igual al costo mensual del tratamiento ya sea si el individuo
permanece en el estado de salud 1 o 2 durante cualquier ciclo, y por otra
parte, se asigné una recompensa de 1/12 afios (0.0833 afios) de calidad de
vida Gnicamente en caso de que €l individuo permaneciera durante un ciclo en
el estado de salud 2 (HhA1c < 7 %).

7.6.8. Calculo de relaciones costo-efectividad
Una vez llenado el arbol de ciclos, se procedié a realizar el analisis. El andlisis
realizado por el programa arrojd los resultados de costos anuales y afios de
vida ajustados por calidad (QALYS, por sus siglas en inglés) de cada una de
las altemativas terapéuticas. Estos resultados se muestran en la Figura 27
{dentro de rectangulos al lado de los nodos de Markov de cada una de las
alternativas terapéuticas), en la Tabla 338 y graficamente en las Figuras 28 y 29.
En la Figura 27 se muestra que la alternativa terapéutica que resulté mas
costo-efectiva, es la terapia con glibenclamida, por ser la rama que emerge del

nodo de decisién () que no se encuentra atravesada por dos lineas (/).
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Fiaura 27. Analisis realizado en el drbal de ciclns de Markav
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7.6.10. Frecuencia de efectos adversos no serios (EANS)

Se realizd6 una simulacién considerando una cohorte hipotética de 10, 000
pacientes. Al término del horizonte temporal de 1 afio y de los pacientes que
alcanzaron éxito de tratamiento (HbA. £ 7%), en la Tabla 40 se muestra el
porcentaje de pacientes que presentd efectos adversos no serios para cada

alternativa terapéutica.

Tabla 40. % de pacientes con EANS de la simulacién

Alternativa % de pacientes U8 1 o, de pacientes que
Terapéutica alcanzaron éxito presentaron EANS.
(HbA,, £ 7%)
Metformina 94.7 5386
Glibenclamida 97.8 31.3
Acarbosa 77.7 77.6

Como puede observarse los resultaros fueron los mismos que los hallados en
los estudios clinicos a excepcion del tratamiento con glibenclamida, donde la

adicién de metformina elevo la frecuencia final de EANS.
7.6.11. Analisis de probabilidades

Se realizé una simulacion considerando una cohorte hipotética de 10, 000
pacientes. Las representaciones graficas de la simulacion de cohortes en el
proceso de Markov de las alternativas terapéuticas, se muestran en las Figuras
30-32. Como puede observarse en los graficos, al término de la monoterapia,
durante 6 meses, |la probabilidades de éxito son iguales a las halladas a partir
de los meta-analisis realizados. Las probabilidades mostradas en el ciclo 12
representan las probabilidades de éxito total de la terapia (monoterapia +
terapia dual) al fin de los 12 ciclos. Para e caso de la acarbosa (Figura 32), al
fin de 6 ciclos, la probabilidad de éxito no cambia debido a que no se considerd

ninguna terapia dual de rescate.
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Probabilidad

Probabilidad

Analisis de probabilidades de éxito y fracaso del tratamiento con
metformina

0.9 Monoterapia

0.8 A

0.7 1

06 j Terapia dual |

05 combinada ' —e—HbA1c>7 %
| |

04 - (adicion de ~O-HbAlc<7 %

03 - glibenclamida)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12
Ciclo (meses)

Figura 30. Analisis de probabilidades de éxito y fracaso del tratamiento con metformina
(los rectangulos muestran a detaile las probabilidades respectivas de éxito y fracaso de la
terapia al término de Jos ciclos 6 y 12)

Analisis de probabilidades de éxito y fracaso del tratamiento con
glibenclamida

0.9 Monoterapia

08 A

0.7 1 |

06 1 Terapia dual |
combinada —®—HbA1c>7 %

0.5 -

0.4 1 (adicion de \“O-Hch-:?%
metformina)

0.3 A

0.2 1

d.1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 11 12
Ciclo {meses)

Figura 31. Anilisis de probabilidades de éxito y fracaso del tratamiento con
glibenclamida
(los rectangulos muestran a detalle las probabilidades respectivas de éxito y fracaso de la
terapia al término de los ciclos 6 y 12)
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Analisis de probabilidades de éxito y fracaso del tratamiento con

acarbosa
‘| - - —
09
08 Monoterapia
0.7 1
B
g 06 1 ——HbA1c>7 %
8 .
s 05 ‘—O—HbA1c<7%
© 04 -
o
0.3 0.2223
02 - ‘o) O O O e
Discontinuacion del
0.1 1 tratamiengocon
0 c.l L] L] L] L] 14 ] L] L) AIDOS L) L] 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ciclo (meses)

Figura 32. Analisis de probabilidades de Markov durante la terapia con acarbosa
(los rectangulos muestran a detalle (as probabilidades respectivas de éxito y fracaso de la
terapia al término de los ciclos 6 y 12)

7.6.12. Actualizacién de los costos

Se calculd el factor de descuento ¢considerando una tasa de descuento de 5 %
durante 5 aflos. La Tabla 41. muestra los resultados de la actualizaciéon de
costos para los costos anuales estimados de las alternativas terapéuticas.

] ! = = 0.7835

FD = = —
G+r” €+005°

Tabla 41. Actualizacién del costo anual estimado 2009 de las
alternativas terapéuticas

Mowrutin estimado. Cestimado
para el 2009 ($) actualizado ($)
Metformina 2572.98 2015.92
Glibenclamida 2502.19 1960.46
Acarbosa 3283.03 2572.25
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7.6.13. Analisis de sensibilidad

La robustez de los resultados se evaludé mediante un analisis univariado del
efecto en la variacion o incerfidumbre de los costos promedio totales
mensuales y de Ias probabilidades de éxito (medida de efectividad utilizada) de
cada alternativa terapéutica en su relacidén costo-efectividad. Para el caso de
los costos, se utilizaron valores del + 25 % del costo mensual estimado (Tabla
42), mientras que para el caso de las probabilidades de éxito de las alternativas
terapéuticas se utilizaron las probabilidades minimas y maximas calculadas a
partir de los valores minimos y maximos de los intervalos de confianza 95% de
la razdn de momios obtenidos de los meta-analisis realizados (Tabla 43).

Tabla 42. Intervalo de valores de costos utilizados para el andlisis de sensibilidad

Intervalo para sensibilidad
Factor evaluado {(mensual)
Valor minimo Valor maximo

Costo mensual de
metformina ($) 160.79 267.99
Caosto mensual de
glibenclamida ($) ¥26.96 261.60
Costo mensual de
acarbosa ($) 205.18 341.97

Tabla 43. Calculo de las probabilidades de éxito utilizadas en el
andlisis de sensibilidad

1]
'Ciiéﬁ ‘;‘: 12 | probabilidad | Probabilidad de
MOmios de éxito éxito al fin de
(meta-analisis) (meta-andlisis) cada ciclo
Metformina Min | 2.72 0.7312 0.1966
Max | 547 0.8454 0.2674
- 3.54 0.7797 0,2229
Glibenclamida  |-un
Max | 9.56 0.9053 0.3249
Acarbosa Min | 152 0.6032 0.1428
Max | 803 0.8893 0.3070
Met + Glib Min | 163 0.6198 0.1488
Max | 5.00 0.8358 0.2600
Glib + Met Min | 4.38 0.8141 0.2446
Max | 10.46 0.9127 0.3340
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s Analisis de sensibilidad en funcion del costo mensual de las alternativas

terapéuticas

Los resultados del analisis de sensibilidad variando el costo mensual del

tratamiento (* 25%) con las alternativas terapéuticas se muestran en la

Figura 33.
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3,500
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Relacién Costo - Efectividad ($/QUALY)

2,500
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Anélisis de sensibilidad en funcion del costo total mensual de las

alternativas terapéuticas
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Costo mensual del tratamiento ($)
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—8— metformina
—&— glibenclamida

—&— acarbosa

Figura 33. Andlisis de sensibilidad en funcién del costo total mensual de las alternativas
terapéuticas.

Este analisis (Figura 33) muestra que la relacion costo-efectividad es

directamente proporcional al costo mensual, ya que se obtuvieron lineas rectas.

También puede observarse que en los rangos de incertidumbre estudiados de

los costos totales mensuales de las alternativas terapéuticas, las relaciones

costo-efectividad muestran el

mismo orden,

es decir la glibenclamida

permanece como la alternativa mas costo efectiva, seguida por la metformina y

por ultimo la acarbosa.
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* Analisis de sensibilidad en funcion de las probabilidades de éxito de la

monoterapia con las alternativas terapéuticas

Los resultados del analisis de sensibilidad variando las probabilidades de éxito

de la monoterapia con las alternativas terapeuticas se muestran en la

Figura 34.

Relacion Costo - Efectividad {($/QUALY)

Andlisis de sensibilidad en funcién de la probabllidad de éxito de la
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—e— Metformina

- |- Glibenclamida

—&— Acarbosa
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Probabilidad de éxito de la monoterapia

Figura 34. Anélisis de sensibilidad en funcidn de las probabilidades de éxito de la

monoterapia con las alternativas terapéuticas.

Como puede observarse en la Figura 34, los rangos de incertidumbre en la

probabilidad éxito de la monoterapia con glibenclamida y metformina fueron

similares, pero el rango de acarbosa fue mucho mayor debido a los resultados

de incertidumbre que arrojaron los meta-analisis de eficacia correspondientes.
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En la Figura 34 se observa que la relacion costo-efectividad de las alternativas
terapéuticas guarda una relacion inversa con las probabilidades de exito, sin
embargo esta relacion no es lineal, lo cual se observa mas claramente en la

curva de acarhosa.

El intervalo de probabilidad de éxito de glibenclamida como monoterapia
sometido al analisis (0.7797 - 0.9053) generd un intervalo de resultados de la
relacién C/E de $ 3844.64 a $3375.32 por QALY, el intervalo de probabilidad
de éxito de metformina como monoterapia (0.7312 - 0.8454) generd un
intervalo de resultados de la relacion C/E de $ 4231.99 a $3732.42 por QALY,
y el intervalo de probabilidad de éxito de acarbosa como monoterapia (0.8893 -
0.8032) generd un intervalo de resultados de la relacién C/E de $ 4668.34 a
$7302.18 por QALY.

En los rangos de incertidumbre estudiados, la glibenclamida permanece como
la alternativa mas costo-efectiva, seguida por la metformina y por ultimo la

acarbosa.

s Analisis de sensibilidad en funcion de la probabilidad de éxito de la

terapia de rescate (terapia dual combinada)

Los resultados del analisis de sensibilidad variando la probabilidades de éxito
de la terapia de rescate, es decir la terapia dual combinada metformina +

glibenclamida, se muestran en la Figura 35.

Los efectos de la incertidumbre en la probabilidad de éxito de la terapia de
rescate fueron menos significativos que los debidos a la incertidumbre en las
probabilidades de éxito de la monoterapia. El intervalo de probabilidades de
éxito de la terapia dual glibenclamida+metformina (adicion de metformina a la
terapia con glibenclamida) sometido a analisis (0.8141 - 0.9127) generé un
intervalo de resultados de la relacion C/E de $ 3667.24 a $3623.45 por QALY,
solo una diferencia de $ 43.79/QALY. E! intervalo de probabilidades de éxito
de la terapia dual metformina+glibenclamida (adicion de glibenclamida a la

terapia con metformina) sometido a analisis (0.1488 - 0.2600) generd un
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intervalo de resultados de la retacion C/E de $ 4002.95 a $3903.92 por QALY,
so6lo una diferencia de $ 99.03 /QALY.

Anilisis de sensibilidad en funcién de la probabilidad de éxito de a terapla

derescate
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o
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Figura 35. Analisis de sensibilidad en funcién de las probabilidades de éxito de la la

terapla de rescate.

En los rangos de incertidumbre estudiados, la glibenclamida permanece como
la alternativa mas costo-efectiva, seguida por la metformina y por ultimo la

acarbosa.
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8. DISCUSION

El presente trabajo logrdé obtener relaciones costo-efectividad de los tres
antidiabéticos orales mas ampliamente usados en la practica clinica en
tratamiento farmacolégico inicial de pacientes diagnosticados con DM2 en
quienes ha fallado fa modificacion en el estilo de vida como unica terapia para

alcanzar niveles glucémicos aceptables.

En cuanto a la evaluacion de costos, el costo de las consultas médicas
representa un alto peso en el costo total anual de las alternativas terapéuticas,
llegando a representar mas del 60 % del costo total Dado el horizonte
temporal del estudio y la poblacion objetivo, los costos indirectos de las tres
alternativas terapéuticas fueron muy bajos casi despreciables en comparaciéon
con los costos médicos directos, esto se debe a que los pacientes no se
encuentran en grados avanzados de la enfermedad por lo que no necesitan
acompanantes, y la carga de la enfermedad aun no representa estragos

mayores en tiempo laboral perdido.

Los resultados de eficacia de las alternativas terapéuticas mostraron
practicamente equieficacia entre las tres alternativas terapeuticas, tal como se
ha reportado en la literatura, sin embargo, normalmente para la acarbosa se
reportan valores menores de eficacia en términos de reduccién de los niveles

4031 Los resultados del

de HbA,. que el resto de los antidiabéticos orales
presente estudio mostraron lo mismo en términos de probabilidad de éxito det

tratamiento.

Si bien lograron obtenerse las relaciones C/E de las tres altemativas
terapéuticas, los resultados entre las 3 alternativas evaluadas resultaron ser
muy préximos, al grado que cualquier pequefio cambio en la evaluacion de
costos resultaria en resultados completamente diferentes. Principalmente los
resultados de la terapia con glibenclamida y metformina mostraron ser muy
estrechos. Segun los resuitados obtenidos, la terapia con glibenclamida mostro
ser la terapia mas costo efectiva, seguida por la metformina y por ultimo la

acarbosa. Fue claro que la relacion C/E de la acarbosa resultdé mayor debido a

114



que los costos de adquisicion de la acarbosa son mayores, lo que genera
costos mayores del tratamiento, por otra parte no se considerd ninguna terapia
de rescate para esta alternativa terapéutica, lo que ocasioné menor ganancia
de efectividad. Los costos anuales de metformina y glibenclamida fueron muy
cercanos, al igual que los resultados de efectividad (QALYS), lo que explica

que los resultados de las relaciones C/E fueron estrechos.

En cuanto a los efectos adversos no serios asociades a las alternativas
terapéuticas, la acarbosa fue la alternativa con mayor probabilidad de presentar
efectos adversos no serios principalmente gastrointestinales, seguida de la
metformina y por ultimo la glibenclamida (principalmente eventos

hipoglucémicos).

El analisis de sensibilidad mostrd que las relaciones costo-efectividad
obtenidas de las alternativas terapéuticas son muy sensibles a la incertidumbre
en cuanto a la evaluaciéon de costos y evaluacién de la eficacia, principalmente

la primera, al mostrar una relacion inversamente proporcional al costo.

La hipétesis planteada es necesario rechazarla, dado que la acarbosa es la

terapia menos costo efectiva, al tener la mayor relacién costo-efectividad.

Se intentd realizar una comparacién de las relaciones costo-efectividad
obtenidas en este estudio con las obtenidas en otras publicaciones, sin
embargo, no se encontraron evaluaciones econdémicas de las alternativas
terapéuticas evaluadas en el IMSS. Se encontré una publicacion que evalud
los costos asociados al tratamiento de la DM2 en el IMSS, sin embargo reporta
costos totales directos e indirectos estimados para el ano 2005 en dicha
institucién y no costos por paciente.’

En este estudio, se encontrd que la glibenclamida es mas costo-efectiva que la
metformina, lo cual corrobora los resultados obtenidos en otro estudio de
calidad de vida en pacientes con DM2 en el que se comparé glibenclamida
versus metformina y los pacientes percibieron una mejor calidad de vida

relativa con glibenclamida.”®
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Limitaciones del estudio

¢ En cuanto a la evaluacidn de los costos, hubo varias limitantes en el
estudioc como lo fue la falta de evaluacidon de costos asociados al
tratamiento de las reacciones adversas generadas por las aiternativas
terapéuticas, como las hipoglucemias por la glibenclamida o las
molestias gastrointestinales como es el caso de la metformina y la
acarbosa. Por otra parte, no se tomaron en cuenta las implicaciones
econdmicas que podria tener la terapia farmacolégica en evaluacion

sobre los resultados en comorbilidades.

e En cuanto al disefio del arbol de decisiones, la limitante del trabajo fue
que quizas era necesario la aplicacion de un modelo mas real en cuanto
al calculo de las probabilidades al fin de cada ciclo, considerando como
se lleva a cabo la titulacién de las dosis de las alternativas terapeuticas

en la préactica clinica en las Unidades de Medicina Familiar del IMSS.

¢« En el presente estudio no se incluyd ningun antidiabético oral de nueva

generacidn como las tiazolidinadionas, las glinidas, y las gliptinas.
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9. CONCLUSIONES

o A traves del presente estudio se logré obtener las relaciones costo-
efectividad de la metformina ($ 3957.°7/QALY), la glibenclamida
($ 3639.55/QALY), y la acarbosa ($ 5471.%°/QALY) en el tratamiento
farmacoloégico inicial de pacientes diagnosticados con DM2 en las
clinicas de atencién primaria del IMSS durante un horizonte temporal de

un afo.

e La glibenclamida demostr6 tener la mejor relacion costo-efectividad, por
lo que puede ser el farmaco mas recomendado para su uso en dichos

pacientes.

e« En cuanto a ia frecuencia de efectos adversos no serios de las
alternativas terapéuticas evaluadas, la acarbosa y la metformina son las
que generan mayor frecuencia de eventos adversos, principalmente
gastrointestinales. Mientras que la terapia con glibenciamida genera
efectos adversos hipoglucémicos, pero en menor frecuencia que la

acarbosa y la metformina.

» La terapia con acarbosa al tener una relacion costo-efectividad mayor
que la metformina y la glibenclamida, y ademas mayor frecuencia de
efectos adversos, podria estar indicada en el tratamiento de pacientes
en quienes esta contraindicada la terapia con metformina o

glibenclamida, esto es principalmente en pacientes de mayor edad.

s« Los analisis de sensibilidad e incremental realizados muestran la

robustez del presente estudio.

e A partir de los resultados de la presente investigacion, se puede
optimizar los recursos econdmicos destinados al tratamiento oral de las
personas con diabetes y al mismo tiempo obtener mejores beneficios en
salud para dichos pacientes.
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ANEXO 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS INICIALES DE LOS PACIENTES ENROLADOS EN
CLINICOS SELECCIONADOS

Tabla 1. Metformina vs Placebo

METFORMINA PLA
Duraclén
del
estudio N edad S0X0 {rln?::l:(lil Dosis ll-lnti'?il? N edad 5ex0
_ . + |
{semanas} {afos) {M/F) (Kgfmz)' {mg/dia) (%) {aflos) (M/F!
DeFronzo 1995% 29 143 | 53:12 | 6281 | 200+36 8502550 | 8.4x12 [146| 53:12 | 6282
Del Prato 2003% 26 284 | 56+9 |193/97| 297 +4.2 | 850-2550 | 7.79+1.61 | 144 | 56:9 | 14411
Garber 2002% 20 161 [ 56.0 2 11.0 | 93/68 | 30.4:+ 4.3 | 500-1300 | 8.26 £ 1.08 | 161 | 55.4 + 10.5 | 7685
Horton 20007 24 178 | 56.8+10.9 | 121/57 | 296+4.3 | 3x500 | 8421.2 | 172|596+ 10.9 | 104/6
*Medla + DE, IMC = indice de masa corporal
Tabla 2. Glibenclamida vs Placebo
GLIBENCLAMIDA PLACE
Duraclén |
del
astudio N edad sexo | IMC inlcial | Dosis I;:ﬁ:ll? N edad Sexo
{semanas) {anos)* {M{F) (Kgf‘mz)' | {mgidia) (%) (afios)" (M/F)
|
Fisher 2003"" 16 27 | 5811270 | 16/1 | 27.71 3.1 T 31 83:088 | 25 | 586:63 | 178
Garber 2002 20 161 |56.5+10.5| 82779 | 30.3+3.9 | 25-5 | 821+1.00 | 161 | 554 ¢ 10.5 | 76/85

* Madia + DE, IMC = Indice de masa corporal

" Datos de dispersién convertidos de EE a DE



Tabla 3. Acarbosa vs Placebo

ACARBOSA PLACIH
Duracidn
del
estudio N edad SexXo Ir'l?::?al Dosls l:nt:ng N edad sexo
{semanas) {afios) {M/F) (Kgim)" {mg/dia} %) {afios) (M/F)
Fisher 2003 16 25 | 594+56 | 19/6 | 27.3+40 | 3x100 | 812115 | 25 | 586:+63 | 17/8
Chan 1998 24 63 |52.8+10.2| 3231 | 254439 | 3x100 | 82210 | 63 | 540+ 10.0 | 32/31
* Media + DE, IMC = indice de masa corporal
Tabla 4. Metformina + Glibenclamida vs Metfromina
METFORMINA + GLIBENCLAMIDA METFC
Duraclén
del IMC Dosis d HbAtc
estudio | edad i inicial mect)fz:niia tniclal N edad sexo |IMC i
(semanas) (afios}" (MIF) (Kg!mzj' {mg /dia) (%)" {afios)* {M/F} {Kg/
Marre 20027 18 103 \ 60.7 £ 11.2 \ 56/47 | 29.7+4.2 | 500-2000 | 7.62+14.61 | 104 | 57.5+ 11.5 | 62142  20.9
* Medla t DE, IMC = [ndice de masa corporal
Tabla 5. Glibenclamida + Metformina vs Glibenclamida
GLIBENCLAMIDA + METFORMINA GLIBE
Duraclén
del
IMC Dosis de HbA1lc
estudio |\ edad | sexa | | |glibenclamida| inlclal | N | °dad | sexo |IMC
{semanas) {afios) {M/F) {Kg!mzl‘ {mg/dia) 4} {afos) {M/F) {K
Blonde 20027 16 182 | 55.6 +10.7 | 103/59 | 30.6+49| max20 |9.42+1.24| 184 |558+89 | 94/70 | 30
De Fronzo 1995% 29 213 | 55+144 | 98/115| 28.01 4.4 20 8.8+1.46 | 209 | 55+ 14.4 | 1031106 29.

“ Medla £ DE, IMC = Indice de masa corporai



