ORIGINALES

es Localizador web
Articulo 94.500

Uso de hipoglucemiantes orales en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

A. Gémez Garcia®, J.G. Soto Paniagua® y C. Alvarez Aguilar®

Objetivo. Investigar el uso de los

hipoglucemiantes orales (HO) con respecto
a la Norma Oficial Mexicana (NOM)-015-
SSA-1994 para la prevencidn, tratamiento y
control de la diabetes mellitus en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Disefio. Estudio descriptivo observacional.

Emplazamiento. Atencién primaria. Unidad

de Medicina Familiar ntimero 80 del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Participantes. Un total de 332 pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 con

tratamiento farmacoldgico y estudios de
laboratorio recientes.

Mediciones principales. Edad, indice de masa
corporal, afios de evolucién de la diabetes,
tipo de tratamiento farmacolégico y dosis de

HO, tiempo de administracién del HO,

glucosa, colesterol total y triglicéridos. Se

dividi6 a los pacientes en 2 grupos segun el
IMC: grupo 1, IMC < 27 kg/m?; grupo 2, >
27 kg/m?. Ademis, cada grupo se subdividié

de acuerdo con el tipo de tratamiento
farmacoldgico.

Resultados. La glibenclamida fue el HO mis

prescrito (52% en ambos grupos). Hubo

diferencias significativas intragrupales entre
la edad del paciente y los afios de evolucién
de la diabetes en el grupo 1, mientras que en
el grupo 2, el subgrupo de metformina sola

se asoci6 con concentraciones bajas de
glucosa y altas de triglicéridos en relacién

con los otros subgrupos. Todos los pacientes

tuvieron descontrol glucémico.
Conclusiones. Los datos muestran una
variabilidad en el tratamiento con HO en
los pacientes con DIM2 con respecto a la
NOM. Se recomienda la unificacién de
criterios en la atencién primaria para el
patrén de prescripcién y la utilizacién de

HO para tener un mejor control metabélico

en este tipo de pacientes.
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USE OF ORAL LIPID-LOWERING
DRUGS IN PATIENTS WITH TYPE-2
DIABETES MELLITUS

Objective. To investigate whether oral lipid-
lowering drugs (OLL) are used in line with
the Mexican Official Regulation (NOM)-
015-SSA-1994 for preventing, treating, and
monitoring diabetes mellitus 2 (DM2)
patients.

Design. Observational, descriptive study.
Setting. Primary care. Unit of Family
Medicine (UMF) No. 80 of the Mexican
Social Security Institute.

Participants. 332 patients diagnosed with
DM2, taking pharmacological treatment and
with recent laboratory studies.

Main measurements. Age, body mass index
(BMI), years of evolution of diabetes, type of
medication and OLL dose, time taking OLL,
glucose, total cholesterol, and triglycerides.
The patients were divided into 2 groups on
the basis of the BMI: group 1 with BMI<27;
group 2 >27. In addition, each group was sub-
divided by the type of medication.

Results. Glibenclamide was the OLL most
prescribed (52% in both groups). In group 1
there were significant intra-group differences
between patient’s age and years of evolution of
diabetes, whereas in group 2 only the
metformin sub-group was associated with
lower glucose concentrations and higher
concentrations of triglycerides than in the
other sub-groups. All patients had deficient
glucaemia control.

Conclusions. The data show that OLL
treatment for DM2 patients varied from the
NOM. Unification of criteria in primary care
for the prescription pattern and the use of
OLL for better metabolic control of this kind
of patient were recommended.

Key words. Oral lipid-lowering drugs. Type-2
diabetes mellitus. Primary care.
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a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la tercera causa

de muerte en Méxicol2. Se estima que hay al menos
2,8 millones de adultos diabéticos y 820.000 sujetos con
un alto riesgo de padecer DM2 y no han sido
diagnosticados3. A pesar de la introduccién de nuevos
agentes hipoglucemiantes orales (HO) para mejorar el
manejo de esta enfermedad, los datos de laboratorio
indican que la gran mayoria de los pacientes con DM2 se
encuentran en franco descontrol metabdlico, a pesar de la
terapia farmacoldgica.
La meta del tratamiento farmacoldgico en el paciente con
DM?2 consiste en alcanzar y mantener el control de la
glucemia en concentraciones < 110 mg/dl; la dieta y
ejercicio son fundamentales en todas las etapas del
tratamiento de la DM2*. En el estudio prospectivo de
diabetes del Reino Unido (UKPDS)’ se muestran los
beneficios de disminuir y normalizar las concentraciones
de glucosa en el manejo de la DM2 para evitar o retardar
las complicaciones propias de la enfermedad.
Harris et al® comunican que sélo un 37,7% de los
pacientes con DM2 tratados con algin HO tenian
valores de HbA, _ < 7%; esta carencia de control
glucémico sitda a los pacientes con DM2 en un alto
riesgo para acelerar la progresién de la enfermedad y las
secuelas propias de ésta.
La Secretaria de Salubridad y Asistencia (SSA) en su
Norma Oficial Mexicana (NOM) para la prevencién,
tratamiento y control de la diabetes especifica las
recomendaciones para la prescripcién de las sulfonilureas
(SU) y las biguanidas®. La NOM menciona que las SU,
como la glibenclamida y la glimepirida, son los fairmacos
de primera linea para el tratamiento del paciente no
obeso con DM2, en tanto que las biguanidas, como la
metformina, son los firmacos de eleccién para el
tratamiento del paciente obeso y con diagndstico de
DM2, asi como los que presentan fallos primarios y
secundarios en el tratamiento con SU.
Las combinaciones de HO se realizan utilizando
tirmacos con diferentes mecanismos de accién para
lograr el sinergismo en la accién hipoglucemiante’.
El objetivo del presente estudio fue investigar cudl es el
tipo de HO (monoterapia o terapia combinada) que mis
se prescribe y si sigue con las especificaciones de la NOM-
015-SSA2-1994 para la prevencién, tratamiento y control
de la DM2 en el paciente con DM2 de la Unidad de
Medicina Familiar nimero 80 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) en Morelia, Michoacin, México.

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, en la Unidad de
Medicina Familiar nimero 80 del Instituto Mexicano del Segu-
ro Social en Morelia, Michoacin. México. El tamafio de la mues-
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Cuadro rosumun\\],

332 pacientes con DM2
de la UMF N.° 80 IMSS

v
v v

Grupo 1 Grupo 2
IMC < 27 IMC > 27
Variables:
Edad
IMC

Afios de evolucion de la DM2

Tipo de tratamiento farmacoldgico
Dosis

Tiempo de administracion
Glucosa

Colesterol

Triglicéridos

Estudio descriptivo, observacional, en una muestra de
pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2,
con tratamiento farmacolégico y estudios de laboratorio
recientes. La principal fuente de informacién fue la
historia clinica complementada con preguntas directas
realizadas al paciente en la entrevista personal.

tra se calcul con la férmula de proporciones®, con un nivel de
confianza del 95% y un error del 6%.

Seleccion de pacientes

Se estudié a 332 pacientes con diagnéstico de DM2, con trata-
miento farmacolégico y estudios de laboratorio recientes (menos
de 1 mes), que acudieron a consulta externa de dicha unidad mé-
dica. De cada paciente se obtuvieron el peso y la talla, y se calcu-
16 el indice de masa corporal (IMC).

Se interrogé acerca del tratamiento farmacolégico (T'TF) con
HO y el patrén de prescripeién que utiliza. De su expediente cli-
nico se obtuvieron afios de evolucién de la DM (AEDM) y se co-
rrobor6 tiempo de administracién del tratamiento con HO, la
dosis farmacoldgica y las concentraciones séricas de glucosa (G),
triglicéridos (TG) y colesterol total (CT).

Recogida de datos

La principal fuente de informacién fue la historia clinica com-
plementada con preguntas directas realizadas al paciente en la
entrevista personal.

Andlisis de datos
Para su anilisis, los pacientes fueron divididos en 2 grupos segin
su IMC: grupo 1 (IMC < 27) y grupo 2 (IMC > 27). Se siguie-
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ron los criterios de la NOM para la pre-
vencién, el tratamiento y el control de la

Uso de hipoglucemiantes orales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Caracteristicas clinicas en varones del grupo 1 (IMC < 27) en los diferentes subgrupos
de tratamiento con hipoglucemiantes orales en los pacientes con diabetes mellitus

diabetes. La NOM, en su apartado 3.39 tipo 2

referente al peso corporal, menciona que

el IMC se clasifica de la siguiente mane- Tipo de tratamiento Glibenclamida Glibenclamida Metformina Otros

ra: IMC > 18 y < 25, peso recomendable; *+ metformina

IMC > 25y < 27, sobrepeso; IMC > 27, n 27 17 - 7
obesidad, sirl:dfiiﬁé%r}cign de SZXO- Cadﬁi Edad (afios) 63,44 + 11,34 66 + 9,78 - 56,11+ 12,26
grupo se subdividié de acuerdo con e -

tratamiento con HO que se utilizé: gli- Peso (ko) 62,38 + 7,12 6412 8,98 5707 7,73
benclamida, metformina y glibenclami- Talla (m) 1,63 £ 0,07 1,68 £ 0,07 - 1,72 + 0,02
da mds metformina, y otros HO en IMC 23,33 £ 2,37 22,72 £ 2,52 - 24,02 + 2,21

combinacién con insulina.
Glucosa (mg/dl)

166,18 + 43,18

199,76 + 63,10

212,93 + 81,62

Los resultados se expresan como prome-

dio + desviacién estindar (DE) y, de Colesterol (mg/dI)

210,61 + 37,23

226,46 + 54,78

209,81 + 39,57

acuerdo con el criterio de homogeneidad

de varianzas, se realizaron pruebas no

paramétricas, ya que los datos de cada
variable no seguian una distribucién
normal. Se utiliz6 la prueba de la U de

Mann-Whitney para evaluar la diferen-
cia de medianas entre los grupos. Se

+1.961,54 + 726,62

Triglicéridos (mg/dl) 211,31 £ 53,77 197,0 £ 59,78 - 199,20 + 26,19
Afios de evolucién DM2 7,75 5,33 8,07 +4,29 - 14,96 + 8,96
Tiempo de administracion 6,16 + 3,11 6,38 + 2,872 - -

+3,26 +2,18
Dosis (mg) 16,96 + 8,58 21,15+ 7,682 - -

consideraron estadisticamente significa-
tivos los valores de p < 0,05. Los datos se
procesaron en el paquete estadistico
SPSS versién 10.0 para Windows.

IMC: indice de masa corporal; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
3l primer dato (arriba) corresponde a glibenclamida y el segundo (abajo) a metformina.
Los datos se expresan como promedio + desviacion estandar.

Caracteristicas clinicas en mujeres del grupo 1 (IMC < 27) en los diferentes subgrupos

de tratamiento con hipoglucemiantes orales en los pacientes con DM2

Las caracteristicas clinicas y bioquimi- Tipo de tratamiento Glibenclamida Glibenclamida Metformina Otros
cas de los 332 pacientes con DM2 en + metformina
estudio se muestran en las diferentes n 46 29 1 1
tablas. E1 HO mads prescrito fue la gli- Edad (afios) 64,11 £ 12,34 60,0 = 10,54 34 58,12 + 9,17
benclamida en monoterapia (52,8%), Peso (kg) 58,29 + 7,46 59,25 + 6,29 75 59,08 + 9,37
seguido de la combinacion de gliben- gq (m) 154 0,07 156 £ 0,08 167 157 £ 0,06
Clamg‘_ia mas mdetforhrflbma (132’?3%)’ /13 IMC 23,91+ 2,48 23,82 + 1,94 26,90 23,96 + 2,69
combinacion de ghbenclamida y/o — q cosa (mg/dl) 199,15 + 34,96 202,45 + 40,11 140 210,87 + 88,66
metformina con acarbosa o insulina Colesterol /dl 199,15 + 34,96 202,45 + 40,11 167 212,57 + 42,57

. + * *
(12,74%) y metformina sola (1,4%). Olesterol (mg/d) ’ ’ ’ ’ d d
En las tablas 1 y 2 se exponen las va- Triglicéridos (mg/dl) 211,60 + 72,56 212,50 + 69,91 177 196,80 + 46,66
riables clinicas del grupo 1 (IMC < Afos de evolucién DM2 9,33+7,25 10,25 + 6,44 3 13,86 + 6,79
27) con los diferentes Subgrupos de Tiempo de administracion 6,50 + 3,58 7,79 + 3,793 3 —
tratamiento. Segtn los criterios de la +265+2.90

Dosis (mg) 19,81 + 13,69 23,96 + 6,252 1.700 —

NOM, en este grupo 1 sélo 73

+1930,21 + 894,82

(52,9%) pacientes con glibenclamida
reciben el HO correcto.

Por otro lado, en las tabla 3 y 4 se ex-
ponen las variables mencionadas del
grupo 2 (IMC > 27) con los diferen-
tes subgrupos de tratamiento. Segun la NOM, 67 (34,7%)
reciben el tratamiento correcto, mientras que en 102
(52,8%) pacientes la glibenclamida estd erréneamente in-
dicada por el IMC, ya que el tratamiento de primera elec-
cién que recomienda dicha norma para el paciente con
DM2 con obesidad es la metformina o su combinacién.
En el andlisis intragrupo, en el grupo 1 ( IMC < 27), al
comparar las variables de estudio sélo se observaron dife-
rencias en la edad en el subgrupo de glibenclamida con
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IMC: indice de masa corporal; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
3| primer dato (arriba) corresponde a glibenclamida y el segundo (abajo) a metformina.
Los datos se expresan como promedio + desviacion estandar.

respecto al subgrupo de metformina (p = 0,027) y menor
afios de evolucién de la DM2 con el subgrupo de otros
HO (p = 0,001).

Finalmente, en el grupo 2 (IMC > 27), las concentracio-
nes de glucosa en el subgrupo de metformina (p = 0,021)
fueron menores, mientras que los triglicéridos fueron ma-
yores (p = 0,013) en relacién con los otros subgrupos.
Todos los pacientes tuvieron concentraciones séricas de

glucosa > 110 mg/dL
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Caracteristicas clinicas en varones del grupo 2 (IMC > 27) en los diferentes subgrupos

Uso de hipoglucemiantes orales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

de tratamiento con hipoglucemiantes orales en los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2
Tipo de tratamiento Glibenclamida Glibenclamida Metformina Otros
+ metformina
n 46 20 4 4
Edad (afios) 58,15+ 11,63 60,42 + 13,36 53,5+7,04 64,29 + 9,92
Peso (kg) 81,02 + 11,58 82,85 £ 12,49 90,85 + 13,41 84,09 £ 10,10
Talla (m) 1,64 + 0,06 1,65 + 0,05 1,65+0,12 1,60 + 0,09
IMC 29,95 + 3,79 30,14 + 3,46 33,46 + 5,02 32,84 + 3,46
Glucosa (mg/dl) 161,49 + 48,79 158,45 + 40,49 133,6 £13,69 196,80 + 56,97
Colesterol (mg/dl) 214,07 + 41,44 215,25 £ 56,85 244,75+ 6558 222,72 + 44,76
Triglicéridos (mg/dl) 236,72 + 15413 224,73 + 83,79 381+111,07 242,39+ 73,67
Afios de evolucién DM2 7,42 + 6,78 7,51 + 5,66 8,25 + 2,21 9,90+5,18
Tiempo de administracion 5,52 + 4,23 6,59 + 4,402 4,66 £ 1,52 —
+2,50 + 3,01
Dosis (mg) 16,18 + 7,20 21,56 £ 7,932 1912,5 + 425,0 —

+1933,33 + 633,56

IMC: indice de masa corporal; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
gl primer dato (arriba) corresponde a glibenclamida y el segundo (abajo) a metformina.
Los datos se expresan como promedio + desviacion estandar.

Caracteristicas clinicas en mujeres del grupo 2 (IMC > 27) en los diferentes subgrupos

de tratamiento con hipoglucemianates orales en los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2
Tipo de tratamiento Glibenclamida Glibenclamida Metformina Otros
+ metformina
n 56 43 - 20
Edad (afos) 58,11 £ 11,63 57,15+ 9,23 - 63,20 + 8,87
Peso (kg) 70,12 £ 9,70 73,80 + 8,78 - 79,20 + 8,16
Talla (m) 1,51+ 0,07 1,53 + 0,07 - 1,55+ 0,04
IMC 30,47 + 4,62 31,53 + 3,83 - 33,96 + 5,10
Glucosa (mg/dl) 173 £ 57,36 195,95 + 60,12 - 189,10 + 76,59
Colesterol (mg/dl) 209,93 + 43,52 220,25 + 41,05 - 230,06 + 74,46
Triglicéridos (mg/dl) 236,08 + 148,58 262,27 + 131,29 - 235,27 + 77,36
Afios de evolucion DM2 5,74 + 4,89 8,19+4,39 - 9,61+ 4,36
Tiempo de administracion 479319 6,89 £ 3,192 - -
+2,76 £ 2,43
Dosis (mg) 17,73 £ 11,10 22,81+ 7,642 - -

+2241,87 + 238,62

IMC: indice de masa corporal; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
gl primer dato (arriba) corresponde a glibenclamida y el segundo (abajo) a metformina.
Los datos se expresan como promedio + desviacion estandar.

En México, la DM es la tercera causa de muerte? y se con-
sidera un grave problema de salud debido a que en los ul-
timos 15 afios la poblacién con esta enfermedad se ha cua-
druplicado. Se estima que hay entre 35 y 37 millones de
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personas que ain no han desarrolla-
do la diabetes, pero que presentan
un alto riesgog.

Cerca del 90% de los pacientes con
DM2 requiere tratamiento farmaco-
l6gico, ya sea con HO o insulinal®-12,
El manejo farmacoldgico de la DM2
ha cambiado con la introduccién de
nuevos agentes terapéuticos en los
ultimos afios. El objetivo es lograr
un control glucémico Sptimo a tra-
vés de establecer esquemas de trata-
miento segin las caracteristicas de
cada paciente con DM2, el grado de
descontrol metabdlico y el coste-be-
neficio del HO a prescribir13.

El tipo de HO mas prescrito en el
grupo 1 fue la glibenclamida en mo-
noterapia. Mooradian et al'* men-
cionan que los pacientes a los que se
debe prescribir alguna sulfonilurea y
responden a la monoterapia farma-
colégica son aquellos con un diag-
néstico de DM2 antes de los 40
afios de edad, con duracién de la en-
fermedad inferior a 5 afios y concen-
traciones de glucosa hasta 300
mg/dl (16,7 mmol/l). De acuerdo
con la NOM, en este grupo los 73
pacientes tienen la indicacién co-
rrecta de glibenclamida y la evolu-
cién de la DM2 es superior a los 5
afios. Sin embargo, estos pacientes
presentaban un mal control metabé-
lico, ya que continuaban teniendo
hiperglucemia y dislipidemia.

La NOM?2 comunica que cuando fa-
lle el tratamiento con sulfonilureas,
éstas pueden usarse en combinacién
con metformina para potenciar los
efectos, por lo que es pertinente dis-
minuir la dosis al inicio y, posterior-
mente, hacer los ajustes necesarios.
En el subgrupo de glibenclamida +
metformina encontramos una dosis
promedio de la sulfonilurea y una
dosis terapéutica aceptable de met-
formina. Esto es debido, quizd, a que
este subgrupo tuvo mds afios de evo-

lucién de la DM2. Riddle!> menciona que un solo agente
hipoglucemiante es insuficiente para mantener el control

glucémico conforme transcurre la enfermedad, por lo que
se hace necesaria la combinacién de los HO.
En los pacientes con DM2 y obesidad (grupo 2), el HO

mids prescrito fue la glibenclamida, seguido de la combina-
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Cuadro .es..me}vﬂ\_

Los sistemas de salud se esfuerzan por resolver el
descontrol metabdlico en los pacientes con DM2.
Hay una gran diversidad de HO. Los médicos de
atenci6n primaria deben seleccionar el agente
mds apropiado segun las caracteristicas de cada
paciente, el grado de control metabélico y el
coste-beneficio del HO a utilizar.

El estudio nos ha permitido evaluar que sélo un
54% de todos los pacientes sigui6 la prescripcién
correcta de HO segun los criterios de la Norma

Oficial Mexicana (NOM).

Se identific6 que la glibenclamida es el HO que
mis se utiliza en la Unidad de Medicina Familiar
80 en Morelia, Michoacdn, México, y se prescribe
indistintamente a pacientes obesos y no obesos.

Se encontré que la glucosa, los triglicéridos y el
colesterol total se encuentran por encima de los
pardmetros establecidos como un regular o buen
control metabdlico, segin la NOM y la
American Diabetes Association.

cién de ésta con metformina. La NOM menciona que el
farmaco de eleccién para este tipo de personas es la met-
formina.

Como se ha comentado con anterioridad, en ambos gru-
pos predominé el tratamiento con glibenclamida sola y la
asociacién de glibenclamida y metformina. Sin embargo,
no se observa un efecto beneficioso en las concentraciones
de glucosa. En el grupo 2, con obesidad (IMC > 27), el uso
de metformina en monoterapia se asocié con concentra-
ciones menores de glucosa y mayores de triglicéridos, lo
que estd en contra de las recomendaciones, ya que el uso de
metformina se asocia con una reduccién en las concentra-
ciones de lipidoslé’w. Esta hipertrigliceridemia nos indica
un descontrol metabélico crénico en estos pacientes. Esto
es semejante a lo que se comunica en el estudio prospecti-
vo del Reino Unido (UKPDS), donde el empeoramiento
del control glucémico se atribuyé al curso natural de la en-
fermedad asociada a la falta de eficacia de las terapias far-
macoldgicas antihiperglucemiantes5 .

Una de las limitaciones de este estudio fue no haber deter-
minado la HbAj,, que es el indicador més preciso de con-
trol metabélicol”. El motivo fue que en el primer y segun-
do nivel de atencién no se cuenta con esta determinacién
y s6lo algunos centros de tercer nivel en el IMSS disponen
de ella de manera sistemadtica en el laboratorio clinico.
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Se concluye que hace falta una vigilancia mds estrecha del
paciente con DM2 por parte del médico de primer nivel
de atencién. Se recomienda individualizar el tratamiento
antihiperglucémico y prescribir dieta, ejercicio fisico e in-
tervenciones educativas en este tipo de pacientes. El em-
pleo de varios HO combinados, con diferentes mecanis-
mos de accién o en combinacién con insulina, proporciona
al clinico numerosas opciones para el tratamiento de los
pacientes con DM2 y le ayuda a alcanzar los objetivos de
un buen control metabdlico.
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