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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de caracter
heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria, con participacion de
diversos factores ambientales, que se caracteriza por hiperglucemia crénica debido a la
deficiencia en la produccion o accién de la insulina, lo que afecta al metabolismo
intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas.

Uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la diabetes es la
obesidad, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera actualmente a la
obesidad como una epidemia, no exclusiva de los paises de altos ingresos y que
impacta en todos los grupos de edad. Se estima que 1.7 billones de personas en el
mundo la padecen ®.

La OMS y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) muestran la importancia
cada vez mayor que tiene la diabetes como causa de morbilidad y mortalidad en la
poblacion y menciona que a nivel de la politica sanitaria, las comunidades deben
promover la alimentacion saludable y el ejercicio fisico, con el objeto de prevenir la
enfermedad ©@.

Entre las consecuencias de la diabetes encontramos una reduccion en la calidad de
vida, ademas de presentar altos costos para el paciente y la sociedad. La mayor parte
de los costos se derivan de complicaciones que se pueden prevenir si se controla la
enfermedad.

El presente trabajo es un Estudio de Utilizacién de Medicamentos (EUM)
hipoglucemiantes en el Hospital Universitario Puebla (HUP), donde se identificé a la
poblacion derechohabiente que acudié en el periodo de Enero a Marzo del 2013 y
recibi6 medicamentos hipoglucemiantes, ademas de identificar las especialidades
donde fueron prescritos. Dado que la Guia de Practica Clinica. Diagnostico vy
Tratamiento de la DM2 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ©, alerta sobre el
riesgo de complicaciones en el paciente tratado con 3 hipoglucemiantes, en el presente
estudio se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes tratados con mas de 3
medicamentos hipoglucemiantes, buscando los pardmetros de glucosa sérica y
hemoglobina glucosilada para conocer si tienen un buen control glucémico con el
tratamiento farmacolégico dispensado.




1. ANTECEDENTES
1.1 HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA

El HUP, Unidad Administrativa dependiente de la Rectoria de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla (BUAP), se encuentra insertado en el sistema estatal de salud
como un componente del mismo, con mas de 32 anos de prestar atencién a la
poblaciéon en general de los 217 municipios del estado de Puebla y entidades
circunvecinas (Veracruz, Oaxaca, Guerrero y Tlaxcala), brindado atencién médica a mas
de 23,500 derechohabientes y beneficiarios. (Centro de Informacién de Medicamentos,
Facultad de Ciencias Quimicas, BUAP).

El HUP tiene una cobertura para 139,000 usuarios anuales; es considerado un hospital
de mediana capacidad y por el tipo de atencién como un Hospital General, ubicado en
el segundo nivel de atencién y algunos servicios de tercer nivel, con 39 especialidadesy
sub-especialidades médicas, formador de recursos humanos en salud de pregrado y
posgrado, reconocido en sus programas por la Comisién Nacional de Formacion de
Recursos Humanos en Salud y como unidad receptora de residencias médicas “.

1.1.1 CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS DEL HUP

Con el fin de asegurar la calidad de las prescripciones realizadas en el HUP y favorecer el
Uso Racional de los Medicamentos (URM), se establecieron politicas de prescripcion y
utilizacion de medicamentos, cuyo eje central es el Cuadro Basico de Medicamentos
(CBM).

El CBM en version 2013 constaba de 576 principios activos, identificados por su nombre
genérico, con un total de 837 medicamentos. Cada medicamento se identifica por su
clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC) y se incluye su informacion
farmacoterapéutica.

El CBM es revisado y actualizado por el Comité de Farmacia y Terapéutica, el cual es un
organo consultivo del equipo asistencial del HUP, que representa la linea oficial de
comunicacién entre el cuerpo médico y el servicio farmacéutico. Esta constituido por un
grupo multidisciplinario de profesionales de la salud y personal administrativo
relacionado con la gestién de los medicamentos. Lo acordado en el seno de éste comité
establece las bases de las politicas de utilizacion de medicamentos en el HUP, teniendo
presente el URM ©,




1.2 DIABETES MELLITUS

“Es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de caracter heterogéneo, con
grados variables de predisposicion hereditaria, con participacion de diversos factores
ambientales, que se caracteriza por hiperglucemia cronica debido a la deficiencia en la
produccion o accién de la insulina, lo que afecta al metabolismo intermedio de los
hidratos de carbono, proteinas y grasas” ©.

La Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencion, tratamiento y
control de la diabetes mellitus. Clasifica 4 tipos de diabetes. (Tabla 1) ©:

1. Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)
A. Autoinmune
B. Idiopatica

2. Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

3. Otros tipos especificos

A. Defectos genéticos de la funcion de la células 3

B. Defectos genéticos en la accién de la insulina

C. Enfermedades del pancreas

D. Endocrinopatias

E. Inducidas por farmacos o sustancias quimicas

F. Infecciones

G. Diabetes poco comun mediada inmunitariamente
H. Otros sindromes en ocasiones asociados a diabetes

4, Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

Tabla 1. Clasificacion de la diabetes.

Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)
Corresponde al 5-10% de los pacientes con diabetes. Se origina por la destruccion de las
células beta del pancreas, lo que conduce a una deficiencia total de insulina.

¢ Aparece generalmente en edades tempranas de la vida (antes de los 30 afios de
edad).

¢ Su aparicion se presenta de forma aguda y agresiva, con sintomas clasicos como
sed intensa, abundante cantidad de orina, pérdida de peso, aumento del
apetito, cansancio, debilidad y con niveles de glucemia marcadamente elevada.

¢ En el momento del diagnostico cuando los sintomas se hacen aparentes ya se ha
perdido el 80% de las células beta.




¢ Debido a que el pancreas no produce insulina las personas con DM1 deben
recibirla en forma externa de por vida para poder sobrevivir.

% No se relaciona necesariamente con sobrepeso u obesidad.

% Llegan a desarrollar cetoacidosis.

Este tipo de diabetes comprende dos categorias:

Autoinmune: Es cuando el sistema de defensa del cuerpo ataca a las células beta que
producen la insulina y se presenta en pacientes con antecedentes familiares directos y
en aquellos que presentan infecciones virales.

Idiopatica: Los pacientes con este tipo de diabetes presentan cetoacidosis episédica,
alternando periodos de necesidad absoluta de insulina exdgena con periodos en los que
no necesitan ninguna aportacién externa de insulina. A pesar de su fuerte carga
hereditaria, no presentan evidencia de autoinmunidad. %919,

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

Corresponde al 90- 95% de los pacientes con diabetes. Es el resultado de la
combinacion de dos condiciones: resistencia a la insulina y disminucién en la secrecion
pancreatica de insulina.

La resistencia a la insulina se puede definir como la disminucién de la efectividad de
esta hormona ya sea exdégena o enddgena, en los tejidos muscular, hepatico y adiposo.

% Se presenta comunmente en personas adultas (después de los 30 afios de edad),
aunque la incidencia de DM2 en nifios se ha incrementado en la ultima década.

% Su aparicion se presenta de forma lenta. La DM2 va gestandose con el tiempo y
por lo general en el momento del diagnostico suele tener una antigtiedad de por
lo menos cinco anos.

% En el momento del diagnostico por lo general ya se ha perdido el 50% de las
células beta.

% Tiene influencia fuertemente genética y de otras condiciones de tipo ambiental
como: inactividad fisica, falta de una alimentacion saludable, tabaco, estrés, etc.

¢ Los pacientes que la padecen no necesitan aplicarse insulina para vivir, pero si
para complementar en ocasiones su tratamiento.

++ La mayoria de los pacientes con este tipo de diabetes son obesos, y la obesidad
en si misma causa un cierto grado de resistencia a la insulina.

¢ Los pacientes que no son obesos por criterios tradicionales pueden tener un
porcentaje creciente de grasa distribuida predominantemente en la region
abdominal.

¢+ Para su control es necesario seguir un plan de alimentacion saludable, actividad

fisica, un adecuado auto-monitoreo y el uso de medicamentos hipoglucemiantes

de acuerdo a las necesidades del paciente &9 111213.14,15)




Otros tipos especificos
Solo corresponde al 1-2% de los casos de pacientes con DM y se pueden presentar por
diversas causas como:

Defectos genéticos en la funcion de las células beta

Tiene un caracter hereditario (autosémico dominante) y suele iniciar con una
hiperglucemia moderada. Se han descrito mutaciones en tres loci genéticos de los
cromosomas siendo los mas frecuentes 12, HNF-1 alfa, 7, glucoquinasa, 20, HNF-4 alfa.

Defectos genéticos de la accion de la insulina

Aqui se incluyen las alteraciones metabdlicas que van desde la hiperglucemia leve con
hiperinsulinemia hasta la diabetes grave. Existen mutaciones en los genes de las
subunidades Alfa y Beta del receptor de la insulina y cada uno afecta en diferentes
grados la activacion de las sefales intracelulares que en condiciones normales deberian
resultar de la unién de la insulina con su receptor.

Enfermedades del pancreas
Cualquier proceso patologico que afecte al pancreas puede causar diabetes como son:
pancreatitis, neoplasia, fibrosis quistica, hemocromatosis.

Endocrinopatias

Niveles excesivos de hormonas que son antagonistas se oponen a la accion de la
insulina producen intolerancia a la glucosa o diabetes, como ocurre por ejemplo en la
acromegalia (exceso de hormona del crecimiento), el sindrome de Cushing (exceso de
cortisol), el glucagonoma (exceso de glucagén), el feocromocitoma (exceso de
adrenalina), hipertiroidismo (exceso de tiroxina T4 y triyodotironina T3). Normalmente
la hiperglucemia desaparece cuando el exceso de hormonas se controla.

Diabetes inducida por farmacos o sustancias quimicas

El raticida pyrinuron y la pentamidina pueden producir diabetes por destruccion
permanente de las células beta. Algunos medicamentos pueden afectar la accion de la
insulina como son: acido nicotinico, glucocorticoides, hormonas tiroideas. Algunos
pacientes en tratamiento con interferéon alfa desarrollan anticuerpos contra las células
de los islotes desarrollando diabetes.

Infecciones
Algunos virus se han asociado con la destruccién de células 13, produciendo diabetes,
como son rubéola, citomegalovirus.




Diabetes poco comiin mediada inmunitariamente

En esta categoria se incluye dos alteraciones:

El sindrome del hombre rigido es una enfermedad autoinmunitaria que afecta al
sistema nervioso central caracterizada por la rigidez de la musculatura con dolorosos
espasmos. Estos pacientes tienen habitualmente niveles altos de anti-GAD.

En el segundo caso, los anticuerpos contra el receptor de insulina ocasionan diabetes
porque interfieren con la unién de la insulina con su receptor. Estos anticuerpos se
observan en pacientes con lupus eritematoso.

Otros sindromes genéticos que pueden asociarse a diabetes
Los sindromes genéticos que se acompanan de un incremento en la incidencia de
Diabetes Mellitus son: el sindrome de Down, de Klinefelter, Turnery de Wolfram (61718,

Diabetes Mellitus Gestacional

Se define como cualquier grado de intolerancia a la glucosa que inicia o se reconoce por
primera vez durante el embarazo, en mujeres aparentemente sanas y aunque en
muchos de los casos desaparece al término del mismo, en otras la condicidn persiste.

La definicion se aplica sin importar si para el tratamiento fue utilizada insulina o
solamente la modificacion en el estilo de vida 17,

En la tabla 2 se muestra un resumen de los diferentes tipos de diabetes:

Tipo Deteccion Causas Caracteristicas Tratamiento
Diabetes 1 Glucemia/Sobrecarga | Reaccién inmunitaria. Aparece antes de los | Actividad fisica.
Oral Glucosa (SOG) 30 anos.
en personas con | Predisposicién genética. Alimentacién saludable.
sintomas Pérdida de peso.
Insulina.
Cetoacidosis.
Diabetes 2 Glucemia en | Resistencia ainsulina. Aparece después de | Actividad fisica.
personas con los 30 afos.
factores de riesgo Disminucion de Alimentacién saludable.
secrecién de insulina. Sobrepeso.
Hipoglucemiantes.
Factores de riesgo.
Alfinalinsulina.
Diabetes SOG Resistencia a insulina. Asintomatica. Actividad fisica.
mellitus
gestacional Predisposicion genética. | Intolerancia a la | Alimentacion saludable.
glucosa.
Insulina.

Tabla 2. Resumen de la clasificacion de la diabetes (19,




1.2.1 ESTADISTICAS EN DIABETES

La Federacion Internacional de la Diabetes (FID 2012) estima que aproximadamente 371

millones de personas la padecen a nivel mundial y va en aumento en todos los paises
(19)

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT) al hacer las
comparaciones por grupo de edad para 2000, 2006 y 2012, tanto en hombres como en
mujeres se observa un incremento en el diagnostico de diabetes conforme aumenta la
edad; este es mas evidente después de los 50 afos.

En el grupo de 50 a 59 afos de edad, similar en mujeres (19.4%) y en hombres (19.1%),
aproximadamente 9.2 millones de personas con diabetes. Para el grupo de 60 a 69 afios
de edad se observ6 una prevalencia mayor en mujeres que en hombres (26.3 y 24.1%)
que se acentud en el grupo de 70 a 79 afios de edad (27.4 y 21.5%) @,

En México, la diabetes ocupa el primer lugar como causa de defuncién. Cada afio se
presentan mas de 400,000 casos nuevos y ocurren mas de 60,000 muertes, aumentando
las tendencias de morbilidad y mortalidad @Y.

1.2.2 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES, (segun la Norma
Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencion, tratamiento y
control de la diabetes mellitus y la Federacion Mexicana de Diabetes).

Existen 3 posibilidades para hacer el diagnostico de diabetes en adultos (sin presencia
de embarazo) y cada uno debe ser confirmado por segunda vez en dias diferentes:

1) Glucosa en sangre con ayuno minimo de 8 horas, 2126 mg/dl.

2) Glucosa en sangre casual a cualquier hora del dia, independientemente de que
se haya o no ingerido alimento, 2200 mg/dl. Acompafiado de sintomas
caracteristicos de la enfermedad (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de
peso).

3) Glucosa en sangre >200 mg/dl, 2 horas después de una carga oral de 75g de
glucosa anhidra diluida en 300 ml de agua, y esta carga debe ser tomada en 5

minutos. (Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG), establecida por la OMS)
(6,8,22,23)




Criterios para el diagndstico de Diabetes Mellitus Gestacional:

Antes de efectuar la PTOG, se debera realizar la prueba de deteccion en toda
embarazada entre las semanas 24 y 28 de gestacion, aunque las mujeres con mayor
riesgo pueden ser estudiadas desde antes (mayores de 35 afios, obesidad, historia
familiar de DM). Si después de una carga de 50g de glucosa por via oral, se encuentra

una glucosa en sangre >140 mg/d|, se efectuara la prueba diagnéstica.

En la PTOG, se toma una muestra de sangre en ayuno, después, la mujer toma 100 g de
glucosa diluida en 300 ml de agua y se continia tomando muestras de sangre cada hora
hasta completar 3 horas. Se diagnostica diabetes si dos 0 mas de los niveles de glucosa

se encuentran por arriba de los valores que se muestran en la tabla 3 ©:

Toma de glucosa

Criterios de Carpentery Coustan

Ayuno >95 mg/dl

60 min >180 mg/dl
120 min >155 mg/dl
180 min >140 mg/dl

Tabla 3. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus gestacional utilizando la sobrecarga oral con 100 g de

glucosa ©,




1.2.3 MANEJO DE LA DM
Para el manejo de la prevencién de la diabetes mellitus se proponen recomendaciones
que se realizan en tres niveles:

Prevencion primaria.

Tiene como objetivo evitar el inicio de la enfermedad. En la préctica, prevencion es toda
actividad que tiene lugar antes de las manifestaciones de la enfermedad con el
propésito especifico de prevenir su aparicion.

Existen dos tipos de estrategias de intervencion primaria: en la poblacién generaly en la
poblacion con factores de riesgo asociados a la diabetes.

En la poblacion en general.

Medidas destinadas a modificar el estilo de vida, conforme a los factores de riesgo que
unidas a factores genéticos, constituyen causas desencadenantes de la diabetes.

Los factores protectores para la prevencion y control de esta enfermedad consisten en
modificar los cambios en el estilo de vida que abarca reduccién de peso, una adecuada
nutricién, y la realizacion de ejercicio.

En la poblacion con factores de riesgo.
La intervencién inicial y a lo largo del padecimiento se realizara especialmente con
tratamiento no farmacolégico y consistira en:
% Promocién de la salud: correccion de factores dentro del estilo de vida.
% Prevenciény correccién de obesidad: dietas con bajo contenido graso y azucares
refinados y alta proporcion de fibra alimentaria.
% Promocién del ejercicio fisico rutinario y programado.

Prevencion secundaria.

Estarad encaminada a pacientes ya confirmados con diabetes mellitus y cuyos objetivos
son evitar la aparicion de complicaciones agudas, y evitar o retrasar las complicaciones
cronicas.

Prevencion terciaria.

Estara dirigida a pacientes que presentan complicaciones crénicas y tiene como
objetivo evitar la discapacidad por insuficiencia renal, ceguera, pie diabético y evitar la
mortalidad temprana por enfermedad cardiovascular ©.

1.2.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se pueden indicar hipoglucemiantes orales o insulina, cuando con el plan de
alimentacion, actividad fisica y una adecuada educacién no se alcanzan las metas del
control glucémico fijados en cada paciente. En la tabla 4 y 5 se muestra las principales

caracteristicas de los hipoglucemiantes orales con los que cuenta el CBM del HUP 824
25,26,27,28)




Grupo Mecanismo de accion Indicacion
Biguanidas: Disminuyen la produccién de glucosa hepédtica. | En pacientes de reciente
Metformina Aumentando la utilizacién de glucosa en los tejidos | diagnéstico con DM2 que

periféricos.

presenten obesidad.

Sulfonilureas:
Glibenclamida

Incrementan la secrecién pancreatica de insulina.

En pacientes de reciente
diagnostico con DM2 sin

Glimepirida presencia de obesidad.
Tiazolidinedionas o | Aumenta la sensibilidad periférica a la insulina. DM2, con falla a
glitazonas: sulfonilureas
Pioglitazona biguanidas.

Inhibidores de la alfa | Hace que la digestion y absorcion de los carbohidratos | DM2, que  presenten
glucosidasa: en el tracto gastrointestinal sea lenta. hiperglucemia

Acarbosa postprandial.

Inhibidores de la | Detienen inactivacién de las hormonas GLP-1y GIP lo | DM2
dipeptidilpeptidasa-4 | que da como resultado un aumento en las

(DDP-4): concentraciones de ambas incretinas, provocando la

Linagliptina liberacion de insulinay reduciendo la de glucagén.

Sitagliptina

Analogos de | Estimulan la secrecién de insulina y disminuyen la|DM2, que presenten
incretinas (GLP-1): secrecion de glucagén. hiperglucemia basal o
Liraglutide postprandial.

Tabla 4. Caracteristicas de los hipoglucemiantes ©.

Hipoglucemiante Dosis Dosis maxima Presentaciones
inicial
Biguanidas: Tabletas de 500 y 850mg.
Metformina 500mg 2000mg/dia Tabletas de liberacién prolongada de
500y 750mg.
Sulfonilureas:
Glibenclamida 2.5mg 20mg/dia Tabletas de 2.5y 5mg.
Glimepirida 1mg 4mg/dia Tabletasde 1,2y 4mg.
Tiazolidinedionas o glitazonas:
Pioglitazona 15mg 30mg/dia Tabletas de 15y 30mg.
Inhibidores de alfa glucosidasa:
Acarbosa
50mg 100mg/dia Tabletas de 50mg.
Inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa-4 (DDP-4):
Sitagliptina 50mg 100mg/dia Comprimidos de 50 y 100mg.
Linagliptina 5mg 5mg/dia Tabletas de 5mg.
Anélogos de (GPL-1):
Liraglutide 6mg emg/dia Solucién inyectable de 6mg.

Tabla 5. Posologia de los hipoglucemiantes ©.
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Tipos de insulinas

La insulina es el tratamiento indicado en la diabetes tipo 1y en la diabetes gestacional.
También esta indica en pacientes con diabetes tipo 2, cuando no se llega a la meta de
control glucémico, a pesar del cambio en el estilo de vida y uso de hipoglucemiantes
orales @,

Las funciones de la insulina en los tejidos insulino-sensibles son las siguientes:

En el musculo la insulina causa un rapido transporte de glucosa y aminoacidos
intracelularmente, promueve el anabolismo e inhibe el catabolismo proteico. En el
higado, la insulina promueve el almacenamiento de glucosa en forma de glucdgeno,
inhibe la gluconeogénesis y promueve la conversion del exceso de glucosa en grasa.

En la tabla 6 se describen las caracteristicas de las insulinas presentes en el CBM del
HUP (inicio de accion, efecto maximo, duracion del efecto) 8242930,

Insulinas en el CBM del HUP Inicio de accion | Efecto maximo Duracion del

efecto

Rapida (regular)

Insulina Humana 30-60’ 2-3h 6-8 h

Ultrarrapidas

Insulina Lispro 5-15’ 1-2h 3-5h

Insulina Lispro-Lispro Protamina 0-15’ 2-4h 16-22 h

Insulina Aspart 10-20° 40-50’ 4-6 h

Insulina Glulisina 5-10’° 1-2h 3-4h

Prolongadas

Insulina Glargina 4-6h Ninguno 24 h

Insulina Detemir 1h Ninguno 17-24h

Tabla 6. Caracteristicas de las insulinas ©.

Los medicamentos son una herramienta muy valiosa en la practica de la medicina, cuyo
uso de manera apropiada permite la obtencién de importantes beneficios sanitarios
representados por la prevencién, diagnoéstico y tratamiento de las enfermedades y sus
sintomas. Este uso apropiado se identifica como uso racional de los medicamentos.
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1.3 USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS

La OMS en 1985 define que hay Uso Racional de los Medicamentos (URM) “cuando los
pacientes reciben la medicacién adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis
correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado
y al menor costo posible para ellosy para la comunidad”.

Uso incorrecto de los medicamentos: La OMS calcula que mas de la mitad de los
medicamentos se prescriben, dispensan o venden de forma inapropiada y, que la mitad
de los pacientes no los toman correctamente. Este uso incorrecto puede adoptar la
forma de un uso excesivo, insuficiente o indebido de medicamentos de venta con o sin
receta.

Entre los problemas frecuentes se encuentran:

< La polifarmacia.
< La prescripcion no ajustada a directrices clinicas.
< Laautomedicacion.

Consecuencias del uso incorrecto de los medicamentos: El uso incorrecto de los
medicamentos ocurre en todos los paises, es nocivo para los pacientes y constituye un
desperdicio de recursos. Entre sus consecuencias se encuentran:

% Lasreacciones adversas a los medicamentos y los errores de medicacion. Las
reacciones adversas a los medicamentos originadas por su uso errbneo o por
reacciones alérgicas pueden ser causa de enfermedad y muerte.

< El desperdicio de recursos. La compra de medicamentos directamente por el
usuario puede causar graves dificultades econdmicas a los pacientes y a sus
familias. Silos medicamentos no se prescriben y usan adecuadamente.

< La pérdida de confianza del paciente. Los malos resultados sanitarios debidos
al uso inadecuado de los medicamentos también pueden reducir la confianza.

Factores que contribuyen al uso incorrecto de los medicamentos:

+ Falta de conocimientos tedricos y practicos. Las dudas sobre el
diagnostico, la falta de conocimientos de los prescriptores sobre los
enfoques diagnosticos 6ptimos, la inexistencia de informacién
independiente como pueden ser las directrices clinicas, son factores que
contribuyen a la prescripcion y dispensacion inadecuadas de los
medicamentos.
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% Beneficios de la venta de medicamentos. Esto es cuanto mas medicamento
se vendan y en particular de los mas caros, mayores seran los ingresos, o
cual conduce al consumo excesivo.

+» Disponibilidad de medicamentos sin restricciones. Es cuando la
prescripcion de medicamentos como los antibiéticos se hace libremente, sin
necesidad de receta. Esto conduce a la automedicacion.

X/

% Sobrecarga de trabajo del personal sanitario. Se aplica a prescriptores
que apenas tienen tiempo para dedicar a cada paciente, lo cual puede estar
en el origen de diagndsticos y tratamientos deficientes.

+» Inexistencia de politicas farmacéuticas nacionales coordinadas. Las
politicas basicas recomendadas por la OMS para garantizar el uso apropiado
de los medicamentos solo se aplican en menos de la mitad de los paises.

Para mejorar el URM la OMS recomienda las siguientes politicas:

¢ Creacién de organismos nacionales que coordinen las politicas sobre el uso de
los medicamentos y hagan un seguimiento de sus repercusiones.

+« Formulacion de directrices clinicas basadas en datos probatorios destinadas a la
capacitacion, supervision y apoyo a la toma de decisiones relacionadas con los
medicamentos.

¢ Elaboracion de listas de medicamentos esenciales para ser utilizadas en la
adquisicion de medicamentos.

¢ Creacion de comités hospitalarios de medicamentos y tratamientos que
apliquen intervenciones para mejorar el uso de los medicamentos y efectien un
seguimiento de sus efectos.

¢ Inclusién en los estudios universitarios de cursos de farmacoterapia basados en

problemas concretos.

Fomento de la educacion a la poblacién en materia de medicamentos.

Financiacion suficiente para garantizar la disponibilidad de medicamentos y

personal sanitario #3233,

o0

o0

En el HUP se promueve la realizacion de Estudios de Utilizacion de Medicamentos a
través del Comité de Farmacia y Terapéuticay los resultados son un elemento mas para
establecer las bases de las Politicas de Utilizacion de Medicamentos en el Hospital.
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1.4 ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS
1.4.1 Historia

Para poder utilizar terapias efectivas y seguras debemos tener la mayor informacién
posible de los medicamentos. Una herramienta para este fin son los llamados Estudios
de Utilizacion de Medicamentos (EUM). La historia de los EUM se remonta a varias
décadas atras, tanto en la formulacion metodoloégica, como en su adopcién por la OMS.
El Drug Utilization Research Group (DURG) naci6 en 1969 y se vincul6é formalmente a la
OMS diez afios mas tarde, con el objetivo prioritario de estandarizar la metodologia de
los EUM.

La OMS define a los EUM “como aquellos que se ocupan de la comercializacion,
distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en una sociedad, con especial
atencion en las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes”.

1.4.2 Metodologia de los EUM
Los EUM se clasifican en:

Cualitativos: Si es para obtener informacion sobre calidad terapéutica del
medicamento vendido, prescripto, dispensado o consumido.

Cuantitativos: Si su objetivo es obtener informacién sobre la cantidad de medicamento
vendido, prescripto, dispensado o consumido.

Los EUM se clasifican segun el elemento principal que pretende describir:

1) Estudios de consumo: Describen y cuantifican los medicamentos usados.

2) Estudios de prescripcion-indicacién: Describen las indicaciones en las que
se utiliza un determinado farmaco o un grupo de farmacos.

3) Estudios indicacion-prescripcion: Describe los farmacos utilizados en una
determinada indicacion o grupo de indicaciones.

4) Estudios sobre el esquema terapéutico: Describen las caracteristicas del
farmaco seleccionado, dosis y duracién del tratamiento.

5) Estudios de factores que condicionan los habitos de prescripcion:
Describen las caracteristicas relacionadas con la estructura sanitaria,
prescriptores, dispensadores, usuarios u otros agentes relacionados con
el empleo de medicamentos.

6) Estudios de analisis del impacto de la utilizaciéon de los medicamentos:
Describen los resultados en términos clinicos (eficacia y seguridad),
econémicos y humanos del tratamiento farmacolégico.
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7) Estudios de intervencion: Modifican problemas relacionados con la
utilizacion de medicamentos puestos en evidencia mediante los
correspondientes EUM.

Para poder expresar los resultados de los EUM de manera uniforme, la OMS propuso la
utilizacién de la clasificacién Anatémica Terapéutica Quimica (ATC).

1.4.3 Clasificacion ATC

Es un sistema de codificacion de medicamentos en cinco niveles con arreglo al sistema
u 6rgano efector y al efecto farmacolégico, las indicaciones terapéuticas y la estructura
quimica de un farmaco. A cada farmaco le corresponde un cédigo ATC, y este se
especifica en la ficha técnica del medicamento.

El objetivo del sistema de ATC es servir como herramienta para la investigacion de la
utilizaciéon de medicamentos.

Se procura mantener cédigos estables del ATC para permitir que las tendencias de

consumo sean estudiadas sin la complicacion de cambios frecuentes en el sistema ©* 35
36,37)

En la tabla 7 se muestra los 14 grupos anatémicos de la clasificacion ATC.

Grupo Nombre del Grupo

Grupo A Sistema digestivo y metabolismo

Grupo B Sangrey érganos hematopoyéticos

Grupo C Sistema cardiovascular

Grupo D Medicamentos Dermatolégicos

Grupo G Aparato genitourinario y hormonas sexuales

Grupo H Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas
sexuales e insulinas

Grupo J Antiinfecciosos en general para uso sistémico

Grupo L Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores

Grupo M Sistema musculo-esquelético

GrupoN Sistema nervioso

Grupo P Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes

GrupoR Sistema respiratorio

Grupo S Organos de los sentidos

GrupoV Varios

Tabla 7. Grupos anatémicos de la clasificacion ATC.
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En la tabla 8 se muestra la clasificacion ATC de la metformina:

1. Primer nivel. Grupo anatémico principal. Se designa con la letra A.

2. Segundo nivel. Grupo terapéutico. Se designa con el numero 10.

3. Tercer nivel. Grupo farmacolégico. Se designa con la letra B.

4. Cuarto nivel. Grupo quimico. Se designa con la letra A.

5. Quinto nivel. Nombre del principio activo. Se designa con el niUmero 02.

Nivel ATC Descripcion
1: Grupo anatémico principal A Sistema digestivo y metabolismo
2: Grupo terapéutico A10 Farmaco usado en la diabetes
3: Grupo farmacolégico A10B Farmaco hipoglucemiante oral
4: Grupo quimico A10BA Biguanidas
5: Nombre del principio activo A10B A02 Metformina

Tabla 8. Ejemplo de la clasificacién ATC de la metformina.
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2. JUSTIFICACION.

La DM se considera un problema de salud publica a nivel mundial, el aumento de las
personas afectadas se debe a varios factores:

¢ Elcrecimientoy envejecimiento de la poblacién
*¢ Aunaalimentacion inadecuaday un estilo de vida sedentaria.
+»+» Laobesidad, derivada de la reduccién de la actividad fisica.

Su evolucion es silenciosa, progresiva e irreversible de un manejo dinamico, estructural,
e integral del equipo multidisciplinario, enfocado en el paciente; para su prevencion,
control, limitacién del dafio y rehabilitacion.

En el HUP se ha observado que la poblacion mas afectada con esta enfermedad y sus
complicaciones son los adultos mayores (AM) volviéndose un usuario frecuente de los
servicios hospitalarios y se ha detectado que a algunos de estos pacientes les son
prescritos mas de tres hipoglucemiantes.

Los AM son pacientes a los que se les debe prestar especial atencion, ya que una de las
caracteristicas principales es la frecuencia de DM, que puede ocasionar una serie de
comorbilidades crénicas o incapacitantes, lo cual conlleva a un elevado consumo de
medicamentos que puede ocasionar mayores complicaciones en su salud.

Tomando en cuenta lo anterior, se propone la realizacion de un EUM para conocer la
poblacién que recibe medicamentos hipoglucemiantes en el HUP, las especialidades
donde se origina la prescripcién y el tipo de terapia empleada, para proponer medidas
que favorezcan el URM.
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30

OBJETIVOS

GENERAL. Realizar un Estudio de Utilizacion de Medicamentos Hipoglucemiantes
dispensados en el HUP a Pacientes Derechohabientes Ambulatorios.

PARTICULARES:

a.
b.
C.

Identificar las caracteristicas de la poblacion en estudio.

Identificar los medicamentos hipoglucemiantes dispensados.

Determinar las especialidades donde fueron prescritos los medicamentos
hipoglucemiantes.

Analizar el tipo de terapia hipoglucemiante utilizada y su efectividad en
pacientes que recibieron mas de 3 medicamentos hipoglucemiantes.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un EUM de consumo y de analisis del impacto de la utilizacion de los
medicamentos.

Tipo de investigacion: Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional.

Universo de trabajo: Medicamentos dispensados a derechohabientes del HUP,
en el periodo Enero a Marzo de 2013.

Criterio de inclusion: Medicamentos hipoglucemiantes dispensados.

Criterio de exclusion: Medicamentos hipoglucemiantes dispensados a pacientes
hospitalizados.

Recopilacion de datos.

Se utilizaron bases de datos de dispensacién de medicamentos, asi como el
expediente clinico electronico de cada paciente. Esta informacién fue
proporcionada en el Centro de Informaciéon de Medicamentos, siguiendo las
consideraciones éticas que protegen la confidencialidad de la informacién, de
acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares (Diario Oficial de la Federacién. 5 de julio de 2010).

Analisis de datos.

¢ ldentificacion de medicamentos en las bases de datos de dispensacion,
asi como la identificaciéon de las especialidades donde fueron prescritos
los medicamentos hipoglucemiantes.

% Revisidén de los reportes de niveles de glucosa sérica y hemoglobina
glucosilada en los expedientes clinicos seleccionados.

% Analisis de la informacion obtenida utilizando estadistica descriptiva.
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DIAGRAMA DE FLUJO

Identificacion de pacientes que
recibieron medicacion en el periodo de
Enero-Marzo 2013

Identificacion y caracterizacion de los pacientes que
recibieron hipoglucemiantes

Identificacion de

Clasificacion de los Determinacion de ,
medicamentos las especialidades los pacientes con
hipoglucemiantes donde fueron mas de 3

utilizando la ATC prescritos los medicamentos
hipoglucemiantes hipoglucemiantes

Revisién de los
expedientes clinicos
para determinar el
control con las
terapias utilizadas

Discusion y
conclusion del
trabajo

Analisis de los
datos obtenidos
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

En el periodo de Enero a Marzo del 2013 acudieron al HUP 13,625 pacientes
derechohabientes, 8,591 mujeres y 5,034 hombres, los cuales recibieron algun tipo de
medicamento Grafica 1.
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Grafica 1. Piramide poblacional de los derechohabientes que acudieron al HUP vy recibieron
medicamentos en el periodo de Enero a Marzo del 2013.
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Aplicando el criterio de inclusion, se encontré que de los 13,625 pacientes que
recibieron medicamentos, 3,019 de ellos recibieron hipoglucemiantes, lo que
representa el 22.15% de la poblacién atendida en el periodo de estudio y nos da una
idea de la magnitud que representa la DM en nuestra poblacién Grafica 2.
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Grafica 2. Piramide poblacional de los Derechohabientes que acudieron al HUP vy recibieron
medicamentos hipoglucemiantes en el periodo Enero a Marzo del 2013.

Como se aprecia en la grafica, la poblacién femenina es la que predomina entre los
pacientes que recibieron hipoglucemiantes. En este hallazgo podemos considerar que
aunque el mayor numero de derechohabientes registradas en el HUP son mujeres,
también esta documentado que las mujeres son mas vulnerables que los hombres para
desarrollar DM segun el Manual de procedimientos estandarizados para la vigilancia
epidemioldgica de la diabetes mellitus tipo 2 de la Secretaria de Salud. 19,
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En la tabla 9 se presentan los medicamentos hipoglucemiantes con sus presentaciones,
su clasificaciéon ATC y el nimero de dispensaciones realizadas.

Insulinas Principio Activo y Presentacion Clasificacion Numero de
ATC Dispensaciones
Insulinas de Accion Insulina Humana Sol. Iny. FA 10 ml. A10ABO1 13
Répida (Regular) Insulina Lispro Sol. Iny. FA 10 ml.
Insulina Lispro - Lispro Protamina Sus. A10AB04 42
Iny. Cada ml contiene 25/75 Ul. FA
10ml. A10ABO4 41
Insulina Aspart Recombinante Sus. Iny.
Plumas 300 UI.
Insulina Glulisina Sol. Iny Cartuchos 300 A10ABO05 113
ul.
A10ABO6 148
Insulinas de Acci6n Insulina Glargina Sol. Iny. Cartuchos A10AE04 281
Prolongada 300 UI.
Insulina Detemir Sol. Iny. Cartuchos 300 A10AEO05 263
ul.
Hipoglucemiantes Principio Activo y Presentacion Clasificacion Namero de
Orales ATC Dispensaciones
Biguanidas Metformina 500 mg Tab. A10BA02 1242
Metformina 850 mg Tab. A10BA02 954
Metformina 750 mg Tab. LP A10BA02 166
Metformina 500 mg Tab. LP A10BA02 43
Sulfonilureas Glimepirida 4 mg Tab. A10BB12 172
Glimepirida 2 mg Tab. A10BB12 167
Combinaciones de Metformina/Glimepirida 1000/4 mg A10BD02 191
Farmacos Tab.
Hipoglucemiantes Orales | Metformina/Glimepirida 1000/2 mg A10BD02 118
Tab.
Metformina/Glimepirida 500/1 mg Tab. A10BD02 13
Metformina/Glibenclamida 500/5 mg
Tab A10BD02 117
Metformina/Glibenclamida 500/2.5 mg
Tab. A10BD02 50
Inhibidores de la Alfa Acarbosa 50 mg Tab. A10BF01 28
Glucosidasa
Tiazolinadionas o Pioglitazona 30 mg Tab. A10BGO3 240
Glitazonas Pioglitazona 15 mg Tab A10BGO03 235
Inhibidores de la DPP-4. Sitagliptina 50 mg Comp. A10BHO1 387
Sitagliptina 100 mg Comp. A10BHO1 233
Linagliptina 5 mg Tab. A10BHO5 85
Otros Farmacos Principio Activo y Presentacion Clasificacion Numero de
Hipoglucemiantes ATC Dispensaciones
Analogos de GLP-1 Liraglutide 6mg Sol. Iny. Cartucho 3 ml. A10BX07 205

Tabla 9. Hipoglucemiantes utilizados en el periodo de estudio, organizados por ATC.

22




Los resultados muestran los medicamentos dispensados, hay que tomar en cuenta que
un paciente pudo recibir 2 0 mas medicamentos hipoglucemiantes.

Se aprecia que el medicamento mas utilizado fue la metformina en su presentacién de
500 y 850 mg, el cual pertenece al grupo de las biguanidas y la sitagliptina en su
presentacion de 50 y 100 mg, el cual pertenece al grupo de los inhibidores de la DPP-4.
También podemos observar que las presentaciones de medicamentos menos utilizadas
son glimepirida/metformina tabletas de 1/500 mg, insulina humana sol. iny. 10ml y
acarbosa tabletas de 50 mg.

Los inhibidores de la DPP-4 se dispensaron en 705 ocasiones. Esta utilizacion fue
superior a la de las insulinas de accion prolongada (544 dispensaciones) y a la de
insulinas de accién rapida (357 dispensaciones).

Los inhibidores de la DPP-4 no estan recomendados como tratamiento de primera linea,
debido a la poca informacién sobre su perfil de seguridad a largo plazo, ademas por su
alto costo. 3143940
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Para identificar las especialidades donde fueron prescritos los medicamentos
hipoglucemiantes, se analiz6 el nUmero de recetas prescritas por los médicos de las
diferentes especialidades. En primer lugar se encontr6 a Medicina interna con 3,597
recetas, seguido de Medicina general con 463 recetas y Ginecologia con 178 recetas
(Grafica 3). Las prescripciones realizadas en otras especialidades fueron
considerablemente mas bajas (Cardiologia 43, Urgencias Adultos 23, Ortopedia y
Nefrologia 13, Gastroenterologia y Cirugia General 11, Neurologia 10, Pediatria 9,
Neurocirugia 7, Oncologia y Angiologia 2. Urgencias pediatricas, Terapia Intensiva
Adultos, Rehabilitaciéon y Hematologia, 1 por cada servicio) (Tabla 10).
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Gréfica 3. Numero de recetas con hipoglucemiantes prescritas en las tres principales especialidades de
Enero-Marzo del 2013.

Especialidad Numero de recetas con
hipoglucemiantes
Cardiologia 43
Urgencias Adultos 23
Ortopedia 13
Nefrologia 13
Gastroenterologia 11
Cirugia General 11
Neurologia 10
Pediatria 9
Neurocirugia 2
Oncologia 2
Angiologia 2
Urgencias Pediatricas 1
Terapia Intensiva Adultos 1
Rehabilitacién 1
Hematologia 1
Total recetas 143

Tabla 10. N0mero de recetas con hipoglucemiantes.
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Esta diferencia se puede explicar ya que en Medicina interna, atiende y da seguimiento a
los pacientes con enfermedades crénicas, por ejemplo con hipertension arterial,
dislipidemias e insuficiencia venosa, entre otros y no solo a pacientes diagnosticados
con diabetes. Por esta razon, Medicina interna tiene habilitada una mayor cantidad de
medicamentos en el CBM. La especialidad de Medicina general es de primer contacto y
si bien, puede atender a pacientes diabéticos, la mayoria son canalizados a Medicina
interna.

Durante el periodo de estudio se detecté a 15 médicos prescriptores en Medicina
interna.

De las 3,597 recetas emitidas por los 15 médicos de Medicina interna, 4 de ellos
generaron mas del 50 % de las recetas, lo que aparenta una saturacion en la consulta de
estos médicos. Es necesario estudiar la conformacién de la especialidad de Medicina
interna para poder explicar las diferencias encontradas (Tabla 11).

No. Médico No. de recetas con
hipoglucemiantes

1 743
2 659
3 584
4 504
5 363
6 326
T 179
8 65
9 51
10 46
11 35
12 32
13 6
14 3
15 1

Total recetas 3,597

Tabla 11.Numero de recetas con hipoglucemiantes prescritas por médicos de Medicina interna.
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Para determinar el tipo de terapia hipoglucemiante utilizada y su efectividad, se tomé
en cuenta la informacion del expediente clinico y se analizé el numero de
medicamentos hipoglucemiantes que recibi6 cada paciente.

En la grafica 4 se observa que de los 3,019 pacientes estudiados, 225 recibieron mas de 3
hipoglucemiantes.

La Guia de Practica Clinica, Diagndstico y Tratamiento de la DM2 del IMSS, menciona
que la triple terapia hipoglucemiante consigue una mayor disminuciéon de hemoglobina
glucosilada, sin embargo, se debe estrechar la vigilancia por el riesgo de presentar
hipoglucemia y una mayor incidencia de edema ©.
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Gréfica 4. NUmero de hipoglucemiantes dispensados por paciente.
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Se procedi6 a revisar los expedientes clinicos de los 225 pacientes tratados con mas de
3 hipoglucemiantes, buscando los valores de glucosa sérica y hemoglobina glucosilada
(HbA1c), para conocer la efectividad de su tratamiento.

En la grafica 5 se observa que 88 pacientes (39.11%) estuvieron dentro del rango de
referencia de glucosa sérica (70-130 mg/dl), mientras que 137 (60.88%) se encuentran
fuera de control ©9,
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Grafica 5. Glucosa sérica en pacientes con mas de 3 medicamentos en su tratamiento.
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Respecto a los valores de HbAlc de los 225 pacientes con mas de 3 medicamentos
hipoglucemiantes, se observ6 que solo 15 pacientes tienen niveles adecuados y el resto
de los pacientes estan por arriba de los valores de referencia HbAlc <7% ©® (Gréfica 6).

En los pacientes diabéticos la prueba de HbAlc no solo permite saber si el paciente esta
realizando un buen control de la enfermedad, también permite:

¢+ Valorar el éxito del tratamiento indicado.

s Comprobar y comparar las ventajas y desventajas de tratamientos pasados
contra los nuevos.

% Proporcionainformacién valiosa para hacer los ajustes necesarios.

50 46

NUMERO DE PACIENTES
PR NNWWDN
nmnouvouwvouon
mEmp
o
I |
9
|
| N
N
N
[ N
| ©
N
;e un
=
m w
o w
{w
1Y
[Ny

0 -

Gréfica 6. Niveles de HbAlc en pacientes diabéticos con mas de 3 hipoglucemiantes.

Los datos observados son preocupantes, pues son pacientes que recibieron mas de tres
hipoglucemiantes, incluso uno recibié 9, y no tienen una respuesta adecuada al
tratamiento. También tenemos que considerar que estos pacientes pueden no tener
apego al tratamiento, ni realizar dieta y actividad fisica, entre otros factores.

Es importante analizar el uso de mas de 3 hipoglucemiantes en la terapia porque como
ya se menciond, su utilizacion debe ser estrechamente vigilada por el riesgo que
ocasiona. Ademas del riesgo en la salud de los pacientes, los gastos se incrementan en
estos tratamientos. Para este grupo de 225 pacientes el gasto promedio mensual fue de
$1,478,411.

28



6. CONCLUSIONES

La Diabetes es un padecimiento que cada vez afecta a mas personas y la poblacién que
atiende el HUP no es la excepcion, siendo la poblacién del sexo femenino la que
predomina con este padecimiento.

Los EUM son la principal herramienta para detectar su mala utilizacion, identificar los
factores responsables, disefiar intervenciones efectivas de mejora y evaluar los logros
de esas intervenciones.

En el HUP los medicamentos que se dispensaron en mayor cantidad para el tratamiento
de la DM2 fueron del grupo de las biguanidas, seguido de los inhibidores de la DPP-4 e
insulinas de accién prolongada.

Los inhibidores de la DPP-4 no se deben considerar medicamentos de primera linea en
el tratamiento de la DM2.

Es necesario que el HUP cuente con médicos endocrin6logos, y se generen guias
practicas para el manejo de la DM, para establecer los criterios de tratamiento de los
pacientes ya que la mayor parte son atendidos por los médicos de Medicina interna,
quienes como ya se observo tienen opiniones diferentes acerca del tratamiento de la
DM.

Se debe dar seguimiento especial a los pacientes tratados con mas de tres
medicamentos hipoglucemiantes, pues los valores de HbAlc y de glucosa sérica no
reflejan que sean pacientes controlados. Se propone la revision del tratamiento
farmacologico de estos pacientes, porque ademas de existir mayor riesgo a eventos
adversos, el gasto en la medicacion se eleva considerablemente.

Es recomendable la inclusion del farmacéutico en el equipo de salud del HUP para la
vigilancia y orientacion del tratamiento en el paciente diabético. Un buen apego en el
tratamiento favorecera el pronoéstico de la enfermedad, retardando las complicaciones
de la DM.
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