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hipoglicemia y otros efectos adversos
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Profile of glucose lowering drug use in
outpatients with type 2 diabetes mellitus

Background: The use of glucose lowering agents with favorable weight profile
is a growing practice in Diabetology. Aim: To characterize medication combi-
nations in patients with type 2 Diabetes (T2D) and their effect on metabolic
control. Material and Methods: Review of medical records of 249 outpatients
with T2D with a median age of 66 years, cared for at a medical network. Clini-
cal characteristics, glycated hemoglobin (HbAIc), details of Diabetes treatment
(types of drugs or insulin), renal function, lipids and B12 vitamin levels were
registered. Results: The median disease duration was 16 years. The most recent
HbAIcwas 7.4%. No patient was using sulfonylureas, 45 were using Dipeptidyl
peptidase 4 inhibitors, 113 were using Sodium-glucose Cotransporter-2 (SGL-
T2i) Inhibitors, 21 used Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists (GLPIra),
158 used basal insulin and 61 on basal plus bolus insulin. The use of SGLT2i
or GLPIra was associated with a metabolic control similar to those patients not
using them, while patients on rapid insulin had a significantly worse metabolic
control and a tendency to greater body mass index. The use of basal insulin
and rapid insulin was significantly associated with more hypoglycemia events.
Conclusions: The use of SGLT2i and GLPIra in patients with T2D is associated
with better metabolic control than rapid insulin with less risk of hypoglycemia.
The use of these therapies should be prioritized in the future.

(Rev Med Chile 2022; 150: 1334-1341)
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logia metabdlica asociada a complicaciones

microvasculares y cardiovasculares con
impacto en morbimortalidad y calidad de vida'.
En Chile presenta una prevalencia mayor al 12%
segun la Encuesta Nacional de Salud 2016-20172
El sobrepeso y la obesidad tienen prevalencias
cercanas a 40% y 35%, respectivamente, y son
frecuentemente concomitantes con la DM2 y
factores de riesgo cardiovascular®’.

l adiabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una pato-
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El estudio UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS)* mostré que el control metabdlico
intensivo lograba reduccién de las complicacio-
nes microvasculares y su seguimiento a 10 anos
demostraba que este efecto se mantenia en el
tiempo. El grupo que utilizé6 metformina mantu-
vo, ademds, una leve menor incidencia de infarto
agudo al miocardio®, emergiendo el concepto que
metformina tendria un rol protector cardiovascu-
lar, instalindose como la terapia inicial indiscutida
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en DM2%7%, Sin embargo, existe atin controversia
sobre cudl es la mejor terapia como segunda linea.

Por otra parte, el estudio UKPDS no probé
definitivamente que la terapia intensiva redujera
complicaciones cardiovasculares, por lo tanto, el
papel de la hiperglicemia en las complicaciones
cardiovasculares atin no esta claro’. Una hipéte-
sis para este problema podria ser que no se esté
tratando el fendmeno central de esta patologia
metabdlica: exceso de peso y sus efectos en mi-
croinflamacién y dano vascular'®. La obesidad es
una enfermedad compleja y multifactorial que
frecuentemente se asocia a DM2'"", induciendo
otros riesgos como enfermedad cardiovascular,
esteatosis hepdtica, deterioro de funcién renal y
cancer, entre otros'.

En paralelo, existe evidencia consistente de
que el manejo de la obesidad puede retrasar la
progresion de prediabetes y ser beneficiosa en el
tratamiento de la DM2'. Se ha demostrado que
una pérdida de peso moderada y sostenida mejora
el control glicémico y reduce la necesidad de fér-
macos hipoglicemiantes'. Dado que la ganancia
de peso en personas con DM2 puede deteriorar el
control metabdlico y disminuir la adherenciaa la
terapia'®, y que hay nuevas opciones farmacol6gi-
cas con resultados notables para el tratamiento de
la diabetes mellitus'’, es razonable considerar que
en el tratamiento de la DM2 deberian privilegiarse
enfoques terapéuticos que induzcan baja de peso
como primera linea, versus terapias tradicionales
enfocadas solo en control glicémico. Los agentes
asociados con diversos grados de pérdida de peso
de uso frecuente incluyen, ademads de la metfor-
mina, a los inhibidores del cotransportador 2
de sodio-glucosa (iSGLT2) y los agonistas del
receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP1-
ra). Estas drogas han mostrado, ademads, sélidos
beneficios cardiovasculares y renales en multiples
estudios'®??, en relacidon a lo cual se ha comenzado
a utilizar el concepto de “drogas modificadoras de
enfermedad” (DME) debido a su efecto benéfico
mucho mayor al simple control glicémico®. En
este escenario, las guias internacionales moder-
nas”® ponen énfasis en la necesidad de indivi-
dualizar terapias, evitando el uso de estrategias
farmacoldgicas que generen ganancia de peso y
favoreciendo el uso de firmacos con proteccién
cardiovascular y nefroproteccién demostrada.

El objetivo de este estudio es evaluar los esque-
mas de control y los resultados derivados de estos
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en un grupo de pacientes con DM2 y exceso de
peso tratados en un centro terciario y la relacién
entre el uso de DME con el control metabdlico.

Material y Método

El presente estudio consiste en un estudio des-
criptivo retrospectivo. Fue presentado y aprobado
en el comité de ética de nuestra institucion, con
numero de identificacién 210208003.

Se identificaron pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 2 y con exceso de peso del registro
de atenciones clinicas del equipo de especialistas
en Nutricién y Diabetes de la Red de Salud UC
Christus. Las fichas de dichos pacientes fueron
revisadas en forma retrospectiva con una planilla
estandarizada y registro anénimo. Se incluyeron
todos aquellos pacientes que tuvieran diagnéstico
consignado de DM2, determinado por fundamen-
to del especialista y evolucion clinica temporal, y
con exceso de peso, definido como indice de masa
corporal (IMC) mayor a 25,0 kg/m?, que hubieran
tenido, al menos, un control con un especialista
de nuestro equipo en la Red de Salud UC en los
ultimos 12 meses. Se excluyeron pacientes con
otros tipos de diabetes, aquellos con DM2 sin uso
de fdrmacos hipoglicemiantes, aquellos con IMC
menor o igual a 25,0 kg/m? y aquellos en cuya
ficha clinica no se dispusiera de la informacién
necesaria.

Se registraron para cada paciente las siguientes
variables: fecha de nacimiento, afio de debut de
la DM2, peso, talla, presencia de comorbilidades
como hipertension arterial, dislipidemia, higado
graso no alcohdlico, apneas del sueno, presencia
de complicaciones microvasculares (neuropatia,
retinopatia y nefropatfa) y macrovasculares (en-
fermedad coronaria, cerebrovascular o periférica).

Sobre el esquema de tratamiento se registra-
ron: impresion subjetiva sobre la actividad fisica,
definida como una frecuencia mayor o igual a 3
veces por semana, y el detalle de la terapia segin
familia farmacolégica de hipoglicemiantes orales o
inyectables, eventos de hipoglucemia grave, efectos
adversos de los fairmacos registrados: molestias
gastrointestinales, genitourinarias, episodios de
cetoacidosis (CAD) euglicémica y amputaciones.

Del laboratorio en el periodo descrito se ob-
tuvieron hemoglobina glicosilada (HbAlc) mas
reciente, perfil lipidico, creatininemia, microal-
buminuria y niveles en sangre de vitamina B12.
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Se evalué la normalidad de la muestra, y una
vez confirmada, se procedi6 a realizar las compa-
raciones estadisticas entre medias utilizando t de
Student para variables dicotémicas y correlacién
de Pearson para variables continuas. Las variables
a comparar con el nivel de control metabdlico,
definido como HbA ¢, fueron establecidas a prio-
ri: uso de DME (GLP1-ra y/o iSGLT2) y uso de
insulina rapida; tiempo de evolucién de la DM2;
presencia de disfuncién renal (definida como
clearance de creatinina menor a 60 mL/min). Se
compard, ademds, el peso e IMC de los pacientes y
la presencia de hipoglucemia con el tipo de hipo-
glicemiante. Los anélisis estadisticos se realizaron
utilizando el software IBM SPSS Statistics para
Macg, versién 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Resultados

Se revisaron 378 fichas con diagnéstico “diabe-
tes mellitus tipo 2” en el sistema computacional.
Luego del andlisis y tamizaje inicial, se incluyeron
249 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién senalados previamente. En la Figura 1
se observa el diagrama STROBE?* de los pacientes
incluidos y excluidos.

E1 49% de los pacientes analizados fue de sexo

Pacientes tamizados

n=378
Pacientes excluidos (n=126)
Falta de datos en ficha (n=43)
IMC menor o igual a 25 kg/m2 (n=50)

Sin diagnéstico de Diabetes (n=25)
Sin uso de terapia farmacoldgica (n=8)
Sin laboratorio en periodo descrito (n=1)
Diabetes tipo 1 (n=2)

Pacientes analizados
n=249

Figura 1. Flujo de pacientes incluidos en el estudio. Se mues-
tra el diagrama STROBE de pacientes incluidos y excluidos del
estudio durante el tamizaje y revision.
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femenino. La edad promedio fue 66,6 + 11,7 anos,
con un tiempo de evolucién de la DM2 de 16,3
9,2 anos. La HbAlc promedio fue de 7,4 £ 1,2%,
el colesterol de LDL promedio fue 71,2 + 28,7 mg/
dL, yla tasa de filtracién glomerular (TFG), calcu-
lada por férmula CKD-EPI*, fue 77,6 + 24,7 mL/
min/1,73m?. La distribucion de valores de HbA1lc
de todos los pacientes incluidos se muestra en la
Figura 2 y el detalle de todas las caracteristicas
demogrificas y de la diabetes mellitus se muestran
en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
de la muestra de pacientes incluidos

Variables continuas Valor (DE)
Edad, afos 66,6 (11,7)
Tiempo de evolucién de DM, afos 16,3 (9,2)
IMC, kg/m? 30,17 (4,68)
HbA1c, % 4(1,2)
Colesterol de LDL, mg/dL 71, 2 (28,7)
Colesterol de HDL, mg/dL 43,6 (12,4)
Triglicéridos, mg/dL 173,3(115,9)
Creatinina, mg/dL 0(0,7)
TFG (mL/min/1,73m?) 77, 6 (24,7)
Niveles de vitamina B12 (pg/mL)* 431,1 (257,8)

Variables categoricas Valor (%)

Sexo femenino/ 122 (49,0) /
masculino 127 (51,0)
Hipertension arterial, n 193 (77,5)
Dislipidemia, n 218 (87,6)
NASH, n 4(9,6)
SAHOS, n 0 (4,0)
Retinopatia, n 81 (32,5)
Microalbuminuria, n** 52 (30,1)**
Macroalbuminuria, n** 7 (4,0)**
Enfermedad renal crénica***, n 49 (19,7)
Neuropatia, n 7 (18,9)
Pie diabético, n 16 (6,4)
Amputacién, n 14 (5,6)
Cardiopatia coronaria, n 38 (15,3)
Insuficiencia cardiaca, n 21 (8,4)
Enfermedad cerebrovascular, n 50 (23,8)

*Niveles de vitamina B12 disponibles en 150 de los 249
pacientes analizados. **Datos sobre excrecién de albumina
disponible en 173 de los 249 pacientes analizados. ***De-
finido como TFG segin CKD-EPI < 60 mL/min/1,73 mZ.
NASH: esteatohepatitis no alcohdlica. SAHOS: sindrome de
apnea-hipoapnea del suefio.
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50.0

Frecuencia (n)

Figura 2. Distribucion de los
valores de HbAT1c de toda la
cohorte. Se muestra un his-
tograma de frecuencias con

5.00 7.50 10.00

HbA1c mas reciente (%)

12.50 15.00

= los valores de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) de todos
los pacientes analizados en el
estudio.

Sobre la terapia utilizada, 212 pacientes
(85,1%) se encontraban usando metformina al
momento del andlisis. De los 37 pacientes que no
utilizaban metformina, 19 (51,4%) tenian TFG
menor a 45 mL/min/1,73m? Ningin paciente
de la muestra analizada se encontraba utilizando
sulfonilureas. Cuarenta y cinco pacientes utiliza-
ban iDPP4 (18,1%), 113 usaban iSGLT2 (45,4%)
y 21 usaban GLP1-ra (10,8%). En lo que respecta
a insulinoterapia, 158 pacientes (63,5%) utiliza-
ban insulina basal y 61 pacientes (24,5%) usaban
insulina basal y rdpida, ya sea en esquema basal
bolo, basal plus o premezcla.

Al comparar el control metabdlico de toda
la cohorte, los pacientes usuarios de DME pre-
sentaron una HbAlc de 7,42% comparado con
7,47% en aquellos que no usaban dichas drogas
(p=0,764). Realizando una comparacién similar,
el uso de insulina répida se asocié significativa-
mente a mayor HbAlc de 7,84%, comparado con
7,32% en aquellos que no usaban esquemas con
insulina répida (p = 0,005).

Revisando otras variables que podrian tener in-
cidencia en el control metabdlico, se encontré una
correlacién modesta entre tiempo de evolucién
y hemoglobina glicosilada actual con r = 0,173
(p =0,007). Al comparar con la presencia de dis-

Rev Med Chile 2022; 150: 1334-1341

funcién renal, no hubo diferencias significativas
en HbAlc (7,46% vs. 7,47%, p = 0,995).

Contrario alo que se podria suponer, el uso de
DME no mostré diferencias significativas en peso
ni IMC de los pacientes de la cohorte analizada.
El uso de insulina rdpida se asoci6 a un IMC de
31,1 kg/m? comparado con 29,7 kg/m?* en aquellos
pacientes que no la usaban, aunque esta diferencia
no alcanza significancia estadistica (p = 0,08).

Al revisar la prevalencia de hipoglicemia, 54
pacientes (21,7%) tenian consignado haber pre-
sentado al menos un episodio en los dltimos 3
meses. Al estratificar segiin uso de terapia, el uso
tanto de insulina basal como de insulina rapida
se asociaron significativamente a presentar hipo-
glicemia (31,6% vs. 4,4%, p = 0,0000005 y 45,9%
vs. 14,9%, p = 0,0000005, respectivamente), sin
asociacion significativa con las otras terapias, lo
que se muestra en la Figura 3.

Finalmente, al evaluar efectos adversos espe-
cificos para cada terapia, de los 150 pacientes en
que se disponian niveles de vitamina B12, no se
encontré significativamente mds déficit en los
usuarios de metformina versus los que no usa-
ban esta droga. De los 113 usuarios de iSGLT?2 se
reporté infecciones urogenitales solo en 3 (2,7%)
y 1o se reportaron amputaciones asociadas a la te-
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Figura 3. Porcentaje de pacientes que presentaron eventos de hipoglucemia en los Ultimos 3 meses seglin uso de cada terapia
hipoglicemiante. Se muestra, por cada tipo de terapia hipoglicemiante, el porcentaje de pacientes en quienes se registré un
evento de hipoglicemia en los Ultimos 3 meses. La comparacion estadistica se realizé mediante test Chi Cuadrado. iDPP4 = in-
hibidor de dipeptidil peptidasa 4, iSGLT2 = inhibidor de cotransportador sodio-glucosa tipo 2, GLP1-ra = agonista de receptor

de péptido glucagon simil tipo 1.

Tabla 2. Caracterizacion de los esquemas de
terapia hipoglicemiante los 249 pacientes

analizados

Terapia utilizada Valor (%)
Metformina 212 (85,1)
Sulfonilureas 0 (0)

Inhibidor de DPP4 45 (18,1)
Inhibidor de SGLT2 113 (45,4)
Agonista de receptor de GLP1 27 (10,8)
Insulina lenta 158 (63,5)
Esquema basal bolo o premezcla 61 (24,5)
Actividad fisica = 3 veces por semana* 34 (16,7)

*Dato disponible de 203 pacientes en que se contaba con
informacion sobre actividad fisica.

rapia. Delos 27 usuarios de GLP1-ra, en 5 (18,5%)
se reportaron sintomas gastrointestinales que no
limitaron el uso de la terapia. No se registraron
eventos de pancreatitis aguda en los usuarios de
iDPP4. No se reportaron eventos de cetoacidosis
diabética en el periodo analizado.
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Discusion

El presente estudio muestra las caracteristicas
de una cohorte de 249 pacientes con DM2 aten-
didos en un centro terciario. La muestra presenta
caracteristicas habituales a las descritas en litera-
tura para esta patologia, con edad promedio de 66
afios e IMC de 30,17 kg/m?. Es destacable el control
metabdlico de los pacientes, con una HbAlc de
7,4% en promedio para toda la muestra, y una
distribucién de pacientes con la mayoria de ellos
con HbAlc < 8%, lo que pone en manifiesto el rol
de los equipos especializados en centros terciarios
paralograr el control efectivo de esta enfermedad.

Sobre las comorbilidades se encuentra una
prevalencia esperable de hipertension arterial
con 75% de la muestra con dicha patologia. La
prevalencia de dislipidemia alcanza a mds del
87% de la muestra, con el colesterol de LDL pro-
medio en un valor de 71,2 mg/dL, triglicéridos
en 173,3 mg/dL y HDL en 43,6 mg/dL. Dichos
valores, bastante cercanos a las metas de terapia
en contexto de la prevalencia descrita, refuerzan
la importancia del manejo terapéutico integral de
los pacientes con DM2 y el abordaje sistemdtico

Rev Med Chile 2022; 150: 1334-1341
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de todas las comorbilidades que permitan reducir
el riesgo cardiovascular. Lamentablemente, para
esta cohorte no se cuenta con datos sobre uso de
hipotensores o estatinas.

Sobre las complicaciones de la enfermedad,
32,5% vy 30,1% de la muestra presentaron reti-
nopatia y nefropatia, respectivamente; 19,7%
enfermedad renal crénica; 5,6% amputaciones;
15,3% enfermedad coronaria establecida y
23,8% enfermedad cerebrovascular establecida.
Es llamativa la prevalencia moderada de estas
complicaciones, pese a tener un tiempo de evo-
lucién, en promedio, de 16 anos de enfermedad,
nuevamente destacando el rol del control intensi-
vo de esta patologia en sus resultados a mediano
y largo plazo.

Es interesante destacar que dentro de esta
cohorte ningtn paciente se encontraba usando
sulfonilureas. Esto estd en concordancia con la
opinién de los autores de que, si bien han sido
drogas ampliamente usadas en el control de la
DM2 y con potencia alta, al afio 2022, con el
enfoque planteado en la introduccién para el tra-
tamiento de esta patologia, parece implanteable
seguir utilizando una familia farmacoldgica cuyo
uso se asocia a ganancia de peso y desarrollo de
hipoglicemias. A su vez, es muy positivo observar
que 45% de la muestra se encuentra utilizando in-
hibidores del SGLT2y 11% agonistas del receptor
de GLP-1, drogas que, pese a no estar incluidas
en el plan de salud de nuestro pais hasta la fecha,
y presentar costos particularmente elevados en el
caso de los dltimos, se han asociado a multiples
desenlaces positivos cardiorenales en multiples
estudios'®?%. Si bien en esta cohorte el uso de
estas drogas con efecto favorable en peso no se
asoci6 a mejor control metabdlico medido como
HbA1c ni a menor IMC, el respaldo sélido de los
desenlaces cardiorenales descritos y la ausencia de
mayor riesgo de hipoglicemia con su uso, hacen
reforzar el concepto que se maneja en paises de-
sarrollados sobre la terapia moderna de la DM2
basada en cambios en estilo de vida + metformina
+ introduccién precoz de alguna de estas familias
de drogas o ambas, que varios autores han deno-
minado “modificadoras de historia natural de la
enfermedad”. Sibien se necesitardn varias décadas
de seguimiento de grandes cohortes, es esperable
que en un futuro el uso de drogas que reducen el
ingreso de pacientes a didlisis o hospitalizaciones
costosas y prolongadas por insuficiencia cardiaca
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o eventos cardiovasculares terminen siendo cos-
toefectivas en salud.

Por otro lado, si bien por décadas se ha con-
siderado el uso de insulina rapida como la herra-
mienta mds poderosa para el control de la DM2,
en los anos recientes su uso ha quedado relegado
a dltima linea en guias internacionales debido a su
complejidad, gran riesgo de hipoglicemia y gran
ganancia de peso”®. Los datos de esta cohorte,
ademds, muestran que los pacientes con uso de
insulina rdpida tienen significativamente mayor
HbAlc y una tendencia no significativa a mayor
IMC, con lo que tampoco se estaria privilegiando
el control metabdlico con esta intervencién. Dado
que varios estudios han mostrado que los GLP-1ra
por sobre insulina basal son tan potentes como la
insulina en bolo?*%, en la medida que el sistema
de salud otorgue cobertura de estas terapias se
debe priorizar el uso de ellas para beneficiar los
desenlaces senalados.

Una limitante evidente del presente estudio es
su cardcter observacional de un estudio transversal
sin un seguimiento de los pacientes, por lo que
algunos de sus hallazgos podrian verse explicadas
por factores no controlados. De todas maneras,
serd interesante analizar nuevamente esta misma
cohorte en 5 o0 10 afios mds para correlacionar en
vida real los efectos cardiorrenales de estos perfiles
de terapia farmacoldgica.

Es de opinién de los autores, basado en los
resultados aqui planteados y en un creciente cuer-
po de literatura biomédica, que la terapia actual
de la DM2 debe orientarse hacia intervenciones
que favorezcan un control de peso y se asocien a
buenos desenlaces cardiorrenales. Lo anterior debe
gestarse como una transicién progresiva desde las
terapias actualmente cubiertas por el plan nacional
de salud, centradas en control glicémico exclusivo,
hacia una cobertura universal de los firmacos
descritos, con efectos en multiples aspectos de la
enfermedad.
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