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RESUMEN

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cuyo manejo es complejo y requiere de un enfoque in-
dividualizado, para lo que se dispone de farmacos antidiabéticos que pueden utilizarse en monoterapia o0 en
asociacion. Este tratamiento no se encuentra exento de riesgos y pueden ocurrir reacciones adversas (RA) de
distinta gravedad. El objetivo fue identificar la existencia de RA relacionadas al uso de antidiabéticos orales
(ADO) en pacientes ambulatorios que concurren al Servicio de Diabetes de un hospital universitario. Se realizé
un estudio observacional, descriptivo, transversal durante septiembre 2018 a junio 2019. Se incluyeron a los pa-
cientes mayores de 16 afios tratados con ADO que presentaron alguna RA relacionada a sus usos. Para la reco-
leccién de los datos se utilizé una planilla con las siguientes variables: caracteristicas demograficas, hemoglobi-
na glicosilada, indice de masa corporal, tipo de ADO, tipo de RA, mecanismo de produccion, imputabilidad y
gravedad. Los datos se volcaron a una planilla de Excel para su analisis estadistico. Se registraron 25 pacien-
tes, 76% eran mujeres; la media de edad fue de 51.32 + 22.63 afios. El 84% recibian tratamiento con un solo ti-
po de ADO. Las RA mas frecuentes fueron diarrea (31%), distension abdominal (18%); hipoglucemia leve (11%).
Si bien estas RA detectadas son esperadas y conocidas, es importante que el equipo médico realice una valora-
cion individual, planteando objetivos consensuados con el paciente con el fin de prevenir y/o minimizar las RA,
garantizando asi su seguridad y con ello la calidad de vida del paciente.
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SUMMARY

Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a disease whose management is complex and requires an individualized
approach, for which there are antidiabetic drugs that can be used alone or in association. This treatment is not
without risks and adverse reactions (AR) of different severity may occur. The objective was to identify the exis-
tence of AR related to the use of oral antidiabetics (ADO) in outpatients who concurr to the Diabetes Service of a
university hospital. An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted during September 2018 to
June 2019. Patients older than 16 years treated with ADO who presented any AR related to their uses were in-
cluded. For the data collection, a form with the following variables was used: demographic characteristics, gly-
cosylated hemoglobin, body mass index, type of ADO, type of AR, production mechanism, imputability and seve-
rity. The data was turned over to an Excel spreadsheet for statistical analysis. 25 patients were registered, 76%
were women. The mean age was 51.32 + 22.63 years. 84% received treatment with only one type of ADO. The
most frequent RA were diarrhea (31%), abdominal distension (18%); mild hypoglycemia (11%). Although these
detected ARs are expected and known, it is important that the medical team carry out an individual assessment,
setting goals agreed with the patient in order to prevent and / or minimize the RA, thus guaranteeing their safety
and thus the quality of life of the patient.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se considera una de las enfermedades cronicas con mayor im-
pacto en la calidad de vida de la poblacién mundial y constituye un verdadero problema de salud®. Es
una enfermedad cuyo manejo es complejo y requiere de un enfoque individualizado en el que deben
considerarse la promocién de estilos de vida saludables, la educacion sanitaria, el control de las ci-
fras de glucemia y de los factores de riesgo cardiovascular 2,

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se dispone de una serie de farmacos antidiabéticos que
pueden utilizarse en monoterapia o en asociacion combinada®. Este tratamiento no se encuentra
exento de riesgos y pueden ocurrir reacciones adversas a medicamentos (RAM) de distinta seriedad
* que se ponen de manifiesto durante las diferentes fases de investigacion de un farmaco, asi como
luego de su comercializacion. Por ello, con el objeto de investigar el comportamiento del medicamen-
to luego de que su uso es aprobado, se han creado Sistemas de Farmacovigilancia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la Farmacovigilancia como la ciencia y las ac-
tividades relativas a la deteccion, evaluacién, comprension y prevencion de los efectos adversos (EA)
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de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos. Comprende también a los pro-
ductos hemoderivados, las vacunas, las hierbas, los materiales, insumos y dispositivos de uso médi-
co (elementos de Tecnovigilancia). La Farmacovigilancia Intensiva es un método que consiste en ob-
tener informacion de sospecha de las RAM de manera sistematica, de calidad y completa, caracteri-
zada por su elevada sensibilidad y fiabilidad; especialmente cuando se hace necesario determinar la
frecuencia de las RAM, identificar factores predisponentes, patrones de uso de medicamentos, entre
otros. Permite controlar con profundidad los pacientes asistidos por un centro de salud, y asi deter-
minar la incidencia de las RAM y los factores que la predisponen *°.

Segun la OMS, una RAM es cualquier efecto perjudicial que ocurre tras la administracion de un
farmaco a las dosis normales utilizadas en la especie humana, para la profilaxis, el diagnéstico o el
tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de alguna funcion fisiolégica 2.

Entre las principales reacciones adversas (RA) de los antidiabéticos orales se encuentran la hipo-
glucemia y las molestias gastrointestinales, como el dolor abdominal, la diarrea y las nauseas, pri-
mordialmente. En menor frecuencia, pero de mayor severidad se encuentra la acidosis lactica, por lo
gue, esta claro que, todos estos medicamentos pueden provocar EA, y por ello es fundamental que
el paciente diabético conozca cuales son, con el fin de poder detectarlos y si es posible, prevenirlos .

Objetivos

Objetivo general: Describir las reacciones adversas relacionadas al uso de antidiabéticos orales en
pacientes ambulatorios que concurren al Servicio de Diabetes de un hospital universitario.

Objetivos especificos: Identificar las caracteristicas demogréficas de los pacientes con diabetes;
caracterizar los niveles de control glucémico mediante el valor de la hemoglobina glicosilada
(HbAZ1c); determinar el estado nutricional mediante el indice de masa corporal (IMC); identificar las
reacciones adversas asociadas al uso de antidiabéticos orales; establecer la frecuencia de las reac-
ciones adversos y analizarlas segin mecanismo de produccion, gravedad e imputabilidad; describir
los medicamentos involucrados.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal en el servicio de diabetes del Hospital
“Dr. José R. Vidal” durante el periodo comprendido entre septiembre de 2018 y junio del 2019.

Se incluyeron todos los pacientes ambulatorios mayores de 16 afios con diagnéstico de DM?2 tra-
tados con antidiabéticos orales que presentaron alguna reaccién adversa relacionada con su uso
(casos); se excluyeron los pacientes tratados con insulina humana y sus analogos. Para la recolec-
cion de los datos se utilizé una planilla confeccionada a tal fin con las siguientes variables: caracteris-
ticas demogréficas (sexo, edad), HbAlc, IMC, tipo de antidiabético oral, tipo de RAM, mecanismo de
produccién, imputabilidad y gravedad.

Tipos de antidiabéticos orales: Sulfonilureas; Secretagogos de accion rapida -glinidas-; Inhibidores
de alfa-glicosidasa;Analogos del GLP-1; Biguanidas; Glitazonas -Tiazodinadionas-;Incretinas -
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4-; Inhibidores del cotransportador de glucosa tipo 2.

Control glucémico segin el valor de la HbAlc: mal control glucémico (HbAlc > 7.1 %), buen control
glucémico (HbAlc = 0 < 7%).

Mecanismo de produccion segin la clasificacion de Rawlins y Thompson: tipo A (acciones del
medicamento) o augmented, aquellas debidas a los efectos farmacoldgicos y dosis dependientes; y
tipo B (reacciones del paciente) o bizarre, sucedidas en una minoria de pacientes y con minima o
ninguna relacioén con la dosis.

Imputabilidad segun la clasificacién convencional propuesta por Seidler:probada o definida; pro-
bable; posible; y no relacionada o dudosa.

La gravedad de las RAM clasificadas en letales, graves; moderadas y leves.

Una vez recolectados los datos, se volcaron en una planilla de célculo de Microsoft Excel para su
posterior analisis estadistico. Resguardo ético: no se incluyé ninguna variable que pudiera permitir la
identificacién de los pacientes ni del médico que prescribi6 el farmaco para asegurar la confidenciali-
dad de los datos.
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RESULTADOS

Se registraron en total 25 pacientes que presentaron RA asociadas al tratamiento con antidiabéti-
cos orales, de los cuales el 76% eran mujeres; la media de edad fue de 51.32 + 22.63 afios (25-73
afios). El promedio de IMC en los pacientes fue 31.02 + 6.87 kg/m2.

De total de la serie de casos, 16 presentaban registro en el Ultimo afio del valor de HbAlc, de los
cuales el 63% (n=10) de los pacientes presentaban un mal control y 38% (n=6) buen control glucémi-
co.

El 84% (n=21) de los pacientes recibian tratamiento con un solo tipo de antidiabético, mientras
que el 16% (n=4) recibia tratamiento combinado. Los tres tipos de antidiabéticos mas utilizados fue-
ron en orden decreciente: Metformina 850 mg 55% (n=16), Glimepirida 4 mg 17% (n=5), Metformina
500mg 10% (n=3), lo que se representa en la Figura 1.

Figura1. Tipos de antidiabeticos orales utilizados por pacientes ambulatorios en un
Hospital Publico, periodo septiembre 2018-julio2019.
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Metformina Glimepirida Metformina Metformina Gliblenclamida Sitagliptina Dapaglifozina
850mg 4mg 500mg 1000mg 5mg 75mg

TIPO DE ANTIDIABETICO ORAL

Las RA mas frecuentes relacionados con el uso de metformina fueron: diarrea (31%), distensién
abdominal (18%) y meteorismo (16%); mientras que la RA mas frecuente reportada por el uso de sul-
fonilureas fue la hipoglucemia leve (11%). Todas las RAM detectadas se detallan en la Tabla I.

Tabla I. Tipos de RAM y su frecuencia.

TIPO DE RAM. N (%)
DIARREA. 14 (31%)
DISTENSION ABDOMINAL . 8 (18%)
METEORISMO. 7 (16%)
HIPOGLUCEMIA LE VE. 5 (11%)
NAUSEAS. 4 (9%)
MAREOS; VOMITOS. 2 (4%)
RASH CUTANEO; URTICARIA; PERDIDA DE PESO. | 1 (2%)

De acuerdo con el mecanismo de produccion, se registré una RAM de tipo B, producida por Si-
tagliptina; las demas RAM resultaron de tipo A. En relacion a su imputabilidad, todas resultaron pro-
bables. Teniendo en cuenta la gravedad se registré una unica RAM moderada y el resto se clasifica-
ron como leves.

DISCUSION

Se describe la deteccion de RA producidas tras el tratamiento con antidiabéticos orales en pacien-
tes con diagnostico de DM2.En nuestra serie de casos, la principal RA detectada fue la diarrea, pre-
sentandose en un 31%, lo que coincide con estudios previos, llevados a cabo en Chile, por la Dra.
Rodriguez et al en el afio 2015 y en Espafia, por la Dra. Jiménez Serrania en el afio 2012, donde
también fue la principal RAM registrada 10 a segunda RA mas frecuentemente encontrada en la se-
rie de casos fue la distension abdominal, registrandose en un 18%, en contraste con lo informado por
la Dra. Rodriguez et al en Chile y la Dra. Jiménez Serrania en Espafia, donde la segunda RA fue la
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hipoglucemia, registrandose en un 18% y 6.9%, respectivamente **°.En relacién al meteorismo, la
prevalencia en nuestra serie de casos fue 16%, inferior a lo reportado en un estudio llevado a cabo

por la Lic. Sandoval Castro, en Managua, Nicaragua en el afio 2015, donde se presenté en un 79%
11

CONCLUSION

Las RA gastrointestinales, especialmente la diarrea, y la hipoglucemia, contindan siendo las RAM
mas frecuentes. Si bien estas RA detectadas son esperadas y conocidas, es importante que el equi-
po médico realice una valoracion individualizada; donde la eleccion del tratamiento va a depender de
la potencia del farmaco para reducir la HbAlc, del riesgo de inducir hipoglucemias y del grado de
control previo, de la influencia en el peso corporal y de la dislipemia, del impacto sobre la glucemia
basal o prandial, de las complicaciones o enfermedades asociadas que presente el paciente, del
riesgo de RA, de la tolerancia y del costo. Ademas, el equipo de salud debe plantear objetivos con-
sensuados con el paciente con el fin de prevenir y/o minimizar dichas RA, garantizando asi su segu-
ridad y con ello la calidad de vida del paciente.
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